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EDITORIAL

Vazeni citatelia,

redakénd rada casopisu LDVO prijala niekolko
zasadnych rozhodnuti, o ktorych by som nasich Citatel'ov
rad informoval. Viedli nas k tomu prisne opatrenia, ktoré
ziadaju splnit’ redakéné rady renomovanych casopisov.
Fotodokumentacia uverejnena v clankoch musi byt
autenticka z vlastného klinického materialu autora. Kazda
fotodokumentacia musi byt odsuhlasena pacientom,
ktory je v ¢lanku prezentovany, a tiez prislusnou etickou
komisiou a nesmu byt zverejnené Casti tela pacienta, ktoré
by ho mohli identifikovat. Fotodokumentacia prebrata
z inych ¢lankov inych autorov moéze byt uverejnend
iba so suhlasom autora povodného ¢lanku, ¢o musi byt
uvedené pod fotodokumentaciou. Uvedené poziadavky
sa netykaji fotodokumentacie zosnulych pacientov.
Sprisnenie poziadaviek na fotodokumentaciu pacientov
s dermatovenerologickymi ochoreniami moéze kompliko-
vat’ prezentaciu predovsetkym kazuistik, ktoré si v naSom

OBSAH

medicinskom odbore vel'mi potrebné z diagnostického
a lie¢ebného aspektu. Sme presvedceni, ze spomenuté
prisne opatrenia mézu skomplikovat’ uverejnenie niekto-
rych ¢lankov, na druhej strane vSak zvysia uroven ¢asopisu
a vyrazne zvysia kvalitu uverejnenych publikacii.

Verime, Ze aj toto Cislo nasho Casopisu obohati
vedomosti naSich Citatelov, predovSetkym obsahom
clanku  pojedndvajiceho o spradvnom  bioptickom
odbere klinického materidlu za ucelom histologického
vySetrenia. Kawasakiho syndrom sa ukazuje ako mozna
neskora komplikacia prekonanej infekcie SARS-Cov-2
s postihnutim kardiovaskularneho systému s prejavmi
vaskulitidy, nahle vzniknutou trombdzou, vznikom
aneuryziem koronarnych artérii, infarktu myokardu,
s ktorymi sa v klinickej praxi pravdepodobne v buducnos-
ti budeme stretavat, a preto bude potrebné mysliet’ aj na
Kawasakiho syndrom.

za redakcnu radu
Juraj Péc, séfredaktor
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Suhrn

Psoridza je chronické zapalové ochorenie, ktoré postihuje 2—3 % populdcie. Byva sprevadzana metabolickymi,
artritickymi, psychickymi a kardiovaskularnymi komorbiditami. Psoridza vyznamne znizuje kvalitu Zivota pacienta a moze
podstatne skratit priemernt dizku Zivota. Psoridza si vyZzaduje dlhodobu, G&innd a hlavne bezpeénu lie¢bu. Apremilast
je peroralne podavany inhibitor fosfodiesterazy 4, schvéleny na liecbu stredne tazkej az tazkej chronickej loZiskovej
psoridzy a aktivnej psoriatickej artritidy u dospelych pacientov. Vyhodou lieku je optimalna Gcinnost, jednoduchost
uzivania bez potreby laboratérneho monitoringu, imunomodulacny Ucinok, tolerabilita a priaznivy bezpecnostny profil.

Klucové slova: psoridza, hodnotenie zdvaznosti psoridzy, lieCba psoridzy, apremilast

Abstract

Psoriasis is a chronic inflammatory disease that affects 2-3 % of the population. It is associated with psychological,
metabolic, arthritic, and cardiovascular comorbidities. Psoriasis significantly decreases the patient's quality of life and can
significantly shorten the average life expectancy. Psoriasis requires a long-term, effective and, above all, safe treatment.
Apremilast is orally administered inhibitor of phosphodiesterase 4 has been licensed for the management moderate
to severe plaque psoriasis and of active psoriatic arthritis in adult patients. The advantages of the drug are optimal
efficacy, ease of use without the need for laboratory monitoring, immunomodulatory effect, tolerability and a favorable

safety profile.

Key words: psoriasis, assessment of psoriasis severity, treatment of psoriasis, apremilast

Uvod

Psoriaza je chronické, systémové, imunitne sprostred-
kované ochorenie, spdsobené neprimeranou aktivaciou
T-lymfocytov a dendritickych buniek, s naslednym uvolno-
vanim zapalovych cytokinov vratane interleukinu (IL)17,
IL-23 a tumor nekrotizujuceho faktoru alfa (TNF-alfa). Tieto
cytokiny su zodpovedné za hyperproliferaciu keratinocytov,
zvySenu vaskularitu a zapalovy infiltrat pritomny v pso-
riatickych loziskach. Uvedené cytokiny sa podielaju aj
na mnozstve komorbidit psoridzy, vratane metabolického
syndromu a psoriatickej artritidy. Vzhl'adom na zapalovy
charakter a chronicitu ochorenia si psoridza vyZzaduje
dlhodobu a bezpecnt1 protizapalovu liecbu [1].

Hodnotenie zavaZnosti psoriazy

Na posudenie zavaznosti ochorenia a sledovanie
terapeutickej odpovede sa v praxi najCastejSie pouziva
index rozsahu a zavaznosti psoriazy (PASI - Psoriasis Area
and Severity Index), ktorého hodnota sa pohybuje v roz-
medzi 0 - 72. Menej ¢asto sa pouziva percentualne postihnutie

plochy povrchu tela (BSA - Body Surface Area), ktorého
hodnota je od 0 do 100 %, pricom BSA 1 % predstavuje
postihnutie psoriazou v rozsahu odtlacku jednej pacientove;j
dlane. Kvalita zivota suvisiaca so zdravim je dolezitym aspek-
tom psoriazy, nielen pri definovani zavaznosti ochorenia, ale
aj ako meradlo vysledkov v klinickych skasaniach. Na posu-
denie dopadu dermatologického ochorenia na kvalitu Zivota
pacienta sa pouziva dermatologicky index kvality Zivota
(DLQI - Dermatology Life Quality Index). Sklada sa
z dotaznika s desiatimi otdzkami suvisiacimi s priznakmi,
duSevnym zdravim, dopadom na kazdodenny zivot, volny
Cas, pracu ¢i Skolu, osobné vzt'ahy a zat'az pri lieCbe psoridzy.
Hodnota DLQI sa pohybuje v rozmedzi od 0 do 30 [2].

Existuje viacero hodnoteni zavaznosti psoriazy. Naj-
CastejSie sa psoriaza rozdeluje na miernu (PASI < 10,
BSA < 10 a DLQI < 10) a stredne tazka az tazka
(PASI > 10, BSA> 10, DLQI > 10).

Medzinarodnd rada pre psoriazu (The International
Psoriasis Council) najnovsie upravuje delenie na zaklade
dichotomickej definicie: pacienti so psoriazou by mali byt
klasifikovani bud’ ako kandidati na topicku lie¢bu, alebo ako
kandidati na systémovu terapiu.

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed. 3
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Kandidati na systémovu terapiu su ti, ktori spiiaju aspont
jedno z nasledujtcich kritérii:
1. BSA>10 %;
2. ochorenie postihujuce Specialne oblasti;
3. zlyhanie lokalnej liecby [3].

Liecba psoriazy

Liecba psoridzy zavisi predovSetkym od zavaznosti
ochorenia, ale aj od komorbidit, sibezne uzivanych liekov,
predchadzajucich terapii, neziaducich uc¢inkov, rizika infekcii
(tuberkuléza a oportinne infekcie), subeznych chronickych
infekcii (virus hepatitidy C, virus hepatitidy B, virus l'udske;j
imunitnej nedostatoCnosti), moznosti tehotenstva u Zzien
vo fertilnom veku, preferencii pacienta, ako aj od dopadu
psoriazy na kvalitu jeho zivota.

Liecebné moznosti psoridzy mozno
nasledovne:

1. Lokalna liecba

2. Fototerapia (niektori autori ju radia ku systémove;j liecbe)

sumarizovat’

3. Systémova liecba
* konvenc¢na (cyklosporin A, metotrexat, acitretin)
* non-biologicka lie¢ba (apremilast)
* biologicka liecba (vratane biologicky podobnych
liekov).

Mnozstvo pacientov so psoridzou na vsetkych urovniach
zavaznosti ochorenia nie je lieCenych alebo je nedostatocne
lieCenych lokdlnou monoterapiou. PredovSetkym vSak
pacienti so stredne zavaznou psoridzou mozu mat’ benefit
zo vcasnejSicho zahdjenia systémovej liecby, ktora
zastavi progresiu koznych symptdmov a pripadne znizi aj
systémové prejavy psoriatického ochorenia [4]. Konvencna
systémova liecba predstavuje doleziti stcéast lieCebného
rezimu psoriazy, najmé u pacientov so stredne zavaznym az
zdvaznym ochorenim a u pacientov s miernym ochorenim,
ktori nedostato¢ne reaguji na lokalnu lie¢bu. Kvéli chronickej
povahe psoriazy je ¢asto potrebna dlhodoba systémova liecba
na udrzanie dostato¢nej kontroly ochorenia. Vzhl'adom na
pripadné rizika neziaducich ucinkov a kumulativnu toxicitu
spojent s dlhodobou konvenénou systémovou liecbou je
pred zacatim lieCby potrebné individualne zhodnotit’ riziko
a prinos pre kazdého pacienta. Pomer rizika a prinosu zavisi
od niekol’kych faktorov, vratane ucinnosti lieku, profilov
toxicity a charakteristik jednotlivych pacientov [5]. Dizka
uzivania konvenénej systémovej liecby (acitretin, metotrexat,
cyklosporin A) je limitovana toxickym pdsobenim. Pred jej
zahdjenim je nevyhnutny laboratérny skrining s dérazom
na doslednii anamnézu pacienta. Pocas liecby s potrebné
pravidelné laboratorne aj klinické kontroly, a vzhladom
na onkogénny potencial cyklosporinu A a metotrexatu su
vhodné pravidelné dermatoskopické vySetrenia névov, RTG
pl'ic a USG vySetrenie brucha [6, 7, 8].

Acitretin moéze pdsobit’ hepatotoxicky, navodit’ hy-
perlipidémiu, avSak nevykazuje imunosupresivny ani
karcinogénny Géinok. Zeny vo fertilnom veku musia uZivat
ucinnu antikoncepciu pocas liecby a po jej ukonceni este
minimalne 3 roky [6].

Metotrexat je znamy svojou  hepatotoxicitou,
hematotoxicitou a gastrointestinalnou toxicitou, mnozstvom
liekovych interakcii a zvySenym rizikom vzniku lymféomov
a infekcii. Neodporuca sa podavat’ muzom vo fertilnom veku
vzhPadom na moznost’ poskodenia spermatogenézy. Zeny
vo fertilnom veku musia uzivat’ i¢innt antikoncepciu pocas
liecby a po jej ukonceni esSte minimalne 6 mesiacov [7].

Cyklosporin A je imunosupresivum, ktoré méze posobit’
nefrotoxicky, elevovat’ krvny tlak a lipidémiu, zvySovat
riziko vzniku malignit a infekcii, a ma mnozstvo liekovych
interakcif [8]. Podl'a europskych odporti€ani sa mé uzivat’ len
kratkodobo, nie viac ako 2 roky [2]. VSetky tri konvenéné
lieky su zname svojou niz$ou ¢i vySSou fotosenzitivitou,
preto sa neodporica subezna fototerapia, nadmerna
expozicia slne¢nému ziareniu, a vhodna je fotoprotekcia
[6 - 8]. Cyklosporin A mdze zvySovat’ riziko vzniku koznych
nadorov [8].

Biologicka liecba je finan¢ne nakladna, a hoci sa
vyznacéuje cielenym podsobenim, vysokou uc¢innost'ou a in-
jekénym podavanim, vyzaduje si mnozstvo skriningovych
vySetreni, a v porovnani s konvencnou systémovou liecCbou
menej Casté laboratdrne kontroly. Medzistupiom medzi
systémovou konvencnou a biologickou liecbou psoridzy je
apremilast.

Apremilast

Apremilast je perordlna mald molekula selektivneho
inhibitora fosfodiesterazy 4 (PDE4), ktora téinkuje
intracelularne. PDE4 je exprimovand nielen v bunkach
imunitného systému, ale aj v Strukturalnych bunkach, ako st
keratinocyty, cievny endotel a bunky synovie [9]. Selektivna
expresia PDE4 v bunkéch imunitného systému vedie k ich
aktivacii pri psoridze a inych zédpalovych stavoch. PDE4
sa podiela na regulacii zapalovej reakcie odblravanim
cyklického adenozin-3, 5-monofosfatu (cAMP), kl'icového
druhého posla a modulatora imunitnej odpovede. Inhibicia
PDE4 ma za nasledok blokovanie degradacie cAMP, ¢im
dochédza ku zvySeniu intracelularnych koncentracii cAMP
v bunkach exprimujucich PDE4. Nasledkom je zniZenie
expresie prozapalovych mediatorov, ako su TNF-alfa, IL-12,
IL-17A, IL-22, IL-23 a zvySenie expresie protizapalovych
mediatorov, ako je IL-10 [9]. Vychadzajuc z uvedeného
mechanizmu u¢inku posobi apremilast imunomodulacne. Aj
ked’ apremilast moduluje zdpalové a imunologické kaskady
prostrednictvom inhibicie PDE4, nezda sa, ze by tento typ
ucinku sposoboval imunosupresiu spojenti so zvySenym
potencidlom oportinnych infekcii alebo malignit [10]. Liek
sa podava peroralne, davka je postupne titrovana az na 30 mg
2-krat denne a v tejto davke liecba pokracuje kontinualne.
NajcastejSimi hldsenymi neziaducimi reakciami vo faze III
klinickych §tadii boli gastrointestindlne poruchy vratane
hnacky (15,7 %) a nauzey (13,9 %). Tieto neZiaduce Géinky
boli vdcsinou mierne az stredne zavazné. Uvadzané nezia-
duce reakcie sa vicsinou objavili pocas prvych 2 tyzdiov
liecby a zvycajne ustipili pocas 4 tyzdiov [11]. Xantiny
(napr. kofein) su neselektivne inhibitory PDE. Nachadzaju sa

4 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.
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v kave, ¢aji a niektorych nealkoholickych napojoch a mozu
prostrednictvom inhibicie PDE zvySovat koncentraciou
cAMP. Obmedzenie konzumacie tychto napojov moze znizit
vyskyt hnaciek pocas liecby apremilastom. Na zmiernenie
priznakov nauzey sa odportica uzivat’ apremilast s jedlom
[12]. Dalsie najéastejsie hldsené neZiaduce reakcie zahfali
infekcie hornych dychacich ciest (8,4 %), bolest hlavy
(7,9 %) a tenznti bolest’ hlavy (7,2 %). Apremilast méze byt
asociovany so zvysenym rizikom depresie, samovrazednych
myslienok ¢i spravania, a aj ubytkom hmotnosti, preto je
vhodné tieto symptomy sledovat’. Kontraindikaciou liecby je
precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych
latok a gravidita. Apremilast méze byt sibezne podavany
s metotrexatom ako aj s fototerapiou [11].

Od 1.10.2019 méze hradenu liecbu indikovat kazdy
dermatolég (aj mimo centier biologickej liecby) u dospelych
pacientov:

* s tazkou chronickou loziskovou psoridzou s PASI nad
12 alebo DLQI nad 12;

* u pacientov so stredne tazkou az tazkou loziskovou
psoridzou, u ktorych je zahrnuté postihnutie nechtov
aj kapilicia alebo palmoplantarnej oblasti s DLQI nad
12, u ktorych ina liecba nebola dostato¢ne ucinna, ma
kontraindikacie, intoleranciu alebo nemozno aplikovat’
ina systémova liecbu ucinnymi latkami skupin
anti-TNF-alfa, anti IL-12/23 alebo inhibitory receptoru
interleukinu [13].

Liek preukazal dobra efektivitu na psoriazu aj u tazko
liecitelnych foriem psoriazy ako je palmoplantarna pso-
ridza, psoridza kapilicia, nechtov a genitdlu, rovnako
aj dobru UCinnost’ na psoriatickt artritidu [11, 14, 15].
Nastup uc¢inku apremilastu je pozvolnejsi, jeho ucinnost
s postupom ¢asu rastie. Jeho nevyhodou méze byt pomalsi
nastup ucinku a v porovnani s biologickou liecbou méze
vykazovat' niz§iu ucinnost. Pri pokracujucej dlhodobej
expozicii lieku nedochadza ku narastu beznych neziaducich
udalosti, o poukazuje na priaznivy pomer riziko vs. bene-
fit v prospech apremilastu [16, 17]. Vyhodou licku je,
7e nema ziadne zasadné Kkontraindikacie, v neZziaducich
ucinkoch nenachddzame orgdnovu toxicitu, nezvySuje
vyskyt onkologickych ochoreni a nie je genotoxicky [11].
Vyznaéuje sa imunomodula¢nym efektom, nema vplyv
na zvySovanie rizika oportinnych infekcii a zavaznych
kardiovaskularnych prihod [14]. Pred a pocas liecby sa
striktne nevyzaduju kontrolné laboratorne vySetrenia krvi.
Podra eurdpskych odporacani pre systémovi lie¢bu psoridzy
z roku 2020 sa odportca pred zahajenim lieCby apremilastom
vySetrit’ laboratérne parametre, ako krvny obraz, AST, ALT,
kreatinin/eGFR a vylucit' tehotenstvo tehotenskym testom.
Dalsie laboratérne kontroly pocas liecby nie sii potrebné,
odportcaju sa len v individualnych pripadoch, ked’ su
indikované na zaklade osobnej anamnézy, komorbidit
¢i vySetrenia [2].

Apremilast preukazal dobry metabolicky profil v kli-
nickych stadiach bez vyznamnych zmien v laboratérnych
parametroch. Na rozdiel od cyklosporinu alebo acitretinu
ma neutralny vplyv na aterogénnu dyslipidémiu, arterialnu

hypertenziu, obezitu a intoleranciu gluko6zy, co méze zhorsit
ktortikol'vek z tychto zloziek metabolického syndromu [18].
Apremilast moze byt’ lepSou vol'bou ako acitretin na pouzitie
u zien vo fertilnom veku, pretoze dlhodoba antikoncepcia nie
je nutna.

Studia APPRECIATE

Stadia APPRECIATE sledovala skiisenosti s lie¢bou
psoriazy apremilastom v beznej klinickej praxi v Siestich
europskych krajinach. Ide o medzinarodnt, observacnu,
retrospektivnu, prierezovlil $tidiu zameran na opisanie
charakteristik pacienta so psoridzou, lieCeného apremilastom
v beznej klinickej praxi. Stidia sledovala aj pochopenie
ocakavani vysledkov liecby z pohl'adu lekara a aj pacienta.
Do stadie bolo zaradenych 480 pacientov s diagnézou
chronickej loziskovej psoridzy 6 (+1) mesiacov po zahajeni
liecby apremilastom. Pacienti boli zaradeni do Stidie bez
ohl'adu na to, ¢i pokracovali v liecbe apremilastom alebo
nie. Prostrednictvom pacientskych aj lekarskych dotaznikov
sa ziskali tdaje o pacientoch (demografické parametre,
anamnéza, komorbidity, charakteristika psoridzy a neziaduce
ucinky, vplyv psoridzy na kvalitu Zivota), ktoré sa nasledne
posudzovali. Véc¢sina pacientov (430 pacientov; 89,6 %) bola
v minulosti lieCena najmenej jednou systémovou lieCbou
(vratane konvencnej, biologickej liecby a fototerapie).
72 pacientov (15 %) bolo predliecenych biologickou lie¢-
bou: adalimumab (42; 8,8 %), etanercept (27; 5,6 %),
ustekinumab (20; 4,2 %), secukinumab (15; 3,1 %), infliximab
(9; 1,9 %), efalizumab (3; 0,6 %) a ixekizumab (2; 0,4 %).
NajcastejSimi dovodmi prerusenia predchadzajucich terapii
boli nedostatocnd ucinnost’ (347; 72,3 %), neziaduce
ucinky (198; 41,3 %), prilis velka zataz (42; 8,8 %) a cena
(4; 0,8 %).

Najobvyklejsie dovody pre zvazenie apremilastu zaht-
nali jednoduchost’ uzivania (272; 5,7 %), neefektivne
predchéadzajiuce liecby (263; 54,8 %), menej vedlajsich
ucinkov v porovnani s inymi terapiami (254; 52,9 %)
a predpokladanu ucinnost’ (241; 50,2 %). Na zaciatku liecby
apremilastom bolo priemerné PASI 12,5, BSA 254 %
a DLQI 13,4, ¢o naznacuje vel'mi vel'ky dopad psoridzy na
kvalitu Zivota pacientov. Va¢§ina pacientov mala viac ako
jednu komorbiditu. NajcastejSie sa jednalo o psoriaticka
artritidu  (124; 25,8 %), metabolicky syndrom (70;
14,6 %), hypertenziu (57; 11,9 %) a obezitu (37; 7,7 %).
Po 6 (£1) mesiacoch pokracovalo v liecbe apremilastom
72,3 % (347) pacientov, pricom priemerna hodnota PASI
pokleslana4,6 aDLQIna5,7. PASI 50 (=50 % znizenie PASI)
dosiahlo 68,9 % pacientov a PASI 75 (=75 % znizZenie PASI)
dosiahlo 48,6 % pacientov. Stidia potvrdila aj dobra u¢innost’
apremilastu z randomizovanych §tudii v tazko lieciteI'nych
lokalitach psoriazy ako je palmoplantarna psoriaza, psoriaza
kapilicia a nechtov, rovnako potvrdila aj vyrazné znizenie
¢astého symptému psoridzy - pruritu. U 216 pacientov bol
hlaseny najmenej jeden neziaduci ucinok, najcastejsie to boli
hnacka (18,8 %), nauzea (14,4 %) a bolesti hlavy (8,8 %).
U troch pacientov sa vyskytli zdvazné neziaduce udalosti,
ktoré nestviseli s lie¢bou apremilastom [15].
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Stadia preukazala, Ze hodnota PASI nie vzdy koreluje
s DLQI, z ¢oho vyplyva, Ze aj psoriaza malého rozsahu,
ktora sa napriklad nachadza na viditeI'nych miestach (dlane,
kapilicium, nechty a pod.), moZze mat’ vyrazny negativny
dopad na kvalitu zivota pacienta. Celkovo lekari aj pacienti
hlasili spokojnost’ s liecbou apremilastom, vratane rychleho
nastupu ucinku, trvania odpovede na liecbu, dobrého vplyvu
liecby na Specifické lokality psoridzy, redukciu svrbenia
a zlepSenie nalady.

Zaver

Vzhl'adom na priaznivy bezpecnostny profil apremilastu,
vychadzajuci z modulacie imunitnej odpovede zapalovych
buniek, je vhodny ako terapia pre pacientov s latentnym

(diabetes, cirhdza pecene, chronicka obstrukéna choroba
pluc), s imunosupresivnym ochorenim alebo lieCbou
podmienenou imunosupresiou, ale aj u pacientov, ktori
maju v anamnéze nadorové ochorenie, komorbidity alebo
d’al$iu konkomitantnt liecbu [14]. Apremilast je vhodny
pre pacientov, ktori netoleruji a/alebo nereaguji na
konvencné systémové lieky aj pre tych, ktori eSte nemusia
byt kandidatmi na biologicku liecbu. Vyhodna je moznost’
indikacie u pacientov s nizkym PASI (pod 12) - napriklad
pri palmoplantarnej psoriaze, psoridze kapilicia a nechtov,
pri zohladneni nizkej kvality Zivota pacienta (hodnotenej
dotaznikom DLQI). VEasnym pouzitim apremilastu
u pacientov so stredne t'azkou az tazkou psoriazou nielenze
zabranime progresii psoridzy do zavaznejSieho Stadia, ale

infekénym ochorenim,

so zvySenym rizikom infekcii zarovei vCasne zabranime rozvoju mnozstva komorbidit.
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Vyrazné zlepsSeni stavu psoriatického pacienta bez nutnosti

predchozi keratolytické lécby
Significant Condition Improvement of Psoriatic Patient without the Need

for Prior Keratolytic Treatment
Fialova, A.

Kozni ambulance Fialova s.r.o., Praha

korespondencia: alenka.fialova@seznam.cz

Souhrn

Autorka referuje pripad 53-leté pacientky trpici od détstvi loZiskovou psoriazou, ktera byla Iécena fixni kombinaci
kalcipotriolu a betamethason dipropionatu ve formé pény. Navzdory vyraznéjSimu zaSupeni zvolena terapie fungovala
i bez nutnosti predchozi keratolytické lécby. V souladu s aktudlnimi doporucenimi o vhodnosti vybranych lokdlnich
pripravkl pro dlouhodobou udrZovaci l1é¢bu zvolila po Gvodni 4tydenni terapii (1krat denné) prechod na proaktivni
terapii (2krat tydné).

Abstract

The author refers the case of a 53-year-old patient suffering from psoriasis since she was a child, treated with fixed
drug combination of calcipotriol/betamethason dipropionate in form of foam. The chosen therapy worked even without
of prior keratolytic treatment. Expert consensus and guidelines increasingly support topicals as a suitable for long-term
treatment of psoriasis. The author started with once daily treatment for initial 4 weeks, then continue with proactive
approach (2x weekly).

Anamnéza erytématoznich papul a numularnich lozisek. Pod prsy méla
spiSe erytématozni leskld rozsdhlejsi loziska, na loktech
a dolnich koncetinach pievladala erytematoskvamozni
loziska (Obr. 1).

53-leta pacientka trpi loziskovou psoriazou od svych 5 let.
V roding s psoriazou onemocnéla jiz jeji matka a oba rodice
byli hypertonici. Sama trpéla na arterialni hypertenzi od roku
2009. Uzivala chronicky Telmisartan Sandoz® 40 mg 1-krat
denné a Lokren® 20 mg 1-krat denné. V anamnéze méla dale
vertebrogenni algicky syndrom, ale na revmatologii, kde
je pravidelné sledovana, nebyla zatim potvrzena spojitost
s psoriatickou artropatii. V pribéhu Zivota méla obdobi, kdy
neméla lupénku témét vyjadrenou. Trpi na intermitentni
exacerbace i s letitymi obdobimi klidu.

Predchozi terapie

V nasi ambulanci byla poprvé vySetiena v roce 2008
pro psoriasis vulgaris. Od tohoto roku podstoupila tii kary
balneofototerapie (2008, 2009, 2016), které ji vzdy prinesly
zlepSeni alespoii na 3 - 6 meésici. Zaroven vyhledavala
pravidelné pobyty u mote. Nehty psoridzou neméla doposud
zasazené a vysevy lupénky méla vzdy i ve kstici. V lokalni
terapii prevladaly kortikoidy, respektive kombinované
preparaty kortikoidu s kalcipotriolem, externa s dehtem nebo
keratolytika.

NynéjsSi onemocnéni

V listopadu 2020 se dostavila s progresivnim zhorSenim
psoriazy, davala to i do souvislosti s prodélanym infekénim  Qbr, 1 » Prvni navétéva
onemocnénim COVID-19 v fijnu 2020. Vzhledem k na-
stavenym protiepidemiologickym opatfenim necestovala
tento rok k mofi jako obvykle. Pfi vySetieni ji byl zjistén
diseminovany vysev charakteru drobnych jednotlivych
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Tize postizeni PASI bylo 21,8. Méla i postizeni kstice
a nov¢ postizeni nehtd. Od listopadu 2020 aplikovala
Enstilar® pénu 1-krat denné na loziska. Pfi navstéve
za 4 tydny bylo patrné vyrazné zlepseni (Obr. 2). Doslo
k ubytku zanétlivych lozisek. Doslo k vylepSeni PASI skore
na 4,5. Po aplikaci na erytematoskvamozni loziska doslo ke
zmen$eni zarudnuti i indurace a zmenSilo se zaSupeni.

UdrZovaci terapie

Po 4. tydnech od zacatku 1é¢by aplikovala Enstilar®
2-krat tydné, ve dvou po sobé nenasledujicich dnech. Pfi
dal$im vySetieni po 10. tydnech se sniZila indurace a zasupeni

Obr. 2 « Druhd névstéva po 4. tydnech

Literatura
1. Segaert S, et al. J Dermatol Treat. 2020;1-10.

v misté chronickych lozisek (Obr. 3). Vzhledem k velmi
dobrému efektu 1écby pénou Enstilar® jsme pokracovaly
v udrzovacim rezimu s aplikaci 2-krat tydné s planem
pokracovat tfi mésice.

Zavér

Po 4. tydnech 1é¢by Enstilar® pénou doslo k vyraznému
zlepSeni bez nutnosti pouziti doplfiyjici terapie charakteru
keratolytik nebo dehtovych preparat [1, 2, 3]. Vzhledem
k udrzovaci 1é¢bé nedoslo k novému vzplanuti akutniho
zénétu v misté chronickych lozisek.

Obr. 3 « Tieti navstéva po 10. tydnech

2. Lebwohl M, et al. Long-term proactive management with Cal/BD foam is beneficial for all patients with psoriasis irrespective
of baseline characteristics. Poster presented at the American Academy of Dermatology Virtual Meeting Experience (AAD VMX);

April 23-25, 2021.
3. Lebwohl M, et al. ] Am Acad Dermatol. 2021;84:1269-1277.
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Zkracena informace o 1é¢ivém pripravku

Nazev pripravku: Enstilar 50 mikrogrami/g + 0,5 mg/g kozni péna. Slozeni: Jeden gram kozni pény obsahuje calcipotriolum 50 mikrogramu (jako
calcipotriolum monohydricum) a betamethasonum 0,5 mg (jako betamethasoni dipropionas). Indikace: Topicka 1é¢ba psoriasis vulgaris u dospélych.
Davkovani: Léc¢ba vzplanuti: Jednou denné na postizena mista. Doporucena délka 1é¢by jsou 4 tydny. Diouhodobad udrzovaci lé¢ba: Pacienti, ktefi reagovali
ve 4 tydnech na lé¢bu piipravkem Enstilar jednou denné, jsou vhodni pro dlouhodobou udrzovaci lé¢bu. Piipravek ma byt aplikovan dvakrat tydné ve dvou
po sobé nenasledujicich dnech na oblasti dfive postizené psoriasis vulgaris. Mezi aplikacemi maji byt 2-3 dny bez 1écby pfipravkem. Maximalni denni davka
nema piekrocit 15 g, tj. jedna 60g nadobka ma vystacit na nejméné 4 dny 1é¢by. Pokud jsou pouzivany dalsi topické ptipravky s obsahem kalcipotriolu,
celkova denni davka kalcipotriolu nema prekro€it 15 g. Celkova oSetiena plocha téla nema piekroCit 30 %. Porucha funkce ledvin a jater: Bezpeénost
a ucéinnost u pacientl s té&zkou poruchou funkce ledvin nebo tézkymi poruchami funkce jater nebyla hodnocena. Pediatricka populace: Bezpeénost
aucinnost u déti mladsich 18 let nebyla stanovena. V sou¢asnosti dostupné tidaje u déti od 12 do 17 let vé€ku jsou uvedeny v bodech 4.8 a 5.1 plné verze souhrnu
udaju o piipravku, ale na jejich zakladé nelze ucinit zddna doporuceni ohledné davkovani. Zpusob podani: Kozni. Kontraindikace: Hypersenzitivita na
lé¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku. Erytrodermicka a pustuldzni psoridza. Vzhledem k obsahu kalcipotriolu je Enstilar kontraindikovan
u pacientil se zji§ténymi poruchami metabolismu vapniku. Vzhledem k obsahu kortikosteroidu je Enstilar kontraindikovan pii nasledujicich stavech:
virové (napf. herpetické infekce nebo varicella) kozni l1éze, mykotické nebo bakterialni kozni infekce, parazitarni infekce, kozni projevy tuberkulézy,
perioralni dermatitida, atroficka kiize, atrofické strie, fragilita koznich zil, ichthydza, acne vulgaris, acne rosacea, rosacea, viedy a rany. Zvlastni upozornéni
a opatieni pro pouZiti: Kvuli systtmové absorpci se mohou objevit i béhem topické 1éby kortikosteroidy nezadouci uéinky, které byly pozorovany
u systémové 1é¢by kortikosteroidy, jako je suprese kiry nadledvin nebo porucha kompenzace diabetu mellitu. Je nutné se vyhnout aplikaci pod okluzivni
obvaz, na velké plochy poskozené kiize, na sliznice nebo do koznich zahybl. Nepouzivat na obli¢ej a genitalie. Po kazdé aplikaci umyt ruce. Mize byt
hlasena porucha zraku. Pokud se u pacienta objevi symptomy, jako je rozmazané vidéni nebo jiné poruchy zraku, zvazit odeslani pacienta k o¢nimu lékati
za G¢elem vySetfeni moznych pficin (katarakta, glaukom nebo centralni serdzni chorioretinopatie). Pii 1é¢bé psoriazy topickymi kortikosteroidy existuje po
preruseni lécby riziko generalizované pustulozni psoriazy nebo rebound fenoménu. Doporucuje se vyhybat nadmérné expozici pfirozenému nebo umélému
slune¢nimu zafeni. Pomocnou latka butylhydroxytoluen mize zptsobit mistni kozni reakce (napf. kontaktni dermatitidu), nebo podrazdéni oci a sliznic.
Interakce: Zadné studie interakci nebyly provedeny. NeZadouci i¢inky: Nejcast&ji hlaienym nezadoucim Géinkem pii 16¢bé jsou reakce v misté aplikace.
Uchovavani: Uchovavejte pii teploté do 30 °C. Extrémné hoflavy aerosol. Tlakova nadobka: mize se roztrhnout, pokud je vystavena horku. Chrante
pred sluneénim zafenim. Nevystavujte teplotam nad 50 °C. Nepropichujte nebo nepalte ani po vyprazdnéni. Nestiikejte do otevieného ohné nebo jiného
zdroje vzniceni. Neuchovavejte v blizkosti vzniku jisker, otevieného ohné nebo jiného zdroje vzniceni. V blizkosti nadobky nekuite. DrZitel rozhodnuti
o registraci: LEO Pharma A/S, Industriparken 55, DK-2750 Ballerup, Dansko. Registra¢ni ¢islo: 46/254/16-C. Zpisob vydeje a hrazeni: Pfipravek je
vazan na 1ékatsky predpis a je ¢aste¢né hrazen z prostfedkl vefejného zdravotniho pojisténi. Datum revize textu: 10.09.2020. Pied piredepsanim lé¢ivého
pripravku si prectéte plnou verzi souhrnu udaji o piipravku.

\
PETR,
L E O

MAT-45455

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



. &
Enstilar’ A

kalcipotriol + befametazon /0
DERMALNA PENA @

Efektivna terapia psoriazy ;e

Vysoka ucinnost 2 e Rychly nastup G¢inku? J
e PohodIna aplikacia

Skratena informacia o lieku

nu (vo forme dipropionafu v 1 g
P ktori odpovedali na 4

ni bez liecby Enstilarom. D
poruchami funkcie pecene neboli hodnotené. BF‘7peCﬂOSTa
iva na viasatl ¢ast hlavy, Enstilar sa ma nastriekaf do dla r D om namnst na posnhnme oblasti v\(mte\ ¢asti
lebo na kfor(kolvi )omomych latok. Eryhodpn pustu D mamyml poruchami ﬂerhO mu vapnik
sa ob\dwa vl r. ¢
kre ”redy a rany. Oso itné upozorne
vej absorpcie mozuob|avn( ocaﬁ\oka\ne‘ liecby k r X yhntf nanas K obva ) dene\ koze a\ebo nasl
n ahuje ;I\ er ,D i a hn I i steroidmi. Nepouzivaf na tvar
V iaducich reakcii. Odporuca sa
obmedzenie nadmernej expozicii dné oumple mu sinecnému svetlu. Poruchy ideni Sté a lokalnom pouzi d <5aUpa ,a € videnie alebo
iné poruchy videnia, pacient ma byf odporuceny k oftalmolégovi. Obsahuje pomoc! butylhydre (E321), ktora m nies (3 (nap idu) op ¢iasliz Tehoiensivo
a dojcenie: U fehofnych Zien nie je dostafok tdajov. Potas tehofenstva sa ma po f v prip < mozny prinos preukaze ﬁvn\u opodstatnenost oprofi f
Potas dojcenia sa nema liek pol f v oblasti pfs. Neziaduce Géinky: NajcastejSie neziaduce reakcie: rea ﬂem Casté: fohmmda pr
benie, podrazdenie a bolest v miesfe podania. Varovanie: Mimoriadne horlavy aerosél. Nadoba pod tlakom: Pri prehriafi Chi m. N vsravuwe Tep\mam prev
3 zapalujte. Nestriekajte v blizkosti otvoreného ohiia alebo inéhy a Uch e d k vorené '1 é y ] kaz fajcenia. Vel'kost balel
o registracii: LEO Pharma A/S, Industriparken 55, DK-2750 Ballerup, Dansko. Registracné ¢islo: 46/0286/16-S. e
stthrnu charakteristickych vlastnosti lieku.

33
33

380:

MAT-C

Referencie:
27 | 2. Lebwohl MG et al. J Clin Aesthet Dermatol; in press. eonardi C et al.J Drugs Dermatol 2015; 14: 1468-1477 Reklama na liecivy prip

LEO Pharma s.r.0., organizacna zlozka, Karpatské namestie 10A, Bratislava 831 06



LIECBA DERMATOVENEROLOGICKYCH OCHORENI

Mastocytdzy — komplexny pohlad na problematiku
Mastocytosis — a Complex View of the Problem
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Suhrn

Autori strucne popisuju celkovi problematiku mastocytdz, predovsetkym systémovych mastocytéz dospelych.
Struc¢ne uddvaju schému diagnostického postupu, schematicky organy, ktoré s u systémovej mastocytdzy mastocytmi
infiltrované. Uddvaju aj poslednd WHO (2016) klasifikaciu mastocytdz. Uvadzaju tiez strucny prehlad liekov vyuzivanych
v liecbe mastocytdzy. Na zaver popisuju kazuistiku indolentnej systémovej mastocytdzy u pacienta, u ktorého po uvolneni
histaminu a ostatnych mediatorov doslo ku zastave srdca s Uspesnou resuscitaciou.

Klucové slova: patogenéza, mutdcia c-kit protoonkogénu, sérova tryptdza, biopsia koZe, kostnej drene, klasifikdcia,

lieCba, kazuistika

Abstract

The authors present a brief complex description of mastocytoses, especially of system mastocytoses of adults.
They briefly offer the scheme of the diagnostic procedure, the schematic organs which are infiltrated by mastocytes
in the case of system mastocytosis. They list the latest WHO (2016) classification of mastocytoses as well. They also give
a brief survey of the medicines used in the treatment of mastocytosis. In conclusion they describe the casuistic of system
mastocytosis in a patient who was stricken by the cardiac arrest with successful resuscitation after the disengagement

of the histamine and the other mediators.

Key words: pathogenesis, mutation of c-kit protooncogene, serum tryptase, skin biopsy, bone marrow biopsy,

classification, treatment, casuistic

Uvod

Mastocytoza je zriedkavé ochorenie charakterizované
abnormalnym narastanim po¢tu mastocytov v tkanivach.
Klinické prejavy ochorenia su vyvolané mediatormi
uvolniovanymi procesom degranulacie mastocytov s roz-
licnym lokalnym a systémovym efektom. Mastocytoza je
ochorenie, variabilné ¢o sa tyka organového postihnutia,
klinickych prejavov, ako aj vztahu ku ochoreniam
myelo- a lymfoproliferativneho systému.

Charakterizovat’ prevalenciu mastocytézy v populacii
je problematické, nakolko vela pripadov je nespravne
diagnosticky klasifikovanych. Kozné 1ézie ochorenia,
niekedy iba ojedinelé, su nezriedka nespravne interpretované
a nie vzdy su histologizované. Predpokladd sa, Ze jeden
pripad tohto ochorenia pripada na 1 000 — 8 000 novych
pacientov navstevujtcich dermatologické kliniky. Ochorenie
mastocytozou postihuje obidve pohlavia a priblizne rovnako
vSetky rasy. Az 55 % pripadov mastocytdz sa diagnostikuje
u deti do druhého roka Zivota s maximom vyskytu do
6 mesiacov veku. Dalsich 10 % pripadov sa diagnostikuje

vo veku 2 — 15 ro¢nych a 35 % pripadov po 15-tom roku
zivota. Druhy vrchol incidencie mastocytéz je koncom
tretej a vo Stvrtej dekade zivota. Rodinny vyskyt ochorenia
je raritny, napriek tomu bolo vo svetovom pisomnictve
popisanych 51 pripadov mastocytéz u viac ako jedného ¢lena
rodiny. Napriek tymto udajom sa vo vSeobecnosti geneticka
predispozicia ochorenia neuznava.

Typickym znakom kutannej mastocytdzy je tzv. ,,Darierov
znak* ¢o je inflamacia 1ézii v mieste ich predchadzajiuceho
mechanického drazdenia. Pojem "urticaria pigmentosa"
predstavuje makuly bronzovej az hnedej farby, v mieste
ktorych sa nachadzali mastocytové infiltraty dermis,
predovsetkym vSak horného koria. Pojem mastocytoma,
t. j. tumor, najcastejSie solitarny, je vytvoreny denznym
mastocytovym infiltratom horného koria.

Patogenéza

Patogenéza systémovych mastocytéz zavisi od
proliferacie mastocytov, uvolnovania a degranuldcie ich
granul obsahujucich vela vazoaktivnych mediatorov, ako st
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histamin, heparin, leukotriény, prostaglandiny, trombocyty
aktivujuci faktor, protedzy, cytokiny - ako je TNF-alfa
a dalSie. Molekularne mechanizmy urcitych systémovych
mastocytdz vedu ku nekontrolovateI'nému rastu (proliferacii)
s narastajucou degranulaciou mastocytov pod vplyvom KIT
mutécii. Objavenie aktivacie KIT mutacii u systémovych
mastocytoz otvorilo cestu k lie¢be niektorych z nich viace-
rymi molekulami; napriklad v pripade ASM az v 95 %
pripadov, kde je exprimovana muticia KIT D816V je
vel'mi efektivna onkologicka liecba. Indolentné subtypy
mastocytdz su definované viac symptomami odvodenymi

z degranulacie mastocytov s mensim sklonom zaangazovat’
sa do lieCby tychto symptomov. V pripade agresivnych
subtypov mastocytdz je organové postihnutie sekundarnou
dominantnostou proliferacie mastocytov. Organové postih-
nutie je viac u pokrocilych foriem mastocytéoz vratane
postihnutia kostnej drene, gastrointestinalneho traktu, pecene,
sleziny a skeletu. Postihnutie kostnej drene sa manifestuje
cytopéniou gastrointestinalneho traktu peptickych ulkusov
a malabsorpciou. Infiltracia pecene mdze viest’ k pecenove;j
dysfunkcii resp. hepatdlnemu zlyhaniu, ascitu a portalnej
hypertenzii (Obr. 1).

Pecen
* Ascites
» Hepatomegalia

Odchylky laboratérnych
hodnot
» Systémova tryptaza 1

* Cytopénia/e Gastrointestinalny trakt

* Monocytdza, eozinofilia “
; * Hnacka
* Albumin | . .
I . * Malabsorpcia s chudnutim
* Alkalicka fosfaza 1 )
N * Abdomindalna lymfade-
e VitaminB12 1 .
nopatia
Slezina 5
Koza

* Splenomegdlia * Navaly horticavy

* Kozné 1ézie (Urtikaria
pigmentosa, spojené s Da-
rierovymi priznakmi)

Kostra
* Bolest kosti
* Zlomeniny/osteolyza

Kardiovaskularny systém
* Unava

 Tazka anafylaxia
 Konstitu¢né priznaky

Obr. 1 « Klinické nalezy a ppriznaky pri systémovej mastocytoze

Uloha mutacii protoonkogénu KIT v patogenéze mastocytéz

Medzi délezité biologické markery vyskytu mastocytdz
patria zvySené sérové hladiny tryptdzy, onkopritomnost’
aktivaénej mutacie D816V u protoonkogénu KIT alebo
vyskyt aberantnych imunofenotypov CD25+ a CD2+
u mastocytov v kostnej dreni.

Identifikacia pritomnosti mutacie D816V u KIT spolu
s doslednou charakteristikou imunofenotypu u klonovanych
mastocytov pacientov s mastocytdézou predstavuje dolezity
krok k urychleniu vyskumu a aplikacii novej cielenej
molekulovej terapie zaloZenej na inhibitoroch KIT - $pe-
cifickej tyrozinovej kinazy, ale tiez d’alich latok v pripadoch
cytoreduktivnej terapie. Mutacia D816V je v KIT pritomna
aj u pacientov so systémovou mastocytozou. Presnd
frekvencia uvedenej mutdcie zostava otazkou odbornej
diskusie, u indolentnej systémovej mastocytozy bol u pa-
cientov publikovany vyskyt od 31 % az po takmer 100 %.
U systémovej mastocytozy bola pozorovana mutacia D816V
u 93 % dospelych pacientov, u 27 % pacientov bez mutacie
D816V bola u protoonkogénu KIT pritomnd ind mutacia
v tyrozin-kinazovej doméne 2 (TK2). Zda sa, Zze mutacia
D816V predstavuje charakteristicky znak systémovej masto-
cytozy u dospelych pacientov.

Kritéria pre diagnostiku koznej mastocytozy

Diagnostika koznej mastocytéozy je zaloZzend na

klinickom a histologickom rozbore koznych lozisk a absencii

jednoznacnych prejavov systémového typu mastocytozy, co
je:

+ typicky exantém a Darierov priznak;

* Dbiopsia koZze s pozitivnym nalezom, t. j. mastocytarny
infiltrat (nad 15 buniek) alebo rozptylené zirne bunky
(viac ako 20 buniek ) v nepritomnosti ostatnych
zapalovych buniek, hlavne v hornej Casti dermis okolo
ciev;

+ zistenie mutacie c-kit.

Lekar by nemal stanovit’ diagnézu koznej mastocytozy
na zaklade necielenej koznej biopsie alebo biopsie koznej
1ézie, ktora nema morfologicky vzhl'ad urticaria pigmentosa
alebo mastocytomu.

WHO kritéria pre diagnostiku SM

Systémova mastocytoza (SM) je CastejSie diagnostikovana
v dospelej populacii. Diagnéza SM je postavena hlavne
na histologickom a imunohistochemickom vySetreni
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trepanobioptickych vzoriek kostnej drene s nasledovnym
odporuc¢anym postupom:

Klinické nidlezy — stanovenie tryptazy v sére — biopsia
kostnej dreme — diagnéza systémovej mastocytozy
(WHO 2016)

Diagnostické kritéria pre SM rozliSuju hlavné a vedl'aj-
Sie kritérid. Hlavné kritéria s multifokalne, denzné
infiltraty MC (15 alebo viac MC v jednom zhluku), ktoré
su diagnostikované v histologickych rezoch kostnej drene
a/alebo inych extrakutannych orgdnov (organu) a st potvrdené
imunohistochemickym vysetrenim na dokaz tryptazy alebo
inymi Specialnymi farbeniami. Vedlajsie kritéria st:

a) v histologickych rezoch kostnej drene alebo inych
extrakutannych organov ma viac ako 25 % MC

v infiltrate vretenovity tvar alebo atypicku morfoldgiu,

alebo v krvnych nateroch je nezrelych alebo atypickych

viac ako 25 % vsetkych MC;

b) detekcia c-kit mutacie D816 v kostnej dreni, krvi alebo
inych extrakutannych organoch;

c¢) MC v kostnej dreni, krvi alebo inych extrakutannych
organoch exprimujui co-expresiu CD117 s CD2 a/alebo

CD25;

d) vysetrenie sérovej tryptazy: >20 ng/mL (pokial nie je
asociované klonalne myeloidné ochorenie v takom
pripade tento parameter neplati).

Diagnéza SM moéze byt’ stanovena, ak je pritomné jedno
hlavné a jedno vedl'ajSie kritérium, alebo ak su pritomné tri
vedl'ajsie kritéria.

Mastocytdza predstavuje Sirokdl paletu roéznych typov
ochoreni od benignych foriem az po raritné onkologické
ochorenia vysokého stupiia malignity s velmi zlou
prognézou.

Systémova mastocytdza predstavuje heterogénnu skupinu
klonovych neoplazii mastocytov s piatimi subtypmi, ako su
indolentnd (lenivd) systémova mastocytoza (d’alej ISM),
tlejuca (smoldering) systémova mastocytdza (dalej SSM),
agresivna systémova mastocytdza (d’alej ASM), systémova
mastocytdza asociovand hematologickou neoplaziou (d’alej
SM-AHM) a mastocytarna leukémia (d’alej MCL) .

Diagnoza systémovych mastocytéz vychadza z klinic-
kej anamnézy mastocytdzy a z nalezov spifiajiicich WHO
kritéria. Na diagndézu systémovej mastocytdozy musi
byt splnené jedno podstatné kritérium - multifokéalne
(mnoholoziskové) denzné infiltraty mastocytov v kostnej
dreni alebo v inom orgéne, a jedno alebo tri vedlajsie kritéria:
viac ako 25 % infiltracia mastocytmi, expresia CD2/CD25,
KIT mutécia, sérova tryptdza nad 20 ng/mL, ,B* nélezy,
zahfnajuce infiltraty organov, ale bez portch ich funkcie, ,,C*
nalezy su definované nie iba infiltraciou, ale aj orgédnovou
dysfunkciou. Od splnenia tychto kritérii zavisi aj liecba
systémovej mastocytdzy, ktord je individualna a lisi sa od
pripadu k pripadu. Pre lepSie pochopenie problematiky liecby
systémovych mastocytéz este raz uvaddzame podrobnejsiu
WHO Kklasifikaciu mastocytoz.

1. Kutianna mastocytéza (CM):

a) Urticaria pigmentosa (UP) / Makulopapuldzna kutan-
na mastocytéoza (MPCM);

b) Difuzna kutanna mastocyt6za;

¢) Solitdrny mastocytom koze.

2. Indolentna (lenivd) systémova mastocytéoza (ISM):
ma kritéria pre systémovu mastocytozu (SM), nie vSak
,»C* nalezy, bez evidencie asociacie s hematologickymi
neoplaziami izolovana mastocytoza kostnej drene a ako
vysSie uvadzana ISM, ale bez postihnutia kostnej drene
a koze, vSeobecne s nizkym bremenom mastocytov.

3. Tlejica (smoldering) systétmova mastocytéza (SSM):
ako uz bolo uvedené (ISM), ale s 2 alebo viacerymi
,,B“ nalezmi, nie v§ak ,,C*“ nalezmi, v§eobecne s vysokym
bremenom mastocytov.

4. Systémova mastocytéza s asociovanou hematologic-
kou malignitou (SM-AHN): méa (splia) kritérid pre
SM akritéria pre AHN s uréitou entitou WHO klasifikacie.

5. Agresivha systémova mastocytéza (ASM): ma
kritéria SM, jedno alebo viac ,,C* nalezov, bez evidencie
mastocytarnej leukémie.

6. Mastocytarna leukémia (MCL): ma kritéria SM.
Biopsia kostnej drene vykazuje difuznu infiltraciu,
obycCajne tvorenu denznymi  (hustymi) infiltratmi
zlozenymi z atypickych nezrelych mastocytov. Vzorky
ziskané aspiraciou kostnej drene obsahuju 20 % a viac
mastocytov. V klasickych pripadoch pocet mastocytov
v periférnej krvi tvori 10 % a viac a to vo frakcii bielych
krviniek. Aleukemicky variant MCL tvori viac ako 10 %
cirkulujicich mastocytov.

7. Mastocytarny sarkom (MCS): bez evidencie SM,
obycajne lokalizovany destruktivny rast, vysoky stupeil
patologickej cytologie.

Diagnoza SM moze byt stanovena vtedy, ak su pritomné
aspon jedno z hlavnych, alebo najmenej 3 z vedlajSich
kritérii:

Hlavné kritérium:

mnoholoziskové denzné (husté) infiltraty mastocytov
(15 a wviac mastocytov v mastocytdrnych agregatoch
detegované vo vzorkach kostnej drene a/alebo v inych
extrakutannych organoch).

VedPajsie kritéria:

(skratky: ANC — absolutny pocet neutrofilov, Hgb — hemoglobin,

ng — nanogramy, mL — mililiter, L — liter, dL — deciliter)

a) v bioptickych vzorkach kostnej drene alebo extra-
kutannych organov je v infiltratoch pritomnych viac ako
25 % mastocytov s ostnitym (spindle) tvarom, alebo maji
atypicku morfologiu, alebo vSetky mastocyty v aspiratoch
kostnej drene vo viac ako 25 % st nezrelé a atypické;

b) je detegovana aktivita kodu 816 KIT v kostnej dreni, krvi,
alebo v inych extrakutannych organoch;

¢) mastocyty v kostnej dreni, v krvi, alebo v inych
extrakutannych organoch exprimuju CD25 s alebo bez
CD2 markera s pritomnostou aj normalnych masto-
cytarnych markerov;

14 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed.
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d) sérova tryptiza permanentne prekracuje hodnotu
20 ng/mL. V pripade, Ze nie je asociacia s myeloidnou
neoplaziou, v takych pripadoch tento parameter nie je
validny.

»B*“ nalezy

1. vysoka zataz, b-rameno mastocytmi ukazuje, Ze biopsia
kostnej drene je vo viac ako v 30 % infiltrovana
mastocytmi (loziskovo, aj denznymi infiltratmi) a celkova
sérova hodnota tryptazy je nad 200 ng/mL;

2. pritomné su znamky dysplazie alebo myeloproliferacie
v nemastocytarnych liniach, st vSak insuficientné
kritéria  pre  definitivnu  diagnézu  asociovanej
hematologickej neoplazie (AHN), s normalnou, alebo iba
mierne abnormalnou celulizaciou v periférnej krvi;

3. hepatomegdlia bez postihnutia peceiiovych funkcii, bez
palpacne pritomnej splenomegalie, bez hypersplenizmu
a/alebo z palpacnej lymfadenopatie.

»C* nalezy

1. dysfunkcia kostnej drene spdsobend infiltraciou
neoplastickymi plazmocytmi manifestujuca sa leuko-
péniou (ANC menej ako 1 x 10 9/L, anémiou Hgb menej

ako 10,0 g/dL, trombocytopéniou trombocyty menej ako
100 x 10 9/L);

. palpaéne pritomnad hepatomegalia s postihnutim pece-
novych funkcii, ascites a/alebo portalna hypertenzia;

N

3. postihnutie skeletu v podobe velkych osteolytickych
lozisk s alebo bez patologickych fraktar (patologické
fraktary spdsobené osteopordzou nekvalifikované ako
,»C*“ nalezy);

4. palpacne pritomna splenomegalia s hypersplenizmom;

5. malabsorpcia so stratou hmotnosti spésobend masto-
cytarnou infiltraciou gastrointestinalneho traktu.

Mastocytarny CD25 je najsenzitivnej$i marker dokazany
v cytometrickom aj imunohistochemickom vysSetreni.

Liecba

Liecba systémovej mastocytozy dospelych je mimoriadne
individudlna. Okrem kauzélnej liecby mastocytarnych
organovych infiltritov SM, napriklad sprevadzajucich
hematologické komorbidity, sa liecba musi zamerat aj
na ovplyvnenie symptomov navodenych medidtormi
uvolnenymi degranulaciou mastocytov, predovsetkym
u tlejacej a lenivej (smoldering a indolent) SM.

NajcastejSie vzniknuty pruritus/flas: prvoliniova liecba
Hl1-antagonistami (cetirizin, fexofenadine, hydroxyzin),
druholiniova lie¢ba antagonistami leukotriénov (montelu-
kast, zafirlukast), tretoliniova liecba nesteroidnymi proti-
zapalovymi liekmi (aspirin) alebo fotochemoterapiou PUVA
(psoralen).

Abnormalna bolest’, kice, hna¢ka, buSenie srdca,
nauzea, zvracanie: prvoliniovad lie¢ba H2-antagonistmi
(ranitidin, femotidin, cimetidin), druholiniova liecba
inhibitormi proténovej pumpy (omeprazol, pantoprazol,
rabeprezol), tretoliniova liecba chromoglykdtom sodnym,

ktory sa podava 30 minit pred jedlom alebo pred spanim,
Stvrtoliniova liecba kortikosteroidmi (prednison).

Bolest’ hlavy, depresia, slabost’: prvoliniova liecba H1
a H2 antagonistami, druholiniova lie¢ba chromoglykatom
sodnym.

Opakujica (rekurentnd) hypotenzia: prvoliniova
liec-ba epihefrinom, druholiniova liecba antagonistami H1
a H2 receptorov, tretoliniova lie¢ba kortikosteroidmi, Stvr-
toliniova liecba cytoredukénou lie¢bou (interferon alfa,
alebo 2-chlorodeoxyadenozin).

Osteoporoza: prvoliniova liecba bifosfatmi (alendro-
nat, risendronat, kyselina pamidronova, kyselina zolen-
dronova), kalcium, vitamin D, druholiniova liecba cyto-
kinmi/imunomodulatormi (interferén alfa), tretoliniova
liecba analdgmi purinovych nukleozidov (cladribin — chlo-
rodeoxyadenozin).

V liecbe mastocytézy sa moze vyuzivat’ omalizumab.
Omalizumab je rekombinantnd DNA, odvodend humani-
zovand monoklonalna protilatka (IgG1 «) cielena na volny
cirkulujiici imunoglobulin E (IgE). Molekuly IgE sa vysoko,
ale aj nizko afinitne viaZzu na receptory pre Fc region IgE
(FceRI a FceRIl) na povrchu tkanivovych mastocytov
a cirkulujucich bazofilov. Redukciou hladin volnych IgE
znizuje regulaciu expresie FceRI na bunkach zapalu, ako aj
in vivo expresiu FceRI na dendritickych bunkach, ¢o d’alej
navodzuje redukciu tvorby alergén prezentujicich T-buniek,
ako je blokovanie Th2 cesty alergie. Omalizumab teda
znizuje uvolnovanie proinflamacnych mediatorov a redukuje
alergicky zapal, Ciastone znizuje aktiviciu a senzitivitu
mastocytov, ako aj eozinofilov a redukuje infiltraciu
eozinofilov v miestach zapalu. V klinickej praxi sa pouziva
v lie¢be chronickej spontdnnej urtikarie a astmy, a tiez ako
,0ff label* v lieCbe mastocytdzy.

Dalgim liekom pouzivanym v lietbe SM st interferény.
Interferon alfa ma vplyv na klinicku aktivitu SM, zlepsuje
symptomatoldgiu degranuldciou, poklesom MC infiltratov
kostnej drene. Lieéebne ovplyviiuje ascites/hepatospleno-
megaliu, cytopéniu aj osteopordozu.

V sucasnosti sa vyrabaju aj tzv. pegylované interferony
alfa — Pegasys a Pegintron. Pegasys je peginterferonom-alfa
2a (pegINF-alfa2a; Roche) a Pegintron je peginterferonom-
alfa 2b ( pegINF-alfa2b; MSD).

Kauzilna antineoplastickd liecba SM inhibitormi
proteinkiniz malymi molekulami inhibitormi Kkinaz
zameranymi na KIT receptory ovplyviiujicimi mutacie
KIT D816V. Tato liecba vychadza z klinického obrazu
a histologie SM.

Midostaurin (PKC412) pouziva sa v liecbe ASM,
SM-AHN a MCL, IMC. Midostaurin inhibuje viaceré
receptory tyrozinkinazy, vratane FLT3 a KIT kinazy,
¢im indukuje zastavenie bunkového cyklu a apoptézu
v leukemickych bunkach exprimujicich uvedené mutantné
receptory. In vitro §tidie naznacuju, ze midostaurin inhibuje
D816V mutantné KIT receptory. Midostaurin interferuje
s aberantnou KIT D816V- sprostredkovanou signalizaciou
a inhibuje proliferaciu a prezivanie mastocytov a uvol-
fovanie histaminu. Okrem toho midostaurin inhibuje
niekol’ko d’alSich receptorov tyrozinkinazy, ako je receptor
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pre rastovy faktor ovplyvneny trombocytmi (PDGFR) alebo
receptor 2 pre vaskularny endotelidlny faktor (VEGFR2),
ako aj ¢lenov skupiny serin/tyreoninkindz — proteinkinazy
C (PKC). Midostaurin sa viaze na katalytické domény
tychto kindz a inhibuje mitogénnu signalizaciu prislusnych
rastovych faktorov v bunkach, ¢o vedie k zastaveniu ich rastu.
Najcastejsimi vedlaj§imi ucinkami liecby midostaurinom
s nauzea, zvracanie, hnaCka a cytopénia. Midostaurin
v kombinacii s chemoterapeutikami (cytarabin, doxorubicin,
idarubicin a daunorubicin) moéze viest k synergickej inhibicii
rastu bunkovych linii AML s expresiou FLT3-1TD.

Avapritinib (BLUE-285) patri do druhej generacie
inhibitorov KIT D816V a tiez tych, ktoré maji multikindzova
aktivitu, v doésledku ¢oho t€inne pdsobi proti mutacii KIT
D816V s naslednou redukciou symptomov SM, redukciou
mastocytarnych infiltratov kostnej drene, vyraznym znizenim
hladin sérovej tryptazy, liecbou hypersplenizmu a tiez vyrazne
znizuje zétaz mutovanej alely KIT D816V. Avapritinib je
v sucasnosti v §tadiu klinickych stadii a d’alSieho vyskumu.
Kombinacia avapritinibu s polychemoterapiou, podobne
ako v pripade midostaurinu, je mozna a zvySuje ucinnost
molekuly. Neziaduce ucinky liecby avapritinibom st podobné
ako pri liecbe midostaurinom. Su to gastrointestindlny
diskomfort (abdominalna bolest’, nauzea), periférne edémy
a cytopénia (anémia, trombocytopénia, neutropénia.

DCC-2618 - tato molekula bola vyvinuta iba v roku
2016. DCC-2618 je inhibitor KIT D816V. V studiach
in vitro sa pozorovala inhibicia fosforylaciou KIT induko-
vanej apoptozy na linidch mastocytov (HMC-1, ROSA,
MCPV-1) a tiez inhibicia rastu neoplastickych mastocytov.

Imatinib mesylat na zéklade in vitro §tadii je efektivny
proti divokému typu KIT a urCitym transmembranovym
(F522C) a juxtamembranovym (V560G) KIT mutaciam, ale
nie spolocnym mutaciam kinadz D816V. Podobne nie vietky
juxtamembranové mutacie moézu byt citlivé na imatinib
mesylat u indolentnej mastocytdzy. V takychto pripadoch sa
odporuca liecba midostaurinom. FDA Specifikovala liecbu
imatinib mesylatom u dospelych pacientov s ASM, ktori
nemaju mutaciu KIT D816V, alebo maju neznamu mutaciu
KIT. Hlavnou toxicitou imatinib mesylatu je hnacka,
periférny edém. V pripade dvoch pacientov sa vyvinula
intersticidlna pneumonia.

2-Chlorodeoxyadenosin (clabridii, alebo 2-CdA).
Na zaklade in vitro §tadii bola pozorovana aktivita 2-CdA
proti neoplastickym mastocytom a lieCebny efekt u vSetkych
subtypov SM vratane MLC. Napriek tomu, Ze neboli robené
komparativne $tudie, liecebny efekt 2-CdA je zrovnatelny
s lieCebnym efektom midostaurinu. Za najvyraznejsi vedl'aj-
§i lieCebny efekt 2-CdA je povaZzovana myelosupresia
a infekcia.

V liecbe systémovej mastocytozy, konkrétne SM-AHM
pre myelosupresivnu aktivitu, je pomerne uspesne testovana
aj hydroxyurea.

U pacientov s vemi agresivnym variantom SM
(transformujiica ASM a MCL) je indikovana poly-
chemoterapia a nasledne alogénna transplanticia he-
mopoetickych kmeiiovych buniek (HSCT). Tato liecba

sa indikuje s vierou v kompletni remisiu ochorenia,
v skutoc¢nosti v§ak nie vSetci pacienti s progredujicou
SM mézu byt’ lieceni HSCT, napriklad pre komorbidity
a vek.

Kazuistika

Prezentujeme pacienta so systémovou indolentnou
mastocytdzou, kde poukazujeme na biochemické parametre,
diagnostiku ako aj lie¢bu (18 - 23):

57-ro€ny pacient - muz (BMI 29,9, povrch tela 102 cmz),
anamnesticky ma prejavy od roku 1982 s dokdzanou mutaciou
c-KIT (D816V). Aktualne ma indolentnt formu systémove;j
mastocytdzy, v sucasnosti s mastocytarnou infiltraciu kostnej
drene do 30 %, s hepatosplenomegaliou a lymfadenitidou
periférnych lymfatickych uzlin. Pacient je eSte lieceny
na diabetes mellitus II typ, s diabetickou retinopatiou aj
nefropatiou, hyperurikémiou a kompenzovanou asthma
bronchiale a polynézou.

V case diagnostiky urticaria pigmentosa v roku 1982
az do roku 2010 bol pacient lieCeny iba antihistaminika-
mi - desloratadin, cetirizin. Predchadzajuca systémova
liecba: od 03/2010 Roferon, od 07/2010 masitinib mesylat,
lie¢ba bola ukoncena pre tazku alergicku reakciu, od 11/2010
Roferon (Interferon alfa 2a) 6 MU s.c. 3-krat tyzdenne,
neskor detrakcia na 3 MU. Pred 5 rokmi dostaval masitinib
mesylat, ale lieCbu netoleroval pre alergicku reakciu a preto
bola ukoncend. Sérova tryptaza opakovane 76,1 (norma
do 20,0 ng/mL).

Pacient mal drobnopapulézny exantém s maximom na
chrbte, diskrétne prejavy v dekolte a hornej Casti ramien
typu urticaria pigmentosa, d’alej pritomnu jazvu po operacii
Dupytrenovej kontraktiry, mali¢ek ohnuty, pritomna
recidiva, vpravo incipientnd Dupuytrenova kontraktira.
Biochemicky mierna elevacia IgA pri MGUS (7,116 g/l;
norma do 4,84) elevaciou tazkych retazcov kappa 34,51 ug/1
(norma do 19,4), ale index kappa/lambda v norme, zvysené
hepatalne enzymy (GMT-2,67 ukat/l (norma do 0,92), AST
1,46 ukat/l (norma do 0,85), ALT 1,84 ukat/I (norma do 0,85)
pri referen¢nych hodnotach LDH aj CK vysoké celkové IgE
(1416,0 g/1; norma do 100,0), hrani¢na leukopénia a tieZ nizka
hodnota dosti¢iek 64,0. Klinické prejavy na kozi vo vyraznej
regresii (Obr. 2, 3). Pacient dostava Roferon - Interferon alfa
2a v davke 3 MU 3-krat tyzdenne s.c. U nas prekonal Sokovy
stav v dosledku nahleho uvolnenia histaminu - histaminovy
Sok so zastavou srdca, okamzita resuscitacia stav zvladla.
Uziva eSte methylprednisolon 2 mg, teda iba pol tabletky
denne, denerel 0-0,1, cetirizin 1-1-0.

Pacient je na nasej klinike dlhodobo sledovany a lieCeny
s diagnézou indolentnd forma systémovej mastocytosis
s postihnutim koze, sleziny, pecene, lymfatickych uzlin, ako
aj kostnej drene, pri monoklonalnej gamapatii IgA a IgE
vysoké hodnoty. Pacient je po kolapsovych stavoch so stratou
vedomia, ako aj s kratkodobou zastavou srdca zvladnutou
okamzitou resuscitaciou.

V suacasnosti ofakavame velmi dobry efekt lieCby
omalizumabom, ktory sme okrem systémovej mastocytozy
indikovali aj v dosledku sennej nadchy a asthma bronchiale.
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Obr. 2 « Prejavy urticaria pigmentosa koze chrbta

Zaver

U pacientov s diagnostikovanou mastocytdzou v dospe-

¥

Obr. 3 ¢ Prejavy urticaria pigmentosa na boku hrudnika
a na bruchu

D816V. V pripadoch, ze systémova mastocytdza progreduje
s postihnutim organov, je to obyc¢ajne indikacia na zahajenie

intervencnej antineoplastickej liecby.

V sitcasnej dobe sa vela vedeckych timov na
medziodborovej spolupraci (hematoldg, patolodg, dermatolog,
molekuldrny genetik) zaobera problematikou vyskumu
mastocytdz so snahou vypracovat’ ¢o najdokonalejsiu klasi-
fikaciu ochorenia, a na zaklade novych poznatkov vyvinut
nové vysoko uéinné molekuly v liecbe SM.

losti je vzdy potrebné mysliet’ na rozne formy systémovej
mastocytozy. Preto okrem posudenia klinického obrazu
ochorenia a vySetrenia biochemickych parametrov je
potrebné vysetrit' aj hladiny sérovej tryptazy a pristapit
ku trepanobiopsii kostnej drene. V pripadoch dokazanej
infiltracie kostnej drene mastocytmi je potrebné dalej
podrobne vySetrovat’ pacienta aj so stanovenim mutacie KIT
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SIGNIFIKAN:I'NY POCET PACIENTOV S POKRpéquu SYSTEMOVOU
MASTOCYTOZOU NIE JE DIAGNOSTIKOVANYCH VOBEC
ALEBO SU DIAGNOSTIKOVANI NESPRAVNE "2

VIETE ROZPOZNAT
POKROCILU
SYSTEMOVU

MASTOCYTOZU
NAPRVY POHLAD?

midostaurin

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

W Tentoliek Je predmetom dalSieho monitorovania.

Rydapt 25 mg mékké kapsuly. Prezentacia: makke kapsuly. Kazdg makka kapsula obsahuje 25 mg midostaurinu. Indikacie: Rydapt je indikovany: v kombinaci so Standardnou indukenou chemoterapiou daunorubicinom a cytarabinom a konsolidacnou chemoterapiou
vysokymi ddvkami cytarabinu, pre pacientov s kompletnou odpovedou s néslednou monoterapiou Rydaptom ako udrziavacou liechou a u dospelych pacientov s novodiagnostikovanou akttnou myeloidnou leukémiou (AML), s pozitivnou mutdciou FLTS » ako monoterapia
na liecbu dospelych pacientov s agresivnou systémovou mastocytézou (ASM), systémovou mastocytézou spojenou s hematologickou neoplaziou (SM-AHN), alebo mastocytovou leukémiou (MCL). Ddvkovanie a spdsob podavania: ¢ /. Ocdporicand ddvka Rydaptu je
50 mg perordine dvakrat denne. Rydapt sa davkuje 8-21. den cyklov indukcnej a konsolidacnej chemoterapie a potom pre pacientov s kompletnou odpovedou kazdy der v monoterapii ako udrziavacia liecha az do relapsu po dobu 12 cyklov pozostavajticich z 28 dni'. eASM
SM-AHN @ MCL: Odporticand ivodné dévka Rydaptu e 100 mg perordine dvakrat denne. Liecha ma pokraovat, kyjm sa pozoruje Klinicky prinos alebo kyjm sa nevyskytne neprijatelng toxicita. Uprava dévkovania: Manazment neZiaducich reakcif (ADR) moze vyZadovat prerusenie
liechy, redukciu davky alebo ukoncenie liechy. U pacientov s mierne alebo strene tazkou poruchou funkcie obliciek nie je potrebnd Uprava davkovania. U pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek su Klinické skusenosti obmedzené a nie st Ziadne Udaje u pacientov
v termindlnom Stadiu ochorenia obliciek. U pacientov s mierne alebo stredne tazkou poruchou funkcie pecene nie je potrebnd tprava davkovania. U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene sa neuskutocnila Ziadna studia U pacientov starsich ako 65 rokov nie je potrebnd
Uprava davkovania. U detf a dospievajticich miadSich ako 18 rokov nebola stanovend bezpecnost a Gcinnost Rydaptu. Kontraindikdcie: ¢ Precitlivenost na liecivo alebo na ktorukolvek z pomocnych Iétok. Stbezné podanie silnych induktorov CYP3A4, napr. rifampicin, lubovnik
bodkovany (Hypericum perforatum), karbamazepin, enzalutamid, fenytoin. Upezomenia: ¢ Neutropénia a infekcie: Rydapt moze sposobovat tazku neutropéniu. Je na zvazenie mozné prerusenie liechy. Pravidelne sa maju sledovat pocty bielych krviniek, najma na zaciatku
liechy. Akdkolvek aktivna zavaznd infekcia md byt zviddnutd pred zacatim liecby Rydaptom. Pacienti uzivajici Rydapt musia byt sledovani a okamzite manazovani v pripade prejavov infekcie. ® Porucha funkcie srdca: V Studidch ASM, SM-AHN a MCL sa pozorovali prechodné
7nizenie ejekCne) frakcie lavej komory a kongestivne zlyhévanie srdca u pacientov lieCenych Rydaptom. Rydapt sa md pouZivat opatrne u rizikovych pacientov a pacienti sa maju starostiivo sledovat na zaciatku aj pocas liechy.  Plticna toxicita: Intersticiéina choroba pltic (ILD,
Interstitial Lung Disease) a pneumonitida, sa vyskytli u pacientov fiecenych Rydaptom. Pacienti sa maju sledovat kvli plicnym priznakom svediacim o ILD alebo pneumonitide aliecba Rydaptom sa mé prerusit u pacientov s >3 stupriom (NCI CTCAE). ® Embryofetalna toxicita,
gravidita, dojcenie. Zeny v reprodukcnom veku. Gravidita: Rydapt moze sposobit poskodenie plodu. Gravidné Zeny musia byt informované o moznom riziku pre plod. Dojcenie: Dojciace Zeny musia prerusit dojcenie pocas liechy Rydaptom a najmenej 4 mesiace po ukonceni
liechy Zeny v reprodukénom veku: Zeny v reprodukenom veku musia byt poucené o wkonani tehotenského testu pocas 7 dni pred zacatim liecoy. Sexudlne aktfvne zeny v reprodukénom veku majd uivat Ucinnd antikoncepciu pocas liecby Rydaptom a naimenej po dobu
4 mesiacov po ukoncens liecby. * Padiatricki pacienti nemd sa uzivat s intenzivnymi pediatrickymi kombinovanymi chemoterapeutickymi reZimami pri AML vrétane antracyklinov, fludarabinu a cytarabinu z dovodu rizika predizeného hematologického zotavenia. Interakcie:
o Siiné inhibitory (YP3A4: Opatmost je potrebnd pri poddvani midostaurinu stibezne so silnymi inhibitormi CYP3A4 ako napriklad, ale nie vyhradne, st ketokonazol, ritonavir, klaritromycin a nefazoddn, pretoZe silng inhibitory CYP3A4 mozu signifikantne zvySovat expoziciu
midostaurinu. Je potrebné zvazit alternativne lieky alebo sa maj pacienti starostlivo sledovat kvoli toxicite stivisiacej s midostaurinom. e Silné induktory CYP3A4: Sibezné pouitie Rydaptu so silnymi induktormi CYP3A4 (napr. karbamazepin, rifampicin, enzalutamid, fenytoin,
Tubovnik bockovany) je kontraindikované. Je potrebné vyhnit sa sibeznému pouzitiu Rydaptu so silnymi induktormi CYPSA. e Ucinok Rydaptu na iné lieky: Farmakokinetika midazolamu (skimand citlivost CYP3A4) nebola ovplyvnend po trojdfiovom poddvani midostaurinu
2dravym jedincom. Lieky s Uzkym terapeutickym rozsahom, ktoré st substratmi CYPIAZ, CYP2D6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2(19, CYP2EI, CYP3A4/5, CYP2BS6, P-gp, BCRP alebo OATPIBI, sa maju pouzivat opatre, ked sa podavajd subezne s midostaurinom, a moze byt potrebnd
(iprava davkovania pre udrzanie optimalne] expozicic. NeZiaduce uinky: ¢ AML NajcastejSimi neziaducimi reakciami na liek Rydapt boli febrilng neutropénia, nauzea, exfoliativna dermatitida, vracanie, bolest hlavy, petechie a pyrexia. Najcastejsimi ADR 3,/4. stupia boli
febrilnd neutropénia, lymfopénia, infekcia Sivisiaca s pouzitim zdravotnicke] pomocky, exfoliativna dermatitida, hyperglykémia a nauzea. Najastejsimi abnormainymi laboratérymi hodnotami boli znizeny hemoglobin, znizeny ANC, zvySend ALT, zvySend AST a hypokaliémia.
Najcastejsimi abnormdlnymi laboratdrmymi hodnotami 3/4. stupia boli znizeny ANC, znizeny hemoglobin, zvySend ALT a hypokaliémia.  ASM, SM-AHN a MCL: Najcastejsimi ADR boli nauzea, vracanie, hnacka, periférny edém a tinava. NajcastejSimi ADR 3,/4. stupfia boli inava,
Sepsa, pneumdnia, febrilnd neutropénia a hnacka. Najcastejsimi nehematologickymi laboratérnymi abnormalitami boli hyperglykémia, zvySend celkova hladina bilirubinu, zvSend hladina lipdzy, zvSend hiadina aspartataminotransferdzy (AST) a alaninaminotransferdzy (ALT),
7atial ¢o najcastejsimi hematologickymi laboratdrmymi abnormalitami boli znizenie absoltitneho poctu lymfocytov @ ANC. Najcastejsimi laboratornymi abnormalitami 3/4. stupfia boli znizenie absoltitneno poctu lymfocytov, znizenie ANC hyperglykémia a zvySend hiadina
lipdzyUplny zoznam neziaducich ucinkov, pozri SPC. *V&imnite si, prosim, zmeny v stihrme charakteristickych viastnostf ieku. Vielkost balleniaz 56 (2 balenia po 28) a 112 (4 balenia po 28) makkych kapstil. Registraéné €isloz EU/1/17/1218/001-002. Datum poslednej revizie
informacie: Janudr 2021. Poznambka: \//claj lieku viazany na lekdrsky predpis. Pred predpisanim lieku si precitajte suhm charakteristickych viastnosti lieku, ktory ziskate na adrese: Novartis Slovakia s, Zizkova 228, 811 02 Bratislava, tel: 02/5070 6111, fax: 02/5070 6100

Literatura: 1. Broesby-Olsen S, Dybedal |, Gulen T, et al. Multidisciplinary management of mastocytosis; Nordic Expert Group Consensus. Acta Derm Venereol. 2016:96(5):602-612. 2. Jawhar M, Schwaab J, Horny HP. et al. Impact of centralized evaluation of bone marrow histology
in systemic mastocytosis. £ur J Clin Invest. 2016:46(5):392-397
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Pokrocila systémova mastocytéoza (AdvSM)

Pokrocila systémova mastocytoza je zriedkavé hematoonkologické
ochorenie charakterizované akumulaciou neoplastickych mastocytov
v kostnej dreni a inych organoch / tkanivach.

Priznaky AdvSM su komplexné'’?2
Komplexné vysetrenie méze pomoct urcit, ¢i su prevladajlice priznaky spdésobené AdvSM.?

Mnoho pacientov s AdvSM:
* vykazuje cely rad heterogénnych priznakov*
* presné stanovenie diagndzy mdze trvat 2 az 10 a viac rokov®

KOZNE GASTROINTESTINALNE
* svrbenie (pruritus) * vracanie
* zinlavka/vyrazky (urtikaria) * nevolnost
* opuchy * bolesti brucha
* navaly tepla (¢asto vyvolané zmenami * hnacka
teploty, horuckou, cvicenim a trenim)
ORGANOVE KONSTITUCNE
* cytopénia * Unava
* hepatomegalia (zvacsenie pecene) * zimnica
» ascites (vodnatielka) * potenie
» lymfadenopatia » anafylaxia
* malabsorpcia s chudnutim - osteopénia/osteopordza
» osteolyza s patologickou zlomeninou * bolesti kosti
- splenomegalia/hypersplenizmus * bolesti chrbta

« bolesti kibov (artralgia)
* bolesti svalov (myalgia)
» pocit slabosti

Existuju 3 typy AdvSMé

Systémova mastocytdéza s pridruzenymi hematologickymi
malignitami (SM-AHN)1*

roky * Klucoveé parametre: zvySena hladina tryptazy v sére

~ »

Agresivna systémova mastocytéza (ASM)

roka » Klucove parametre: poskodenie organov (najma pecen a slezina)

Mastocytova leukémia (MCL)
» Klucove parametre: = 20 % mastocytov v natere kostnej drene
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Literatura: 1. Georgin-Lavialle S, Lhermitte L, Dubreuil P, Chandesris MO, Hermine O, Damaj G. Mast cell leukemia. Blood. 2013;121(8):1285-1295. 2. Arock M, Akin C, Hermine O,
Valent P. Current treatment options in patients with mastocytosis: status in 2015 and future perspectives. Eur J Haematol. 2015;94(6):474-490. 3. Valent P, Sperr WR, Akin C. How
| treat patients with advanced systemic mastocytosis. Blood. 2010;116(26):5812-5817. 4. Broesby-Olsen S1, Dybedal |, Gilen T, Kristensen TK, et al. Multidisciplinary management of
mastocytrosis: Nordic Expert Group Consensus. Acta Derm Venereol. 2016;96(5):602-612. 5. Sev'er A, Sibbald RG, D'Arville C. Thousand faces of mastocytosis: mistaken medical
diagnoses, patient suffering & gender Implications. Womens Health Urban Life. 2009;8(2):84-112. 6. Pardanani A. Systemic mastocytosis in adults: 2017 update on diagnosis, risk
stratification and management. Am J Hematol. 2016;91(11):1146-1159.
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KLINICKE NALEZY

Pri podozreni na systémovu mastocytézu (SM)

|—> STANOVENIE TRYPTAZY V SERE *

AK je sérova tryptaza trvale zvysena (> 20 ng/ml), je potrebné dalSie vySetrenie

BIOPSIA KOSTNEJ DRENE?®:

* Odber a aspirdcia kostnej drene: rutinna histoldgia a ster,

* Imunohistologické farbenie protildtkami proti tryptaze,
KIT (CD117),

*« CD2 a CD25, prietokova cytometricka analyza
aspiratu na koexpresiu KIT s CD2 a CD25

« KIT mutaéna analyza exénu 17 Fa:ben::e
L . mastocytov
Ultrazvukové vysetrenie alebo CT brucha vyZiadat
* Osteodenzitometria u patoléga!

* Ak dbjde k zmenam na kozi: biopsia koze
s rutinnou histoldgiou a farbenim mastocytoy,
napr. Giemsa, toluidinova modra, alebo
imunohistoldgia s tryptazovymi protilatkami

« Dalsie vysetrenia podla kritérii kliniky

L » DIAGNOZA §YSTEMOVEJ
MASTOCYTOZY
PODLA WHO 2016:

Pre pritomnost systémovej mastocytézy
musi byt splnené jedno hlavné a jedno
sekundarne kritérium, alebo 3 sekundarne
kritéria©

Hlavné kritérium

* Multifokalne, husté infiltraty MC, agregaty > 15 MC
v biopsidch kostnej drene

Sekundarne kritéria (upravené)

* 25% vSetkych MC su atypické bunky (typ | alebo typ 1)
na nateroch CM, alebo vretenovité na MC infiltratoch,
ktoré su detekované na rezoch vnutornych organov

* KIT D816
* MC maju CD25 (a/alebo CD2)
« Sérova hladina tryptazy> 20 ug/I

— (Pokrogila systémova mastocytdza)
>1C-ndlez
Vyhodnotenie AHN

> 20% MC v natere
kostnej drene

Median prezivania 3,5 roka™
Medidn prezivania 2 roky™

Median prezivania < 6 mesiacov"?

C-NALEZY

Dalsia klasifikdcia AdvSM prebieha

na zaklade C-nalezov (concider
cytodreduction)"

B-nalezov (borderline, benigne) pre
dalsiu klasifikaciu ISM (indolentna
systémova mastocytdza)

SSM (Smoldering Systemic Mastocytosis
- tlejuca systémova mastocytdza)

MC - mastocyty

Nalezy C

 cytopénia (e): neutrofily < 1x 10%/I, Hb < 10 g/dl a/alebo
krvné dosti¢ky < 100 x 10%/1

* hepatomegalia s dysfunkciou pecene a ascitom

* hmatatelna splenomegalia + suUvisiaci hypersplenizmus

* malabsorpcia s hypoalbuminémiou a vyznamnym
chudnutim

* |ézie kostry: velké osteolyzy s patologickymi
zlomeninami

» Zivot ohrozujuce poskodenie inych systémovych
organov spdsobené lokdlnou infiltraciou MC

Literatura: 7. Dohner H, Reiter A. Midostaurin Multi-Target- Kinase -Hemmer. Thieme Drug Report 2017; 11( ): 1-6. (Literaturanfragen an medinfo.austria@novartis.com) 8. Rotolo
A et al. Hematology-Science and Practice 2012; 467-86. 9. AWMF online - Leitlinien Dermatologie: Mastozytose. 10. Horny HP et al. Dtsch Arztebl Int. 2008; 105 (40): 686-92.
11. Mastocytosis 2016 updated WHO classification and novel emerging treatment concepts. 12. Lim KH, et al. Blood 2009; 113: 5727-5736.

L’ N OVA RT I S Novartis Slovakia s.r.o., Zizkova 22B, 811 02 Bratislava, tel.: 02/5070 6111

SK2106185868



LIECBA DERMATOVENEROLOGICKYCH OCHORENI

Brodalumab - nova prileZitost pre pacientov

s chronickou loziskovou psoriazou
Brodalumab - a New Chance for the Patients
with Chronic Plaque Psoriasis

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

korespondencia: tpecova@gmail.com

Suhrn

Brodalumab patri medzi novoschvélené inhibitory IL17 na Slovensku, avsak uz s dlhodobymi vysledkami z okolitych
krajin. Ako rekombinantna plne humanna monoklonalna protilatka selektivne sa viaZzuca na podjednotku A receptora pre
IL-17 (IL-17R) predstavuje Uc¢innu terapeuticku variantu pre pacientov so stredne tazkou az tazkou chronickou psoriazou.
Autorka predstavuje v clanku liek, jeho mechanizmus Gcinku ako aj kazuistiku pacientky liecenej brodalumabom
po predchadzajucej biologickej liecbe.

Klucové slova: interleukin 17, brodalumab, psoridza

Abstract

Brodalumab is one of the newest biologics available in Slovakia, but with long-term data available from other
European countries. As a recombinant, fully human monoclonal antibody selectively binding interleukin 17 receptor
A (IL17R) is an effective therapeutic option for patients with moderate to severe chronic plaque psoriasis. The author
presents the drug, its mode of action as well as case report of patient treated with brodalumab after previous biologic

treatment.

Key words: interleukin 17, brodalumab, psoriasis

Uvod

Brodalumab je rekombinantna, plne humanna mono-
klonalna protilatka (IgG2), ktora sa vysokoafinitne viaze
na podjednotku A receptora pre IL-17 (IL-17R) [1]. Jeho
mechanizmus ucinku sa 1i§i od ostatnych inhibitorov
interleukinu 17 a umoznuje dosiahnut’ rychlu terapeuticka
odpoved’ [1].

IL-17 je cytokinova rodina so $iestimi ¢lenmi (IL-17A
az F). IL-17A moze existovat ako homodimér, zlozeny
z dvoch retazcov IL-17A alebo ako heterodimér s IL-17F.
Cytokiny IL-17 aktivuju zapalovi odpoved v rozli¢nych
tkanivach a bunkach - zohravaju ulohu v etiopatogenéze
psoriazy ako aj v mnohych dal$ich imunologicky
mediovanych ochoreniach [2]. Interleukin 17-C sa odliSuje
od IL-17A a IL-17F tym, Ze je produkovany predovsetkym
epitelidlnymi bunkami, ktoré nie su sGc¢ast'ou imunitného
systému, ako su keratinocyty. Je takisto prozapalovy
a zvySene exprimovany v psoriatickych léziach [1, 3].
Interleukin 17F ma najvy$$iu mieru homoldgnosti s IL-17A
a je exprimovany rovnakymi imunitnymi bunkami vratane

Th17 buniek. Jeho expresia je zvySena v psoriatickych
loziskach [3]. IL-17F pravdepodobne pdsobi podobne ako
IL-17A ale s mensou silou ucinku [4].

IL-17 vedie receptorov
IL-17 - existuyje 5 podjednotick receptoru IL-17
(IL-17RA-RE). IL-17A a IL-17F sa viazu na ten isty komplex
IL-17RA a IL-17RC [5]. VSetci ¢lenovia receptorovej rodiny
koduju dve extracelularne domény podobné fibronektinu 11

signalizaciu cez rodinu

a intracelularnu doménu SEFIR - nazov nardZza na
pritomnost’ tejto domény v SEF/IL-17RD a dalsich
IL-17 receptorovych proteinoch. SEFIR Strukturalne suvisi
s doménou TIR nachadzajucou sa v rodine TLR / IL-1R
a je rozhodujuci pre spustenie downstreamovej signaliza-
cie [5, 6]. Prevazujucou paradigmou pre vacSinu IL-17
cytokinov je to, ze signalizacia prebicha prostrednictvom
heterodimerickych receptorov zlozenych zo spolo¢ného
IL-17RA retazca a druhého retazca, ktory uréuje ligand
$pecifickost’ [5]. Druhé
retazce su nasledujuce: IL-17RC pre
IL-17A a IL-17F [7], IL-17RB pre IL-17E
[8] aIL-17RE pre IL-17C [9].

alebo signalnu

receptorové

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

74-roéna  pacientka s chronickou loziskovou
psoriazou tazkého stupiia anamnesticky od puberty, s
chronickym staciondrnym priebehom. Okrem psoridzy
je pacientka arterialnou  hypertenziou,
gastroezofagealnym refluxom pri kardie,
v anamnéze chronické obli¢kové ochorenie 3a/A2 St
KDIGO etiologicky s

a tubulointersticialnou nefritidou, a sekundarna hyper-

sledovana s
insuficiencii

kombinovanou nefroskler6zou

paratyredza bez anémie a bez sideropénie.

V minulosti bola pacientka lie¢ena acitretinom a cyklo-
sporinom A bez zasadného terapeutického efektu. Vzhl'adom
na rozsah prejavov bola v roku 2010 nastavena na biologicku
liecbu ustekinumabom v Standardnom davkovacom rezime
45 mg s.c. kazdych 12 tyzdinov. Pri vybere biologika
zohravala u pacientky ulohu pozitivita QuantiFeron testu
pred zaciatkom biologickej lieCby, pacientka absolvovala
6-mesacnu chemoprofylaxiu izoniazidom pred samotnou
iniciaciou biologika.

Na zaciatku lie¢by mala pacientka dobrti terapeuticka
odpoved’ so stabilizovanym klinickym obrazom a dosiah-
nutim remisie. Pocas liecby bol stav komplikovany rozvojom
povrchovej a hlbokej venodznej trombozy distalnej Casti
pravého predkolenia v oblasti VTP a VSM, v roku 2017 liec¢ba
ustekinumabom bola prechodne pozastavena a pacientka
bola nastavena na lie¢bu nizkomolekularnym heparinom
s prechodom na klopidogrel. Skriningové hematologické
testy vylucili lupus antikoagulans alebo ini poruchu
hemostazy, jednorazovo deficit FXII a FV I'ahkého stupna sa
pri kontrolnom vysetreni nepotvrdil. So sihlasom hematologa
sa pacientka po pauze vratila k liecbe ustekinumabom.

Od aprila 2017 pozorovala pacientka mierne zhorSenie
prejavov psoridzy, najmd tvorbu novych erytematéznych
lozisk na predkoleniach, bez zjavného parainfekéného
korelatu alebo iného identifikovaného spustacieho faktora.
Napriek intenzivnej lokalnej liecbe loziska neubudali, pri
kontrole v oktobri 2020 vzhl'adom na vyrazn progresiu
a PASI 11,4 indikovana zmena biologika. V laboratérnych
odberoch bola u pacientky pritomna len lahka elevacia
hepatalnych testov, bez posunov v CRP, bol opakovane
pozitivny QuantiFeron test. Kontrolny RTG hrudnika bol
u pacientky bez loziskovych a infiltrativnych zmien, bez
pneumologickej kontraindikacie k pokracovaniu biologickej
liecby.

Od decembra 2020 bola pacientka nastavena na liecbu
brodalumabom 210 mg vo forme subkutiannej injekcie
v 0., 1. a 2. tyzdni, s pokracovanim v davke 210 mg kazdé
2 tyzdne. Pacientka uz po 2. injekcii pozorovala vyrazné
zlepSenie, pri kontrole po mesiaci uz vyrazna regresia nalezu.
Pocas lie¢by pacientka nepocituje t'azkosti, neobjavila sa
lokalna reakcia v mieste vpichu ani iné komplikacie.

Obr. 1 « Pacientka pred liecbou

Obr. 2 « Pacientka pred liecbou

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed. 23
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Obr. 3 « Pacientka po 3 mesiacoch lie¢by Obr. 4 « Pacientka po 3 mesiacoch liecby

Zaver

InhibiciaIL-17R patrimedziucinné terapeutické moznosti  naivnych pacientov, ale aj pacientov po predchddzajucej

pre pacientov so stredne tazkou a tazkou chronickou biologickej liecbe alebo pacientov s komorbiditami a pri-
loziskovou psoridzou. Jej ti€innost’ sa netyka len biologicky = druzenymi ochoreniami.
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Ako je pre Ad?ma
dolezité paS” 100?

Broda\umab

¢1STE SEBAVEDOMIE

mab e indovany
 az zavaznel
acientov,

® (brodalu
avazne
u dospelych P ]
ovi liecbu.

Kyntheum
na lietbu stredne Z

Zi | iazy
\oziskovel psor’\ .
kiori st yhodnina system

Rychly nastup acinku?
vysoka miera zhojenia’

pihodoby Einok’

*PASI, index rozsahu a zavaznosti psoriazy.

Skratena informacia o lieku

v Tento ligk je predmetom dalSieho moniforovania. To umozni rychle ziskanie novych informacit o bezpec¢nosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduie, aby hlasili akékolvek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o fom, ako hlasif neziaduce reakcie, najdete v ¢asti 4.8 sthrmu charakferisfickych viasmostilieku.

Nazov lieku: Kyntheum 210 mg injekeny rozfok naplneny v injekcnej siriekacke. Zlozenie: Napinena injekéna striekacka obsahuje 210 mg brodalumabu v 1,5 mi rozfoku. 1 ml rozfoku obsahuje 140 mg
brodalumabu. Brodalumab je rekombinantna udska monoklonalna profilatka produkovana v bunkach ovarif ¢inskeho skrecka. Terapeutické indikacie: Liecha stredne zavaznej az zavaznej loziskovej
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Suhrn

Celosvetova pandémia, ktord sa zacala v roku 2019 vo Wuhane v Cine ma potencial dlhodobo ovplyviiovat
najroznejsie aspekty nasho Zivota. Jednym z nich je aj kardiovaskularna morbidita a mortalita. SARS-2-CoV (Severe Acute
Respiratory Syndrome — Coronavirus 2) sposobujici ochorenie COVID-19, mo6ze prostrednictvom ACE2 (angiotenzin
konvertujlici enzym-2) receptora infikovat srdce, vaskuldrne tkaniva i cirkulujice bunky. ZvySené riziko infarktu
myokardu, myokarditidy, arytmii, vendzneho trombembolizmu a kardiomyopatii napodobriujiacich STEMI su najcastejsie
kardiovaskularne komplikacie popisané u pacientov s ochorenim COVID-19. Kardiovaskularne nasledky maju za nasledok
horsiu progndzu u pacientov s COVID-19, preto je doleZité u pacientov mysliet na mozné kardiovaskularne komplikacie
a véasnym terapeutickym zdsahom im predchadzat.

s v

Klucové slova: myokartitida, srdcové zlyhanie, akutny infarkt myokardu, arytmia, vendzny trombembolizmus

Abstract

The global pandemic, which began in 2019 in Wuhan, China, has the potential to affect various aspects of our lives
in the long term. One of them is cardiovascular morbidity and mortality. SARS-2-CoV (severe acute respiratory
syndrome - coronavirus 2), which causes the COVID-19 disease, can infect the heart, vascular tissues and circulating
cells via the ACE2 (angiotensin converting enzyme-2) receptor. The increased risk of myocardial infarction, myocarditis,
arrhythmias, venous thromboembolism and STEMI-mimicking cardiomyopathies are the most common cardiovascular
complications described in patients with COVID-19. Cardiovascular consequences result in a worse prognosis in patients
with COVID-19, so it is important to think about possible cardiovascular complications in patients and to prevent them

with an early therapeutic intervention.

Key words: myocarditis, heart failure, acute myocardial infarction, arrhythmia, venous thromboembolism

Uvod

Ochorenie, ktoré spdsobuje virus SARS-CoV-2 sa od
predchadzajucich epidémii spésobenych koronavirusmi lisi
hlavne v globalnom rozsahu. Kym virusom SARS-CoV sa
v roku 2002 nakazilo celosvetovo 8 098 l'udi s mortalitou
9,6 % [1] a virusom MERS-CoV (Middle East Respiratory
Syndrome Coronavirus) sa v roku 2012 nakazilo 2 562 l'udi
s umrtnostou priblizne 34,4 % [1], tak do tohto ¢asu sa
virusom SARS-CoV-2 nakazilo viac ako 177 000 000 l'udi
a smrtnost’ dosiahla 2 %. Smrtnost’ variruje podla krajiny,
od menej ako 0,1 % do viac ako 20 % a je ovplyvnena nielen
ekonomickou a politickou situaciou v krajine, systémom
zdravotnej starostlivosti a demografickymi ukazovatel'mi,
ale aj testovacou stratégiou. Za hlavnu klinicki manifestaciu
COVID-19 sa povazuju plucne tazkosti, ktoré sa pohybuju
na Skale zavaznosti od l'ahkej formy az po syndrom akutnej
dychove;j tiesne.

Ako sa existencia ochorenia COVID-19 dostala do
druhého roka, zvyraznili sa aj mimoplucne komplikacie
u pacientov nielen s tazkym priebehom ale aj s tym
Pahkym. Doteraz dominovali medzi komplikdciami infekcie
SARS-CoV-2 akutna respira¢na insuficiencia, menej ¢asto
akutne oblickové poSkodenie, teraz sa Coraz CastejSie hovori
o komplikaciach viazanych na kardiovaskularny systém.
Pri kardiovaskularnom systéme sa ochoreniec COVID-19
moze prejavit akutne alebo moze perzistovat, pripadne sa
predpoklada aj prechod do chronicity [2]. Horsi priebeh
spolu s horSou progndzou pri tomto ochoreni je spajany
prave s preexistujucimi kardiovaskularnymi ochoreniami
a ich rizikovymi faktormi. Akutne poskodenie myokardu,
definované ako zvySenie hladiny kardidlneho troponinu,
je popisané u 8 — 62 % pacientov s ochorenim COVID-19
a je asociované s tazkym priebehom ochorenia, potrebou
umelej plucnej ventilacie a smrtou [3, 4, 5]. Okrem
akutnych novovzniknutych ochoreni kardiovaskularneho
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systému pri pacientoch s infekciou SARS-CoV-2 dochadza
aj k dekompenzacii chronickych kardiovaskularnych ocho-
reni. Stadia so 44 672 pacientmi s ochorenim COVID-19
poukazala na to, Ze pacienti s koronarnou chorobou srdca
a COVID-19 mali umrtnost’ vyssiu o 10,5 % nez pacienti bez
koronarnej choroby srdca [6].

Kardiovaskularne rizikové faktory

Najcastejsie komorbidity medzi pacientmi s COVID-19
vyzadujicimi hospitalizaciu patria hypertenzia a diabetes
mellitus. V $tudii zahiajucej 5 700 pacientov malo 56,6 %
hypertenziu a 41,7 % obezitu a 33,8 % z nich diabetes
mellitus [7]. Najnovsie §tidie poukazuju na vysSie riziko
umrtia u pacientov s hypertenziou a COVID-19 [8].
Metaanalyza 6 studii COVID-19 ukézala vyskyt hypertenzie
v 17,1 % pripadov, vyskyt ochoreni srdca alebo mozgu
v 16,4 % pripadov a diabetes pri 9,7 % pacientov s ocho-
renim COVID-19 [9]. Hypertenzia ako chronické ochorenie
znamenda prozapalovy stav, ktory sa pozoruje u niekol'kych
infekénych portch, ako aj oslabenie vrodenej imunitnej
odpovede, ktoré je dolezitou sticast’'ou patogenézy COVID-19
najméd u kritickych pacientov. Retrospektivna kohortova
Studia zahfiiala 126 pacientov s COVID-19 a existujicou
hypertenziou a 125 pacientov zodpovedajucich veku a po-
hlaviu s COVID-19 bez hypertenzie. Z hypertonikov malo
21,3 % zavaznejsiu infekciu SARS-CoV-2 a vysSiu mieru
umrtia, 10,3 % verzus 6,4 %, v porovnani so skupinou
bez hypertenzie, ¢o naznacuje, ze hypertenzia je kritickym
rizikovym faktorom spojenym s hor§imi klinickymi
vysledkami. Hypertonici s COVID-19 tiez vykazovali vyssie
koncentracie vysoko citlivého CRP, prokalcitoninu a IL-6
v porovnani s kontrolnymi skupinami, ¢o naznacuje, Ze
hypertenzia zvysuje zapal pri infekcii SARS-CoV-2 [10].
Zda sa, ze rezistentna hypertenzia esSte viac zvySuje riziko
zavaznejsieho ochorenia, pretoze sa uz preukazalo, Ze tito
pacienti maju vyssie hladiny zapalovych biomarkerov. Stale
je vSak potrebnych viac dokazov na objasnenie potencialneho
patofyziologického vzt'ahu, klinického vyvoja a mozného
rizika u pacientov s rezistentnou hypertenziou a COVID-19

[11].

Akutne kardiovaskularne manifestacie COVID-19

Medzi hospitalizovanymi pacientmi s ochorenim
COVID-19 su pomerne cCasté kardiovaskularne komplika-
cie — akutne srdcové zlyhanie u 3 % — 33 % [12, 13, 14],
kardiogémny Sok (9 % - 17 %) [15], ischémia myokardu az
akutny infarkt myokardu (0,9 % -11 %) [12], kardiomyopatia
(2% -5,6 %) [16, 17], arytmie (9 % - 17 %) [12, 13], vendzny
trombembolizmus u 23 % - 27 % pacientov [14] a arteriadlna
tromboza na podklade virusom indukovanej koagulopatie
[18]. Pritomnost markerov myokardidlneho poskodenia
je uzko spojena s horSou prognézou priebehu COVID-19.
ZvySené hladiny c¢Tn boli zriedkavé u tych, ktori prezili
COVID-19 s nekomplikovanym priebehom (1 % - 20 %),

bezné u tazko chorych pacientov (46 % - 100 %), a takmer
univerzalne u kriticky chorych (vyzadujucich intenzivnu
starostlivost alebo ventilaciu) a neprezivsich [1]. Medzi
2 736 hospitalizovanymi pacientmi s COVID-19 v New
Yorku bolo dokonca aj malé zvySenia cTn I spojené s vysSou
timrtnostou [33]. Dalej plati, Zze ¢im vidsie je zvysenie cTn,
tym vysSie je riziko imrtia [33]. Zd4 sa teda, Ze troponin
je markerom horSej progndézy a umrtnosti u pacientov
s COVID-19.

Myokarditida
Patofyziologia tykajuca sa poskodenia myokardu
sposobeného infekciou COVID-19 nie je dostatocne

objasnend. Je potrebné poznamenat, ze hypercytokinémia
vyvoland SARS-CoV-2 s naslednym systémovym zapalom
mdze spdsobit’ poskodenie myokardu [6, 19]. Zapal myokardu
preto moéze mat za nasledok nahle znizenie kontraktility
srdca, vytvorenie inotropného deficitu, zvySenie plniacich
tlakov a akutne zlyhanie srdca. Myokarditida suvisiaca
s infekciou SARS-CoV-2 bola popisand ako vyznamna
akutna komorova dysfunkcia spojend s difiznym edémom
myokardu [20]. Je taktiez vel'mi d6lezité zdoraznit’ existenciu
sprav odhalujicich vyskyt myokarditid s fulminantnym
vyvojom, komplikovanych perikarditidou, perikardidlnym
vypotkom a naslednou srdcovou tamponadou [20]. Je tiez
popisané postihnutie myokardu, ktoré sa modze vyskytnut’
aj pri absencii priznakov infekcie hornych dychacich ciest.
Poskodenie myokardu je faktor zlej prognozy pri ochoreni
COVID-19 a je priamo asociované so zvySenou mortalitou
[21]. Je vhodné u pacientov s vysokym rizikom a kritickou
infekciou pravidelne kontrolovat markery poskodenia
myokardu a realizovat’ bed-side echokardiografiu.

Srdcové zlyhanie

Srdcové zlyhanie je délezitou pric¢inou tmrtia u pacientov
s COVID-19 a vyskytuje sa v dosledku mnozstva roéznych
mechanizmov [19, 21]. Boli popisané pripady zavaznej
myokarditidy s redukovanou systolickou funkciou po
prekonani COVID-19 [22]. Guo a kolektiv [21] uviedli,
ze zvysenie troponinu v sére u pacientov s predchadzajicim
kardiovaskularnym ochorenim alebo bez neho priamo suvisi
so zvySenim plazmatickych hladin NT-proBNP, ¢o zvysuje
umrtnost a toto zvySenie je stanovené ako marker zlej
prognézy. Doélezité je poznamenat’, Ze zvySenie troponinu
u jedincov s predchadzajicim kardiovaskularnym ochore-
nim bolo spojené so zavaznejSimi klinickymi vysledkami
a vysSou Umrtnostou v porovnani s pacientmi bez pred-
chadzajuceho ochorenia srdca a zvySenymi hodnotami
troponinu [19, 21]. Preto je pritomnost’ kardiovaskularnych
ochoreni dolezitym rizikovym faktorom, pokial’ ide o progno-
zu pacientov s COVID-19 a akutnym poskodenim myo-
kardu [23, 21]. U takychto pacientov je vzdy dolezité d’alej
skamat, ¢i sa pri srdcovom zlyhéavani jednd o uz existujucu
dysfunkciu l'avej komory alebo novu kardiomyopatiu [24].
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Akitny infarkt myokardu

Existuje niekolko S§tadii spajajucich akutny infarkt
myokardu (AIM) s infekciou SARS-CoV-2 [23, 25]. Na
zaklade doteraz publikovanych hypotéz sa da aspon Ciastoéne
objasnit’ spojitost’ medzi infekciou COVID-19 a AIM [6].
Spolu s exacerbovanym zapalom pri infekcii zohravaju
v protrombotickom stave rolu d’alSie faktory, ako je hypo-
xémia, imobilizacia a v niektorych pripadoch diseminovana
intravaskularna koagulopatia. V porovnani s pacientmi, ktori
su hospitalizovanymi s tazkym zapalom pluc sposobenym
inou etiologiou, maju jedinci infikovani SARS-CoV-2 vyssiu
trombofiliu, ¢o vyvolava otazky o d’al§ich mechanizmoch
[26]. Bioinformatické $tidie naznacuji, ze niektoré vazbové
proteiny a virusové obalové glykoproteiny sa mozu viazat’
na porfyrin aj na p-retazec hemoglobinu. Toto spojenie
moze viest k znizeniu dostupného sérového hemoglobinu
anasledne k hypoxémii s pl'icnymi a srdcovymi nasledkami.
Neschopnost'  vykonat' vymenu plynov moéze vyvolat
intenzivny zapal pl'icnych tkaniv. AIM typu 2, pri ktorom
dochadza v désledku neumernej potreby kyslika v myokarde
k nerovnovahe medzi spotrebou a prijmom, sa vysvetluje
hypoxémiou spojenou so zvySenym srdcovym dopytom
v dosledku systémovej infekcie. Odhaduje sa, ze priblizne
7 % pacientov ma ischémiu alebo myokarditidu [25]. Taktiez
je dolezité mysliet’ na pacientov, ktori sa predtym podrobili
angioplastike. V dosledku hyperkoagula¢ného stavu, ktory je
vyvolany infekciou, je u nich zvySené riziko vyskytu AIM
typu 4b v désledku trombotickej okluzie stentu [25, 26].

Arytmie

V literatare je len malo sprav o srdcovych arytmiach
a ochoreni COVID-19, priCom nie je objasnena jasnd
patofyziologicka korelacia. Medzi 187 pacientmi s po-
tvrdenym COVID-19 mali pacienti so zvySenou hladinou
troponinu CastejSie maligne arytmie. PriCinou arytmii
u tychto pacientov bolo predovsetkym poskodenie myokardu
a nasledné srdcové zlyhavanie [21]. Taktiez je v literatire
popisand myokarditida s kardiogénnym Sokom, ktora bola
asociovana so supraventrikularnymi a ventrikularnymi
arytmiami [27, 28, 29]. Je popisana korelacia medzi vysokou
hladinou troponinu, CRP a vy$§im vyskytom ventrikularnych
arytmii s potrebou mechanickej ventilacie [0]. Arytmie
je taktiez mozné navodit’ liekmi podavanymi pacientom
s COVID-19, ako napriklad hydroxychlorochin, ale taktiez

Literatura

je potrebné zvazit rozlicné parametre u pacientov s vro-
denym prediZzenym QT, zavaznou poruchou funkcie obli¢iek
a mineralovym dysbalansom [31]. U pacientov s tazkym
zapalom dochéadzak zavaznej hypoxémii a poruche rovnovahy
elektrolytov, o spdsobuje arytmie potenciondlne suvisiace
s poruchami draslika [30]. U kriticky chorych pacientov
s ochorenim COVID-19 bol popisany aj atrioventrikularny
blok, ktory zvysuje riziko vzniku myokarditidy [30].

Veno6zny trombembolizmus

Ochorenie COVID-19 je protromboticky stav a je
asociované s vendznym trombembolizmom ale i artériovymi
trombami na atypickych miestach. Castejsie su tieto
komplikacie popisané u pacientov s tazkym priebehom
[32]. Mechanizmus vzniku trombdzy je priamy (zapalové
poskodenie ciev pri virusovej infekcii), nepriamy (hypoxia,
diseminovana intravaskularna koagulopatia) a behavioralny
(imobilita po¢as umelej plticnej ventilacie) [26, 32]. Stidia
s 449 pacientmi, priCom 99 z nich dostavalo nizkomoleku-
lovy heparin aspoit 7 dni, ukazala, ze 28-diova timrtnost’
medzi pacientmi, ktori dostavali a nedostavali heparin bola
podobna, ale bola omnoho niZSia v podskupine pacientov,
ktorych hladina D-diméru bola Sestkrat vyssia ako horny
limit (32,8 % verzus 52,4 %) [32]. Tieto udaje podporuju
profylaktické podavanie antikoagulacnej liecby niektorym
skupinam pacientov.

Zaver

Kardiovaskularne  ochorenia  vyrazne ovplyviuju
prognozu pacientov s ochorenim COVID-19. Je dolezité
lepsie preskimat’ mechanizmy, ktoré sa uplatiiuju pri
vzniku novych kardiovaskularnych komplikécii, ale aj pri
zhors$eni uz existujucich. Pritomnost’ poskodenia myokardu,
srdcového zlyhdvania a myokarditidy st nezavislé faktory
negativne ovplyviiujice mortalitu a prognézu pacientov.
U pacientov s nahle zhorSenou hypoxiou a hemodynamickou
nestabilitou je potrebné pri elevovanej hodnote D-dimérov
mysliet' na emboliu do artérie pulmonalis. Infekcia sama
o seba je vyrazny potromboticky stav a treba dokladne
zvazit’ profylaktické podavanie antikoagulacnej liecby s vy-
sokym rizikom trombembolickej prihody. I ked mnohé
mechanizmy su nam zname, je doleZité neustale prehlbovat’
poznatky, pretoze stile nedokazeme odhadnut’ dlhodoby
vplyv ochorenia COVID-19 na kardiovaskularny systém.
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Uspech pri uréeni spravnej bioptickej diagnézy
sa zacina na klinickom pracovisku
Success in Determining the Correct Bioptic Diagnosis Begins
in the Clinical Workplace
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Suhrn

Uspedné bioptické vysetrenie koZe je podmienené rozlicnymi faktormi. Ustrednou podmienkou je erudicia
vysetrujiceho diagnostika. Profesiondlna zrucnost bioptika musi byt vsak podporend aj dals$imi podmienkami.
Conditiones sine qua non podla pracovného postupu mozno rozdelit na dve zakladné skupiny:

e tie, ktoré sa vykonavaju na klinickych pracoviskach;

e tie, ktoré sa vykonavaju na pode histopatologickych pracovisk.
V prispevku sa autori venuju klinickej casti. Ide o spravny vyber najvhodnejsej Casti s patologickym prejavom na
histologické vysetrenie, spravnu techniku pri odbere materidlu a spravny postup pri odosielani materialu.

Abstract

Biopsy skin examination is subject to various factors. The central condition is the erudition of the investigating doctor.
However, professional biopsy skill must also be supported by other terms. According to the workflow, conditiones sine

qua non can be divided into two basic groups:

¢ those which are carried out in clinical workplaces and

¢ those which are performed on the ground of histopathological workplaces.

The authors dedicate their present contribution to the clinical section. It is concerned with the correct choice
of the most suitable part with a pathological manifestation for the histological examination, and also with the right
technique in collecting the material and the right procedure in sending the material.

Vyber miesta excizie

Vyber miesta excizie spravidla zavisi od dalSieho
sposobu vySetrovania lézie. Miesto sa vybera podla toho,
¢i sa v dalSom postupe vyzaduje klasické histologické
vySetrenie, alebo aj/alebo imunofluorescenéné vysetrenie.

Najcastejsim vySetrenim je histologické vySetrenie
[1]. Odber materidlu a vyber spravneho miesta i Stadia
ochorenia patri do kompetencie skuseného klinika [2].
Zvycajne su na vysetrenie vhodné uplne vyvinuté ochorenia
s najmarkantnejSimi prejavmi. Zacinajuce sa a konciace
Stadia ochorenia nebyvaju charakteristické. Takéto Stadia
ochorenia sa spravidla vysetruji pri zmenach dynamiky
choroby, resp. pri posudzovani lie¢ebného efektu. V pripade
vyskytu zoskupenych eflorescencii sa im déava prednost’
pred izolovanymi. Vyberaju sa loziska bez macerovanych
Casti, exkoridcii ¢i vysoko navrstvenych Supin a sekundarne
neinfikované. Pluzgiere sa vyberaji celé a Uplne Cerstvé,
relevantny nalez je do 8 hodin od ich vzniku, najneskér do
24 hodin.

Z anularnych prejavov sa vybera Cast’ okrajového lemu.
Je vhodné vyhnut sa fluktuujiicim hnisavym castiam.

Pri ochoreniach infiltrujicich hlboké casti koze a sliznice
treba viest' exciziu dostatocne hlboko, aby sa zachytilo
zmenené tkanivo. Vred sa exciduje tak, aby sa zasiahla Cast’
jeho okraja s koZou okolia, ako aj jeho spodina.

Ak to nevyzaduju mimoriadne okolnosti, je nevyhnutné
reSpektovat’ kozmeticky efekt. Aj sliznicové loziskové
afekcie sa exciduju tak, aby sa odobral prechod medzi
zdravou a postihnutou castou. Odber materidlu na
imunofluorescenéné vyhodnotenie sa vykonava z peri-
férnejSich usekov pluzgiernatych 1ézii, pretoze pri po-
uziti priebojnika mozno poskodit’ material odseknutim
najdolezitejSich diagnostickych Casti, epidermy a periférnych
usekoch pluzgiera (Obr. 1).

Technika odberu materidlu

Biopticky materidl z koze je najvhodnejsie odoberat
klasickou chirurgickou cestou, pretoze umoziiuje hodnotit
rozne trovne excidovaného tkaniva (trojrozmerné vysetrenie).
Mensie excizie z koze mozno odobrat’ priebojnikom, ¢o je
rarkovity nastroj na jedno pouzitie, najlepsie s priemerom
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4 - 6 mm. Tento postup sa pouziva pri drobnejsich povrcho-
vych 1éziach. Pri lokalizacii l1ézie v hlbsich castiach dermy
¢i podkozia sa nepouziva ,shave“ povrchovy odber,
ktory nezasiahne pre vySetrenie potrebnu léziu (Obr. 2).
Cytologické postupy (dvojrozmerné vysetrenie) sa vyuzivaja
pri cystickych formach ochorenia, resp. pri exulcerovanych
1éziach.

Pri exciziach sa dodrziavaju zasady asepsy. Pri anestézii
sa preferuju lokalne anestetika bez vazokonstrikénej zlozky,
pretoze by rusila vySetrenie stavu kapilar. Excidované tkanivo
saneinfiltruje anestetikom priamo, ale iba jeho okolie. Mozno
pouzit’ zvodovu anestéziu. Exciduju sa vsetky vrstvy koze.
Jemnym chirurgickym hacikom sa zachyti iba cip okraja
excidovaného tkaniva. Reze sa vzdy ostrym skalpelom,
noznice sa nepouzivaju, aby sa material nepomliazdil
(Obr. 3, 4). Material sa NIKDY nedeli na ¢asti ,,pre kontrolu*
na inom histopatologickom pracovisku. V rozdelenej excizii
nie st totozné histologické zmeny, preto ani vysledna
diagndza z réznych pracovisk nemusi byt podobna.

s
* ey e 0o e

Obr. 3 - Stlacenie bioptickej vzorky pomocou pinzety ¢i
kliesti sposobuje artificidlnu zmenu tvaru buniek, ¢o stazi
alebo znemozni histopatologické hodnotenie nalezu

Obr. 4 « Priklad suboptimalneho priebojnikom odobratého
materialu, nevhodného na bioptické vysetrenie. Mala vzorka
koze (redlne 2 mm), bez epidermy, krasovana, s vypadmi
tkaniva a nezasiahnutim patologického loziska. Klinik
uvadzal ako diagnézu pigmentovy névus (HE, obj. 120x)

Obr. 1 « Priebojnikova biopsia cez pluzgier zvycajne odsekne
epidermalny povrch a okraj - dolezité tkaniva a miesta pre
urcenie diagnozy

Obr. 2  Pri pouziti ,,shave” metdody odberu sa nezasiahne
v hlbke ulozené patologické lozisko

Postup pri zasielani materidlu

Biopticky material sa musi dostat’ z klinickych pracovisk
do bioptického laboratéria v takom stave, v akom bol
z organizmu odobrany. Pri manipulécii sa nesmie poskodit’,
a preto sa treba vyhybat' pouzitiu kovovych instrumentov,
deleniu materialu a nasilnému vtla¢aniu do tesnych nadob.
NajmenSie Castice tkaniva sa vkladaji priamo do fixacného
roztoku na hrote injekénej ihly. Drobny biopticky material
z koze sa polozi spodinou na podlozku z filtracného papiera,
pretoze jednotlivé vrstvy tkaniva sa fixaciou nerovnako
retrahuju. Pri manipulacii sa pouziva aj hrot injekcnej ihly.
(Spracovanie materidlu na elektronovomikroskopické
a histochemické vysetrenie je odlisné a je sucastou kapitol
postgradudlnych monografii.) Bezny biopticky material sa
premiestiiuje anatomickou pinzetou, pricom sa excidované
tkanivo drzi za okraj. Operacné preparaty, napr. podkozné
nadory, in toto sa vkladaji po uchopeni obidvoma rukami
do emitnej misky. Na vySetrenie treba zasielat kompletny
materidl. Tieto pravidla st vecou dohovoru medzi klinikom
a erudovanym bioptikom. Orientacia topografie vacsicho
operatné¢ho tutvaru sa zlepsi oznacovanim. Pouziva sa
Cierny tu$ najmd pre nefixované tkaniva. Ligatara Sijacim
materidlom je vhodna tak pre nefixované, ako aj fixované
materidly [3].

Fixacia tkaniv

Pod fixdciou sa rozumie jemny, dokladny spdsob
uchovavania tkaniv, ktory zabranuje autolyze aj hnilobe.
Umoznuje zachovat’ tkaniva v takom stave, v akom boli
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vybrané z tela. Cim krati ¢as uplynie od exstirpacie po
fixaciu, tym priaznivejsie s moznosti bioptickej diagnostiky.
Fixa¢né roztoky prenikaju tkanivami pomerne pomaly.
Fixa¢ny roztok musi byt preto pripraveny podla predpisu,
excizie treba don vkladat’ ¢o najskor po exstirpacii, priCom
treba pouzit' dostato¢ne velki nadobu so Sirokym hrdlom
(cca desatnasobok fixacného roztoku v porovnani s objemom
bioptického materialu) a zabezpecit’ pristup fixatného roz-
toku ku vSetkym stranam fixovaného tkaniva (na dno sa
zvyc€ajne uklada niekolko vrstiev gazy, aby sa nan excizia
neprilepila). Predstavam o idedlnom univerzalnom fixaénom
roztoku na kazdodenné pouzitie pre klinické i patologické
pracoviska sa priblizuje formalin (formol). Do predaja sa
dostava jeho 40 %-ny roztok. Riedenim 1 dielu formolu
s 9 dielmi vodovodnej vody sa pripravi 10 %-ny formol,
t. j. 4 %-ny formaldehyd. V praxi je vhodné vyuzivat' tzv.
tlmeny formol. Je to 10 %-ny formol tlmeny fosfatovym
tlmivym roztokom. Vynimo¢ne mozno pouZit aj
koncentrovanejsi roztok -10 %-ny formaldehyd (1 diel
formolu a 3 diely vody).

Fixacia beznych excizii tkaniv vo formole sa dokonci po
1 - 2 dnoch, pri idealnej hrabke tkaniva asi 5 mm. Okrem
formolu sa nieckedy vyuzivaju aj iné fixaéné prostriedky, ako
je absolutny alkohol, aceton, sublimat, kyselina pikrova,
kyselina chromova, kyselina osmicela, l'adova kyselina
octovd a iné. Tieto latky sa spravidla spolu kombinuji,
aby vytvorili fixatné zmesi najvhodnejSie na uchovanie
vySetrovanych Struktir. Medzi znamejsie fixacné zmesi patri
Bakerov kalciovy formol, Carnoyova tekutina, Zenkerova
tekutina, Hellyho tekutina, Bouinov pikroformol, atd’. Na
$pecialne ucely sa pouzivaju osobité postupy. Niektoré
histochemické ¢i imunofluorescenéné metddy, dokaz tukov
a priprava peroperanych preparatov vyzaduju fixaciu
rychlym zmrazenim pri nizkych teplotach a rezanie v kryo-
state alebo pripravu preparatov zlyofylizovaného (v mraze
vysuseného) materialu.

Osobitll pozornost’ si zasluhuje ob¢as nespravne pouzity
fyziologicky roztok. Fyziologicky roztok material nefixuje.
Tkaniva sa v fiom po kratkom case znehodnocuji. Voda
poskodzuje jemné $truktiry buniek, ¢o spdsobuje problémy
pri mikroskopickom hodnoteni tkaniv.

Biopticky material v nefixovanom stave mozno na
vySetrenie zasielat' iba v zdravotnickych zariadeniach
s vlastnym, rychlo dostupnym oddelenim patoldgie. Zoznam
materialu, ktory sa zasiela v nefixovanom stave, ako aj
detaily transportu urcuje patolog.

Transportné (tzv. Michelovo) médium sa pouZiva na
ur¢ovanie materialu pre imunofluorescencné, prietoko-
vo-cytometrické, molekulové a genetické vySetrenie
tkaniva.

Spracovanie a archivacia tkaniva odobraného na bioptické
vySetrenie: fixovany verzus nefixovany material — vyhody
a nevyhody

Spravne spracovanie materialu odobraného na bioptické
vySetrenie je v centre pozornosti spravnej bioptickej
diagnostiky. T4 nie je mozna v suboptimalne spracovanom

tkanive. Fixacia kazdého tkaniva vratane excizii z koze vo
fixative (najcastejSie formalinovom) s na to nadvédzujicimi
histologickymi vysetreniami bola v 70. a 80. rokoch
20.storocia na niektorych pracoviskach patologie vystriedana
poziadavkou na dodavanie nefixovaného tkaniva. Bolo to
najmé v tych pripadoch, ked’ klinikom suponovana diagnéza
predpokladala vySetrit' dokaz niektorych enzymov (KF, NE,

ANAE, a pod.) v kryorezoch. Rozvoj imunohistochemicke;j

diagnostiky aplikovatel'nej aj vo formalinom fixovanom a v

parafine zaliatom tkanive viedol k tstupu tejto poziadavky.

V priebehu 90. rokov 20. storoCia nastala postupne

implementacia novych technoldgii, a to prietokovo-

cytometrickej, resp. molekulovobiologickej a genetickej
analyze bioptického materialu. Z tohto ddévodu sa vynorila
otazka, ¢i ma patoloég vyzadovat’ dodanie fixovaného, alebo
nefixovaného materialu. Okrem toho dnes k tomu pribudli
dalSie otazky, ktoré sa viazu na diskusiu o zriadeni nadorovej

,,banky“ na archivovanie nefixované¢ho materialu [3].

O uskladneni bioptického materidlu mozno povedat’
toto:

a) prioritou kazdej bioptickej diagnostiky je pravidlo, Ze
vzdy musi mat prednost adekvatne vySetrenie
dostatocného  mnozstva tkaniva po Standardnej
(najcastejSie formalinovej) fixacii, a az po zabezpeceni
tejto poziadavky mozno uvazovat’ o d’alSich postupoch;

b) v pripade velkej vzdialenosti medzi klinickymi
ambulantnymi alebo postel'ovymi zariadeniami, v ktorych
sa odobera material na biopsiu a miestnym pracoviskom
patologie, ked’ hrozi autolytické poskodenie, treba
tkanivo bezprostredne po odbere vlozit’ do fixativa. To isté
plati aj pre zariadenia, ktoré odosielajii exstirpované
tkanivo posStou alebo inou dopravou, alebo pre pracoviska
patologie, ktoré nemaju suplementdrne laboratorid
genetickych analyz ani prislusna technologicku vybavu
na zmrazovanie tkaniva na pozadovanej trovni —70 °C
v ,,banke®;

¢) pripadné dodanie nefixovaného materialu (zabaleného
do gazy navlhCenej fyziologickym roztokom, nie
ponoreného do fyziologického roztoku!) musi byt vopred
dohovorené s pracoviskom patologie ad hoc alebo musi
byt dohovoreny vopred dohodnuty algoritmus postupu,
aby sa zabranilo eventualnemu znehodnoteniu tkaniva
odobraného na bioptické vySetrenie. Rozhodnutie o roz-
deleni materialu na Cast’ urenti na fixaciu a na Cast’ na
iné analyzy musi byt vzdy v rukdch zodpovedného
patoléoga alebo po dohode povereného klinického
pracovnika [4]. Obaja potom preberaju zodpovednost
za dalSie adekvatne spracovanie biopsie podla
existujucich Standardov a okrem vlastnych bioptickych
analyz v spolupraci s d’al§imi spolupracovnikmi nasled-
ne zabezpecuju:
« kvalitnu fixaciu,
+ zhotovenie vzoriek na analyzu s pouzitim interfazovej

fluorescencnej in situ hybridizacie (FISH),
» odber a spracovanie tkaniva na pripadné prietoko-
vo-cytometrické vySetrenie,
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e pripadnu izolaciu nukleovych kyselin z nativneho
materidlu a d’alSie vySetrenia pomocou genetickych
a molekulovobiologickych metéd v  laboratériach
patologie,

 pripadny odber a archivaciu tkaniva v hlboko
mraziacom zariadeni,

* ak pracovisko patologie nedisponuje potrebnym
laboratornym suplementom, treba dohodnut’ spolupracu
s pracoviskom, ktoré takéto moznosti ma,

* zvy$né - v analyzach nespotrebované - formalinom
fixované tkanivo alebo nespotrebované parafinové
rezy sa musia uskladnit’ az do skonéenia vySetrenia
daného pripadu,

* legislativne nedokonale dorieSenou otazkou, ktora
suvisi s kapacitou pracovisk, je otdzka casu archivacie
mikroskopickych preparatov a parafinovych blockov.
Niektoré postupy odportiéaji, najmi pri nadorovych
diagndzach, archivovat zafarbené preparaty minimalne
10 rokov a blocky 30 rokov [5].

Opatrenia zabranujuce zamene bioptického materialu

Na klinickych pracoviskach s védéSou opera¢nou ¢i
endoskopickou prevadzkou mdze nastat’ zamena materialu,
¢o moze zapriCinit' zadvazné zanedbanie zasad a postupov
prace. Zamena sa moze tykat’ bud’ jedného pacienta, ked’
sa mu odoberie naraz viac vzoriek, alebo sa moéze zamenit’
material od dvoch pacientov operovanych v ten isty den.
Takejto neprijemnej situdcii mozno predist’ tym, Ze sa vSetky
prace suvisiace s manipuldciou s materidlom uréenym
na vySetrenie vykonavaju pri plnom sustredeni, ked sa
technické pomdcky pripravia uz pred operacnym vykonom
a precizne sa dodrziava poradie pracovnych ukonov:
biopticky material sa vkladd do neoznaCenej nadoby,
ihned” po vlozeni materialu do nadoby sa napiSu na $titok
identifika¢né udaje, ako aj poradové ¢islo vzorky. Dba sa na
to, aby sa Stitok neodlepil a aby udaje zostali Citatel'né.

Pri preprave sa nesmie zabudat na eticki a esteticku
stranku transportu.

Sprievodny list k zasielke bioptického materidlu

Biopticka sprievodka je, zial, najCastejSie jedinou
formou spoluprace klinika s patologom v biopsii. Aj z tohto
dovodu je potrebné, aby boli vSetky vyznacené rubriky
sprievodky starostlivo vyplnené. V zasade sa treba zamerat’
na nasledujuce informacie:

* meno pacienta napisat’tak, ako je uvedené v ob¢ianskom
preukaze, v pripade zahrani¢ného obcana v pase;

» vek sa uvadza presnym datumom narodenia. Vzdy sa
uvadza rodné ¢islo a ¢islo poistovne;

» adresa (mesto, ulica a ¢islo domu) mdze pomdct’
vypatrat’ predchadzajici nélez i pri skomoleni mena;

» treba uviest' (ak existuje) cCislo predchadzajiceho
bioptického vySetrenia a Cas zacatia ochorenia;

klinické a laboratorne udaje je vhodné uviest’ v takom
rozsahu, ktory zodpoveda diagnostickému vyznamu
pripadu, rozmeru a poctu exstirpované¢ho materialu;

» treba zaznamenat anamnestické udaje vo vztahu
k terajSiemu ochoreniu, najvyznamnejsie objektivne
nalezy a najzavaznejsie lieCebné procedury.

V kazdom pripade je nevyhnutny nazor osetrujiiceho
lekara vyjadreny diagnézou, resp. indikdciou odberu. Na
zaver treba uviest’ poziadavky oSetrujuceho lekara na pa-
tologa v diagnostike.

Vyznam klinickych
bioptického nalezu

informdcii pre exaktné posudenie

Erudovany klinik, ktory v praxi pouziva spravnu
techniku odberu materidlu, dodrziava dohodnuty postup
pri jeho zasielani na diagnostické pracovisko, vie spravne
vyuzivat’ spektrum fixacnych postupov na uchovanie tkaniv,
ako aj dodrziava opatrenia zabranujice zamene bioptického
materialu, méze od bioptika ocakavat jednoznacny
diagnosticky zaver. Problémom ostava uz iba zdanlivo
jednoducha ¢innost’ a tou je vyplnenie sprievodného listu
k zasielke bioptického materidlu. Biopticka sprievodka (¢i
uz papierova, alebo elektronickd) je na prevaznej véacSine
pracovisk, zial, najcastejSie jedinou formou spoluprace
klinika s patologom. Aj z tohto dévodu je potrebné, aby boli
vSetky vyznacené rubriky sprievodky starostlivo vyplnené.
V zasade sa treba zamerat’ na nasledujice informécie:

* Odosielatel: vypisanie zariadenia a oddelenia, kde sa
vykon diagnostikoval a vykonal, s adresou a nakla-
dovym strediskom, zaruCuje mozZnost’® presného
odoslania diagnostického nalezu pracovisku a moznost’
nasledného zuctovania vykonu. Ak sa na jednom
klinickom pracovisku diagnostikuje, ale chirurgicky
vykon sa realizuje na d’alSom pracovisku, je vhodné
uviest’ obidve pracoviska (vysledky mozu byt na ne
zaslané bez nevyhnutnosti zhotovovat d’alSie vyziadané
kopie). Idealne je, ked’ sprievodku vyplni oSetrujuci
lekar, a nie chirurg z udajov na sprievodnom
,»vymennom* listku.

* Meno pacienta a d’alSie udaje: vyplnit meno pacienta
nerobi nikomu problém. Problémy s evidenciou
a opdtovné vyhladavanie udajov v registri modzu
spdsobit’ nespravne napisané cudzokrajné mend alebo
mena typu ,,Jozef Ferko*, z ktorych nie je jasné, ktoré
je krstné meno a ktoré priezvisko. Odporuca sa
akymkol'vek  sposobom  zvyraznit  priezvisko.
Registracia na pracoviskach patologickej anatdémie
je spravidla podla abecedného zoznamu priezvisk.
Rodné cislo pacienta aj jeho poistoviia niekedy
v udajoch chybaji. Pre dokumenta¢ni pracovnicku
to vzdy znamena zlozité a zdihavé patranie po tychto
udajoch. V pripade neuspechu v hl'adani znasa finanénu
stratu bioptické pracovisko.

* Vek pacienta sa zvyc€ajne vypocita z datumu narodenia
alebo rodného ¢isla. Udaj o rodnom &isle je dolezity ako
informacia pre poistoviiu potrebna je na preplatenie
vykonov. Pre diagnostikujuceho patologa, ktory
pacienta nevidi a diagnozu stanovuje iba na zaklade
»Kuska excizie®, je vek pacienta nevyhnutnym tdajom.
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Existuyje  mnozstvo ochoreni nadorového  ¢i
nenadorového podvodu, ktoré sa takmer vylune
vyskytuji v ur€itej vekovej skupine. Ako priklad
mozno uviest incontinentio pigmenty novorodenec-
kého wveku ¢i seboroicku veruku, epitelové maligne
nadory koze (spinocelularny karcindm ¢i bazaliom)
v pokrocilom veku.

* Adresa pacienta: adresa pacienta sa moze zdat
klinikovi nepodstatnym udajom pre bioptika. Aktualna
je vSak u pacientov s rovnakymi menami a chybne
uvedenymi ¢i niekedy aj rovnakymi rodnymi ¢islami.
Je nevyhnutna v pripade ziadosti o opdtovné pozvanie
pacienta na dalSie vySetrenie, ak nenastane zhoda
diagnoz a st potrebné d’alSie vySetrenia pacienta.

Predchadzajuce bioptické vySetrenia: riadok s tymto
udajom najcastejSie zostava prazdny. A pritom
v algoritme povinnosti patologa ide o zavaznu absen-
ciu informacie. Ulohou patologa nie je len stanovit
diagnozu, ale pomerne Casto aj urcit’ dynamiku zmien
patologického obrazu napriklad po celkovej alebo
lokalnej terapii. Byva to napriklad pri systémovej
terapii tazkych chronickych dermatdz, ako aj pri
zlozitych terapeutickych postupoch lymfoprolife-
rativnych  ochoreni, recidivujucich  nadorovych
procesoch, metastazach apod. V tejto rubrike by sa
podla moznosti mali uvadzat aj vsetky doteraz
vykonané histopatologické vysetrenia pacienta i bez
aktualnej kauzalnej suvislosti. Patologovia navzajom
casto konzultuju nalezy s inymi pracoviskami. Preto
treba uviest Udaje o histopatologickom vySetreni
a jeho Cislo aj v pripade, ked’ bol pacient vySetreny na
inom pracovisku.

Predmet vysetrenia: o udajoch wuvadzanych pri
vypliiovani tejto rubriky sa traduji celé historky.
Neprekonatelny je zapis, davnejsie uvedeny klinikom
z nemenovaného pracoviska, ktory do tejto rubriky
napisal ,,koza z vojaka“. Aj v sicasnosti sa vypliiuje
nedbalo, napriklad vo velkej casti bioptickych
sprievodiek sa uvedie predmet vySetrenia - ,,tumor®,
»lézia®“ alebo ,,patologické lozisko“. Nedostato¢né
udaje o predmete vySetrenia zat'azuje patologa stratou
¢asu na Studovanie a v kone¢nom nasledku spdsobuje
pouzitie redundantnych vysetrovacich metdd a nako-
niec aj predizenie Casu uréené¢ho na definitivnu
diagnozu, ¢o mdze poskodit’ pacienta. Vyznamnym
udajom je lokalizacia lézie. Urcitou pomockou,
napriklad pre diagnézu morfeaformného (invazivneho)
bazocelularneho karcindmu, je spresnenie lokalizacie
exulcerujuceho nadoru v oblasti koze mihalnic,
spankovej oblasti, a pod. Pritom pozadovana
(a klinikmi iba malo uvadzana) T-kodova klasifikacia
ma dost’ numerickych symbolov na blizsiu $pecifikaciu
lokalizacie.

Grafické zndzornenie lézie je tym najjednoduchSim
a niekedy najvystiznej$im udajom o mieste, z ktorého
sa excizia odobrala. Nie je potrebny ,umelecky vykon®,
sta¢i nacrtnat’ pomery v bezprostrednej blizkosti a miesto

odobratia excizie, ¢i uz bolo vykonané z periférie 1ézie,
alebo jej centra [6]. Tento sposob je ulah¢enim najmé pre
klinikov s menSou verbalnou schopnostou.

Klinicky priebeh, terapia, ozarovanie a klinicka diagnoza:
,»Tu tvare v.s. neo“ je prikladom nevhodného vyplnenia tejto
rubriky. V zaujme rychlej a presnej diagnodzy je podstatné
uvadzat’ opis prvych priznakov, ich zmeny a ¢as trvania
ochorenia. Biopticky vel'mi podobné 1ézie nemetastazujuici
keratoakantdom verzus spinoceluldrny karcindom sa odlisuji
rychlostou rastu. Kym keratoakantoém rastie rychlo (tyzdne,
mesiace), spinoceluldrny karcindm sa vyvija dlhsi ¢as. Inym
prikladom je pyogénny granulém a kapilarny hemangiom.
Podobne vyznamny je aj udaj, ¢i existovala a aky mala
vzhlad predchadzajica 1ézia (dysplasticky névus verzus
radialne sa $iriaci maligny melaném). Pri exciziach z hibsich
tkaniv je potrebny aj udaj o suvislosti nddoru s okolitymi
anatomickymi S$truktirami. Lézie periférnych nervovych
Struktur sa napriklad v ramci diferencialnej diagnostiky
v skupine nadorov z mikkych tkaniv jednoznaéne potvrdzuji
najmé pri makroskopicky zistenej stivislosti s nervom.

Terapia Casto meni vzhlad patologickej 1ézie. Bez
potrebnej informécie patolég zvycajne opisuje ,,velmi
chudobné zapalové a proliferacné procesy*, napriklad
pri dermatézach. Jednoznacne vSak posudi pritomnost
atrofie koze, ak ma udaj o tom, Ze sa dlhodobo aplikovali
kortikosteroidové externa. Uspesne pokraGujiica cytostaticka
terapia zvycajne spdsobi vyraznu nekrotizaciu proliferujucich
buniek, ¢o mbze bioptik interpretovat ako ,rozsiahle
nekrézy v nadore”, ¢o v inych pripadoch znamena vyssi
stupeii malignity nadoru. OZzarovanie tkaniva meni najmi
charakter véziva. Klinickd diagndza by nemala chybat, aj
ked’ sa material na biopsiu posiela prave vtedy, ked’ obraz
ochorenia nie je jednoznacny. VhodnejSie je uviest’ aspon
spektrum moznych makroskopickych diagndz ako nijaka.

O fix4cii materialu sa hovori v inej kapitole.

Detaily, ako je datum odoslania, ktory sa na pracoviskach
patolégie dopiia o datum prijatia a meno s podpisom lekéra
zodpovedného za vyplnenie sprievodky, su dolezité tak pre
dalsi kontakt klinika a bioptika, ako aj pre mozné sudne
dohry pri nezrovnalostiach obsahu ¢i formy dokumentacie

(2].

Preberanie materialu

Beznu operac¢nu biopsiu sanitari donesu na oddelenie
patologie v urCenych prijimacich hodinach. Material aj
Citate'ne vypisany biopticky listok eSte raz prekontroluju
so zodpovednou pracovnickou patologie a prevzatie
materidlu si nou nechaju podpisat’ do prislusného zosita.

Dalsie spracovanie materialu je vo vyluénej kompetencii
pracovnikov patologie. Poverena laborantka prideli materialu
bioptické ¢islo, ktoré vyrazne zapiSe na biopticky sprievodny
listok. Naciondlie, ¢islo a klinické udaje z bioptického listka
sa prepisuju do pocitaca. Napriek dokonalej pocitacovej
technike sa odporti¢a prax, zavedend na martinskej
patolégii — zapisovanie Udajov z prijmu materidlu do
osobitnej bioptickej knihy. Tato ,nadpraca® sa velakrat
ukézala ako uzito¢na pri rieSeni nezrovnalosti ohl'adom
dorucenia materialu.

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



2/2021

Literatura

1. Adamicova K. Biopsia koze. JLF UK;2008: 100, ISBN 978-80-969953-6-4.

2. Adamicové K, Fetisovovéa Z. Vyznam klinickych informécii pre exaktné postdenie bioptického nalezu. Lekérske listy 2003;33:17-18.
3. Galbavy S. Nadorové tkanivové ,,banka®. Onkoldgia 2007;2(5): 274-277. ISSN 1336-8176.
4

McKee PH, Calonje,E, Grantner SR. Pathology of the Skin. With clinical correlations. China: Elsevier Mosby, 2005;2: 1 498—1 513.
ISBN 0-323-03672-4.

W

Plank L. Pohl'ad patologa-bioptika na diagnostiku malignych lymfémov. Onkolégia 2008; 2:80-85.
6. Vestnik MZ SR 017/c¢0/2006 Koncepcia v odbore patologicka anatomia. https://www.epi.sk/vestnik-mzsr/2006-c0-017/vsetky-znenia.

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



Skyrizre

rizankizumab

/ 4

Dlhotrvajuca ucinnost
, a bezpec€nost

y na lieCbu stredne tazkej

5%
pacientov dosiahlo

PASI 90
v136. tyzdni?

Podavajisa

s ud,riiav:{;cie
¥\ 'davkyrocne'

Skratena informacia o lieku ' = — - - = — — —— =

Nazov lieku: Skyrizi 75-mg injekény roztok v napinenej |njekanJ strlekacke Zlnienle 75 mg rlzanklzumﬁuv[lsa ml roztoku. Rlzankuumaﬁjehumanlznvana monoklondlna |munogl0bulln0va prutllatka (Ig61) produkovand v ovarialnych bunkach cmskehu
Skrecka pomocou technoldgie rekombinantnej DNA. Terapeutické indikacie: stredne tazka a7 tazka loziskova psoridza u dospelych, ktori st kandidatmi na systémovii liecbu. Davkovanie a spasob podavania: Skyrizi sa podava subkutannou injekciou.
Odporticand davka je 150 mg (dve 75 mg injekcie) poddvand subkutannou injekciou v tyzdni 0, v 4. tjZdni a nasledne kazdych 12 tjZdriov. Starsi pacienti (65 rokov a viac), pacienti s poruchou funkcie obliciek alebo pecene a pacienti s nadvahou: nie je potrebna
(iprava davkovania. Kontraindikacie: precitlivenost na liecivo alebo na ktortikofvek z pomocnych ldtok, klinicky vyznamné aktivne infekcie (napr. aktivna tuberkuldza). Osobitné upozornenia: Infekcie: rizankizumab moze zvysit riziko infekcie. Liecha sa
nemd zacat u pacientov s akoukolvek Kiinicky vjznamnou aktivnou infekciou, pokym infekcia neodznie alebo nie je adekvatne liecena. Tuberkuldza: pacienti majti byt pred zacatim liechy vySetreni na tuberkuldzu (TBC). Pacienti, ktori dostavaji rizankizumab,
majli byt monitorovani na prejavy a symptémy aktivnej TBC. Pred zacatim liechy rizankizumabom ma byt zvazend liecha TBC u pacientov s latentnou alebo aktivnou TBC v anamnéze, u ktoryjch nie je mozné potvrdit adekvatnu liecbu. Imunizécia: pred zacatim
liecby sa mé zvzit ukonenie vsetkych prislusnych ogkovani podra aktudinych pokynov pre ockovanie. Ak pacient dostal Zivd vakeinu (virusovi alebo bakteridinu), odporica sa pockat najmenej 4 tyZdne pred zacatim liechy rizankizumabom. Pacientom
lieenym rizankizumabom sa pocas liecby a najmenej 21 tyzdriov po ukongent liecby nesmii podavat 7ivé vakciny. Precitiivenost: ak sa vyskytne tazka hypersenzitivna reakcia, podavanie rizankizumabu sa mé okamzite ukonGit a ma sa zacat prislusné liecha.
Liekové a iné interakcie: nepredpoklada sa, Ze rizankizumah podlieha metabolizacii peceriovymi enzymami alebo vylucovaniu oblickami. Nepredpokladaj sa liekové interakcie medzi rizankizumabom a inhibitormi, induktormi alebo substratmi enzymov
metabolizujiicich lieky a nie je potrebnd tiprava davky. Bezpecnost a Ucinnost rizankizumabu v kombindcii s imunosupresivami, vratane biologickych liekov, alebo s fototerapiou neboli hodnotené. PouZivanie v gravidite a pocas laktacie: Zeny vo
fertilnom veku majd pouZivat G¢innd met6du antikoncepcie pocas liecby a po dobu najmenej 21 tyZdriov po liecbe. Z bezpecnostnych dvodov sa preferuje nepouzivat rizankizumab pocas tehotenstva. Nie je zndme, i sa rizankizumab vylucuje do fudskeho
materského mlieka. Je potrebné vziat do tvahy prinos dojcenia pre dieta a prinos liechy rizankizumabom pre matku pri zvazeni rozhodnutia o ukonceni/nezacati liecby rizankizumabom. NeZiaduce G€inky: velmi Casté: infekcie hornjch dychacich ciest;
gaste: infekcie tinea, bolest hlavy, pruritus, inava, reakcie v mieste vpichu. Balenie: 2 napinené injekcné striekacky. DrZitel rozhodnutia o registracii: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Nemecko. Registracné
tislo: EU/1/19/1361/001. Datum revizie textu: april 2020. Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania.

Pred predpisanim lieku sa obozndmte, prosim, so Sthrnom charakteristickych viastnostilieku, ktory je dostupny na vyZiadanie u miestneho zastupcu drZitefa rozhodnutia o registrécii: AbbVie s.r.0., Karadzicova 10, 821 08 Bratislava, tel. ¢.. +4212 50 500 777.
W Tento liek je predmetom dalSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii o bezpecnosti. 0d zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hldsili akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie.

Literatiira: 1. SPC lieku Skyrizi. Détum poslednej revizie textu: april 2020. 2. Papp et al. Long-Term Efficacy and Safety of Continuous Q12W Risankizumab: Results From the Open-Label
Extension Study LiMMitless, AAD 2020 Poster 14027.

AbbVie s.r.o., ity Business Center Il, Karadzicova 10, 821 08 Bratislava 2, Slovenska republika b b 1
Tel.: +421250 500 777, Fax: +4212 50 500 799, www.abbvie.sk SK-SKz-200010 Q V l e



2/2021

LieCba pacientov so psoriatickou chorobou

s periférnou alebo axialnou formou artritidy
The Treatment of Patients with Psoriatic Disease
with Peripheral or Axial Form of Arthritis
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Suhrn

Psoriaticka artritida je ¢astou sucastou psoriatickej choroby, ktora sa spéja s vyznamne zhorSenou kvalitou Zivota
pacientov. Psoriaticka artritida je heterogénne ochorenie so Siestimi kfu¢ovymi prejavmi ako je periférna artritida,
entezitida, daktylitida, axidlne postihnutie podobné ankylozujicej spondylitide a postihnutie nechtov. U psoriatickej
artritidy a axidlnej spondyloartritidy, kam patri nonradiograficka spondyloartritida a ankylozujuca spondylitida, byvaju
Casté extraartikuldrne prejavy ako uveitidy alebo zapalové ochorenia Creva a pridruzené ochorenia (hypertenzia,
diabetes, MACE, dusevné poruchy). Vyznamnym prinosom v diagnostike a manazmente choroby su nové CASPAR
kritérid a hodnotenie aktivity pomocou DAPSA skére. V liecbe vyuzivame NSAID, lokdlnu liecbu na psoridzu, syntetické
chorobu modifikujuce lieky, a biologicku lie¢bu TNF inhibitormi a novsie inhibitormi IL-17, IL-12/23 a IL-23, a syntetické
DMARDs - JAK inhibitory.

Klucové slova: psoridza, periférna, axidlna artritida, lokdlna, systémovd, biologickd lieCba

Abstract

Psoriatic arthritis is a common manifestation of psoriatic disease, which is often associated with an important
decrease in the health related quality of life. Psoriatic arthritis is a heterogeneous disease with six different key clinical
manifestations such as peripheral arthritis, enthesitis, dactylitis, axial disease resembling ankylosing spondylitis
and nail disease. In psoriatic arthritis and axial spondyloarthritis, which includes nonradiographic spondyloarthritis
and ankylosing spondylitis there are common extraarticular manifestations such as uveitis or inflammatory bowel disease
and other comorbidities (hypertension, diabetes, MACE, mental disorders). The novel classification criteria for psoriatic
arthritis such as the CASPAR criteria, and the disease activity index DAPSA are significant improvements in the psoriatic
arthritis classification and in the disease management. The treatment of PsA consists of NSAIDs, topical treatment
for psoriasis, conventional synthetic DMARDs, biological therapies such as TNF inhibitors and more lately novel therapies

inhibiting IL -17, IL-12/23 and IL-23 and synthetic DMARDs - JAK inhibitors.

Key words: psoriasis, peripheral, axial arthritis, local, system, biologic treatment

Uvod

Psoriaticka artritida je chronickd zéapalova artropatia
asociovana s psoriazou, ktorej sucastou je postihnutie
periférnych kibov, axialneho skeletu, entezitida a daktylitida.
Je castou stcastou psoriatickej choroby, podla studie
Alinaghiho a kol. je prevalencia psoriatickej artritidy
v eurdpskej populécii pacientov so psoriazou 22,7 % [1].
PsA je sucastou skupiny ochoreni — spondyloartritid,
kde zaradujeme axidlne formy - nonradiograficka
spondyloartritidu a ankylozujucu spondylitidu, a periférne
formy — PsA, nediferencovanu PsA, reaktivnu artritidu
a artritidu asociovant so zapalovymi ¢revnymi ochoreniami.

Klasicky je rozliSovanych 5 typov PsA podla Wrighta
a Molla: postihujuca DIP kiby, asymetricka oligoartritida,
polyartritida, spondylitida a arthritis mutilans [2]; v klinickej
praxi toto rozdelenie absolutne neplati.

Izolované axialne postihnutie pri psoriatickej artritide
je zriedkavé, vyskytuje sa u priblizne 5 % pacientov s pso-
riatickou artritidou, ovel'a CastejSia kombindacia periférnej
a axialnej manifestacie [13]. Vyskyt HLA-B27 je Castejsi
u pacientov s axialnou formou PsA nez s periférnou PsA,
aj ked niz8i nez u ankylozujucej spondylitidy. Charakter
postihnutia chrbtice a sakroiliakdlnych kibov je iny nez
pri AS, s castejSim vyskytom unilaterdlnej sakroileitidy
a nahodnou distribuciou syndezmofytov pozdiz chrbtice
s rovnako Castym vyskytom marginalnych a paramarginal-
nych syndezmofytov chrbtice [14].

V diagnostike pouzivame CASPAR klasifikacné
kritéria, zahfmajuce vstupné kritéria (artritida, entezitida,
axialne postihnutie) a jednotlivé polozky: pritomna
psoriaza, osobnd/rodinnd anamnéza psoridzy, postihnutie
nechtov, nepritomnost’ RF, daktylitida, radiograficky dokaz
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juxta-artikularnej osteoprodukcie s “cut-off”” hodnotou 3 body
[3]. Diagnbza PsA je u polovice pacientov diagnostikovana
s oneskorenim az 2 roky [4].

Na hodnotenie aktivity ochorenia pouzivame DAPSA
skore s hodnotenim poctu bolestivych (68) a opuchnutych
kibov (66), bolesti a celkového hodnotenia stavu na vizudlnej
analogovej skale a objektivneho kritéria merania zépalovej
aktivity pomocou CRP [5].

Liecba psoriatickej artritidy

V sacasnosti je vypracovanych viacero odporac¢anych
postupov v liecbe PsA, ako su GRAPPA (2015),
ACR/NPF (2018), EULAR (2019). Na Slovensku sa ria-
dime predovsetkym odporucaniami Eurdpskej ligy pro
reumatizmu (EULAR) [6]. Podla tychto odportcani je
liecba PsA rozdelend do viacerych Urovni s vyuZzitim
viacerych druhov liekov ako NSAID, lokalne a systémové
glukokortikoidy, csDMARDs, biologicka liec¢ba s cielenim
na rozne cytokiny (TNF, IL-17, IL-12/23, IL-23), malé
molekuly (inhibitory PDE4 a JAK inhibitory). Vyber
konkrétneho lie¢iva zohladnuje jednotlivé manifestacie
ochorenia, zavaznost' psoriazy, pritomnost’ kontraindikacii
jednotlivych lie¢iv, nazor pacienta.

Lokalna liecba

V pripade monoartikularneho postihnutia alebo entezitidy
je mozné lokalne instilovat glukokortikoid, v pripade
entezitidy idealne pod USG kontrolou.

Systémova liecba

Glukokortikoidy per os v pripade polyartikularneho
postihnutia, len kratkodobo vzhl'adom na neziaduce ucinky,
absenciu klinickych §tadii potvrdzujucich ich prinos a riziko
vzplanutia psoriatickej koznej choroby pri ich detrakcii.
Nesteroidové antiflogistika sa pouzivaju pri lahkych forméach
na zmiernenie muskuloskeletdlnych prejavov a priznakov

[6].

Chorobu modifikujice lieky (csDMARDs)

Medzi ¢sDMARDs zarad’'ujeme metotrexat, leflunomid
a sulfasalazin. Uginkujt na periférne kibne prejavy, u¢inok
pri entezitidach a daktylitidach je slabsi. Zvy¢ajne je prvou
volbou metotrexat, ktoré¢ho vyhoda je aj Gcinok na kozné
postihnutie. MTX pouzivame v davkach 15 - 25 mg tyzdenne.
Kyselina listova znizuje vyskyt neziaducich uc¢inkov MTX.
csDMARDs nemaju u¢inok pri axidlnom postihnuti.

Biologicka liecba
Dal§im stupiiom v terapeutickom rebricku su inhibitory
TNE, IL-17, 1L-12/23, 1IL-23. Jednotlivé preparaty volime

podla dominantného klinického prejavu, rozsahu kozného
postihnutia a komorbidit.

Inhibitory TNF

Medzi TNF inhibitory zaradujeme monoklonalne
protilatky (adalimumab, golimumab, infliximab), pegylovany
FaB fragment (certolizumab), solubilny TNF receptor
(etanercept). Vyznacujt sa uc¢innost’ou na vSetky domény PsA
vratane entezitid, taktiez spomal’uju radiograficka progresiu
ochorenia (ako napr. adalimumab v §tadii ADEPT alebo
certolizumab v $tidii RAPID-PsA) [15, 16]. Adalimumab
je lieckom volby v pripade konkomitantnej uveitidy alebo
zépalového ¢érevného ochorenia. Pred zacatim a pocas liecby
je nutny skrining latentnej TBC pred zacatim a pocas liecby.
Okrem TNF receptora si kontraindikované pri srdcovom
zlyhavani triedy III a IV podla NYHA, nie su vhodné
u pacientov s malignitami a demyelinizacnymi ochoreniami
CNS.

Inhibitory IL-17

Inhibitory IL-17 maju preukazani ucinnost v liecbe
psoriatickej choroby. Vyhodou je vyborny bezpecnostny
profil, s nizkym rizikom reaktivacie latentnej TBC. Patria
sem sekukinumab a ixekizumab. Sekukinumab ma v liecbe
periférnej artritidy a entezitidy numericky lepSiu odpoved
ako adalimumab, spojent s vysSou retenciou k liecbe, ako
ukazala stadia EXCEED [7]. Sekukinumab je rovnako
ucinny aj pri axialnej forme ochorenia, ako ukazalo klinické
skusanie MAXIMISE [8] a spomaluje radiograficka
progresiu [17]. Je Ufinny aj u biologicky naivnych aj
u biologikdm exponovanych pacientov, bez ohladu na
konkomitantnu liecbu MTX [10]. V experimentalnej Stadii
bol ucinny aj v predklinickych stadiach PsA u pacientov
s psoriazou a artralgiami [11]. Limitaciou je neucinnost pri
uveitide a zapalovych ¢revnych ochoreniach.

Inhibitory IL-12/23

Ustekinumab je inhibitor p40 podjednotky IL-12
a IL-23, je indikovany v liecbe PsA a psoriazy. V porov-
nani s inhibitormi IL-17 a TNF je menej ucinny [9], podla
odporuceni EULAR je mozné ho pouzit’ v pripade periférne;j
artritidy a relevantnom koznom postihnuti [6].

Inhibitory IL-23

Zatial' poslednou molekulou zaregistrovanou EMA na
liecbu psoriatickej artritidy je monoklonalna protilatka
guselkumab.

Apremilast

Apremilast je malda molekula ktord inhibuje
fosfodiesterézu 4 (PDE4). Je menej ti¢inna v liecbe PsA nez
ostatné skupiny liekov, vyhodou je dobra tolerancia, moznost’
podavania pri chronickych infekciach a aktivnom malignom
ochoreni a v pripade, ak sa neda pouzit' v liecbe bDMARD
alebo JAK inhibitor [6].

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

Podl'a odporu¢ani EULAR st JAK inhibitory v liecbe
indikované po zlyhani inhibitorov cytokinov, pripadne pri
silnej preferencii pacienta pre liecbu per os. Maji nizsiu
ucinnost’ v liecbe koznej choroby. Nepouzivaji sa pri
axialnom postihnuti [6].

Stratégia lieCby PsA

Liecba podla EULAR algoritmu je rozdelena do
niekol’kych urovni. V prvej tirovni v pripade polyartritidy,
oligoartritidy, entezitidy a axidlneho postihnutia je indikované
podanie NSAID a lokalnej lie¢by glukokortikoidmi. Pri ne-
uspechu tejto lie¢by, pri polyartritide podavame lieciva
druhej Grovne - csDMARDs, zvy€ajne metotrexat. Pri zly-
hani csDMARD:s je indikované podévanie biologickej liec-
by, ako lieciv tretej urovne. Priblizne 50 % pacientov s PsA
vyzaduje biologicku lie¢bu [12]. Pri vol'be preparatu zohrava
ulohu pritomnost’ komorbidit, rozsah kozného postihnutia,
planované tehotenstvo. V pripade periférneho postihnutia
mdzeme podat’ TNFi, IL-17i, IL-12/231, pri axialnej forme
ochorenia TNFi alebo IL-17i. Inhibitor IL-17 je preferovany

pri zavaznejSom koznom postihnuti. V pripade uveitidy
a IBD su podavané TNFi, v tehotenstve mame moznost
podavat’ certolizumab. V pripade neti¢innosti/nedostatocne;j
ucinnosti prvého biologického lieku realizujeme zmenu
licku. V pripade axidlneho postihnutia TNFi za IL-17i
a naopak. Pri artritide/entezitide zmenime pdvodny
biologicky liek za lick s inym mechanizmom ucinku,
pripadne JAKi alebo apremilast po zohl'adneni komorbidit
a ostatnych manifestacii psoriatického ochorenia.

Pri liecbe sa riadime principom treat-to-target, za
pouzitia kompozitnych indexov v hodnoteni aktivity ako
ACR, DAPSA v pripade periférnej artritidy a BASDAI alebo
ASAS pri axialnej forme [6]. Cielom je dosiahnutie remisie
alebo nizkej klinickej aktivity.

Zaver

Psoriaticka artritida ako zavazna manifestacia psoriatickej
choroby vyznamne znizuje kvalitu zivota pacientov.
V sucasnosti mame na vyber zo Sirokej Skaly ucinnych
lie¢iv, od malych molekul po cielené biologické lie¢iva
s moznostou liecby podla prevazujucej klinickej mani-
festacie, s u¢inkom aj na kozné prejavy.

Zoznam skratiek

ACR/NPF American College of Rheumatology/National IL Interleukin
Psoriasis Foundation JAK Janusova kindza
ASAS Assesment of SpondyloArthritis MTX Metofrexét
BASDAI  Bath Ankylosi dylitis di tivity ind . ..
& ylosing spondylitis disease activity index NSAID Non-steroidal anti-inflammatory drug
CASPAR  Classsification criteria for Psoriatic ARthritis o
. L . NYHA New York Heart Association
c¢sDMARD conventional synthetic disease modifying drug
. s . .. PsA Psoriatick artritida
DAPSA Disease activity in psoriatic arthritis )
EULAR European League Against Rheumatism RF Reumatoidny faktor
GRAPPA  Group for Research and Assessment of Psoriasis AS Ankylozujica spondylitida
and Psoriatic Arthritis TNFi Tumor Necrosis Factor inhibitors
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POKYNY PRE AUTOROV

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

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

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

Textova ¢ast’ rukopisu musi byt spracovana pomocou
textového editoru Microsoft Word (verzia Microsoft Office
2000 az 2006) bez rozdelovania slov a automatickych
odkazov. Pokial’ su v dokumente pouzivané $pecialne fonty
(typy pisma), je nutné dodat’ tieto vo formate OTP resp. TTF.
Téato podmienka plati aj pre grafy a tabul’ky. Textovy stibor
je pomenovany tak, aby nemohlo dojst k zamene, napr.
priezvisko autora, kI'i¢ovym slovom z nazvu a oznacenim
textu (bez diakritiky): ,,Horakova Crohn_text.doc™.
Pouzivajte riadkovanie 2 na textovi Cast’ vratane legendy,
je odporucané pismo Times New Roman velkosti 12, §irka
textu 15 cm. Kazdy oddiel za¢inajte na novej strane. V ramci
celého rukopisu Cislujte strany, pociatocna strana je titulna.
Cislo strany uvadzajte na konci stranky dole uprostred.
Zachovajte poradie: titulnd strana vratane podakovania,
sthrn a kl't€ové slova, vlastny text, prehl'ad literatary.

Tabulky mozu byt vytvorené pomocou Microsoft Word
(pripadne iného tabulkového editoru, napr. MS Excel)
formou samostatného suboru, ktory je mozno editovat’, nie
vsak needitovatel'ny subor (bmp, jpg a pod.). Obdobné grafy
zasielajte v editovatel'nej podobe, napr. vo formate MS Excel.
Kazdu tabul'ku a graf uved’te na samostatnej strane, Cislujte
ich podl'a poradia, v akom su po prvy krat citované v texte,
akukazdej tabul’ke a grafu 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 st kazda tabul’ka a graf citované v
texte. Stibor nazvite podobne ako text: (,,Horakova Crohn
tabul’ky.doc®).

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

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

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

Legendy k obrazovym prilohdm dodavajte ako
samostatny 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
nazvov.

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

Priprava rukopisu

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

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

Titulna strana

Titulna strana musi obsahovat' (1) struény a vystizny
nazov ¢lanku, (2) skratku krstného mena a priezviska
autora alebo autorov, (3) nazov a sidlo pracoviska, odkial
praca pochadza (na prvé miesto uvadzajte lekarsku fakultu,
potom FN), (4) meno a adresu autora zodpovedného za
korespondenciu 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'ac¢ové slova

Druhé strana ma obsahovat’ stthrn (nie dlhsi ako 150 slov
pri nestrukturovanom suhrne a 250 slov pri Strukturovanom
suhrne, ktory je vyzadovany pri Pévodnych pracach). Sthm
musi zoznamit s cielom S$tudie, zakladnymi postupmi,
hlavnymi zistenymi faktami (pokial mozno, uvadzajte
konkrétne tudaje a ich Statisticki signifikdciu) a so
zakladnymi zdvermi. Musi zdoraznit' nové a dolezité aspekty
prace. Strukturovany sthrn musi obsahovat nasledujuce
sucasti: Ciel, Stbor a metodika, Vysledky, Zavery. Pod
suhrnom autor uvedie 3 — 10 kl'a€ovych slov alebo kratkych
slovnych spojeni. Redakcia uvita, ak autori poskytni i
kvalitnii anglick@i 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.
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« Cislovky do 10 vypisujte slovom, nad 10 ¢islom
* nepouzivajte automatické odkazy (na tabul’ky, obrazky,
literataru)

Literatura

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

Clanky v éasopisoch
Standardny ¢linok v Easopise

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

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

2. Parkin DM, Clayton D, Black RJ et al. Childhood — leu-

kaemia in Europe after Chernobyl: 5 year follow-up.
Br J Cancer 1996, 73(8): s. 1006-1012.

Organizacia ako autor

3. The Cardiac Society of Australia and New Zealand.

Clinical exercise stress testing. Safety and performance
guidelines. Med J Aust 1996, 164(5): s. 282-284.

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

Knihy a iné monografie
Osoba/y ako autor/i

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

Kapitola v knihe

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

Zbornik z konferencie

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

Elektronicky material
Casopisecky ¢lanok v elektronickom formate

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

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

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

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



5 Uplne éista koza
taItZ ktora pretrvava dlhodobc;
a vysledok je viditelny rychlo*

ixekizumab

Prvy a jediny inhibitor IL-17A, ktory

preukazal superioritu v priamom

porovnani s guselkumabom.*

Taltz ma acinnost pretrvavajicu pocas 5 rokov.?

TALTZ

5 INDIKACII
SCHVALENYCH!

Loziskova Loziskova
psoriaza psoriaza
u dospelych u deti

r-axSpA | nr-axSpA
PsA

SKRATENA INFORMACIA O LIEKU:

Taltz 80 mg injekény roztok naplneny v pere. U&inna latka: ixekizumab 80 mg v 1 ml. Indikacie: lie¢ba stredne tazke] a7 tazke] loziskovej psoriazy u dospelych, ktori st kandidatmi na systémovt liecbu.
Liecba stredne tazkej aZ tazkej loZiskovej psoridzy u deti vo veku od 6 rokov a s hmotnostou najmenej 25 kg a u dospievajticich, ktori st kandidatmi na systémovu liecbu. Liecba aktivnej psoriatickej artritidy
(PsA) v monoterapii alebo v kombinacii s metotrexatom u dospelych pacientov, ktori nedostatoéne odpovedali alebo netoleruju jednu alebo viaceré liecby antireumatickym liekom modifikujticim ochorenie
(DMARD). Lie¢ba dospelych pacientov s aktivnou ankylozujucou spondylitidou s nedostato¢nou odpovedou na konvenénu liecbu. Liecba dospelych pacientov s aktivnou axidlnou spondyloartritidou
bez radiologického dokazu, ale s objektivnymi prejavmi zapalu na zéklade zvy$enej 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 tuberkuléza). Osobitné
upozornenia: 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 Standardnu liecbu alebo ak sa infekcia stane zavaznou, podévanie Taltzu preruste, kym sa infekcia nevyliei. Taltz sa nesmie podavat pacientom s aktivnou tuberkulézou (TBC). Pred zaciatkom
podéavania 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 liecbou. Boli hlasené nové pripady alebo zhorSenia zapalového ¢revného ochorenia pri pouzivani Taltzu.
Pouzivanie Taltzu sa neodportcéa u pacientov so zapalovym ¢revnym ochorenim. Ak sa u pacienta vyskytnu prejavy a priznaky zapalového ¢revného ochorenia, alebo sa zhorsi uz existujice zapalové
¢revné ochorenie, lie¢ba Taltzom sa mé 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,
t.j. v podstate zanedbatelné mnozstvo sodika. NeZiaduce tiéinky: najcastejsie boli hlasené reakcie v mieste podania injekcie a infekcie hornych dychacich ciest. Dalej boli hlasené: tinea, herpes simplex,
chripka, rinitida, oralna kandidoza, konjunktivitida, celulitida, neutropénia, trombocytopénia, angioedém, anafylaxia, orofaryngealna bolest, nevolnost, zapalové ¢revné 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 mg v 2., 4., 6., 8., 10. a 12. tyzdni, potom udrziavacie davky s 80 mg kazdé 4 tyzdne. LozZiskova 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 sucasnou stredne zavaznou az zavaznou loziskovou psoridzou je rovnaké ako pre pacientov s loziskovou psoridzou. Axialna spondyloartritida (s radiologickym ddkazom
a bez radiologického dokazu): 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 st k dispozicii len obmedzené
Udaje. Roztok sa nema triast. Gravidita a laktacia: zeny vo fertiinom veku maju pocas liecby a najmenej 10 tyzdrov po liecbe pouzivat ucinnu antikoncepciu. Pocas gravidity je vhodnejsie sa vyhnut
pouzivaniu Taltzu. Je potrebné sa rozhodnut, ¢i ukoncit dojcenie alebo ukoncit podéavanie Taltzu. Podmienky uchovavania: uchovavajte v chladnicke (2°C-8°C). Neuchovavajte v mraznicke, chrarte
pred svetlom. Taltz mdzete uchovavat mimo chladnicky 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: januar 2021.

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis a liek je v indikacii stredne tazkej az tazkej loziskovej psoridzy u dospelych hradeny z verejného zdravotného poistenia.

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

Referencie:
1. SPCTALTZ 2. Leonardi, C., Reich, K., Foley, P. et al. Efficacy and Safety of Ixekizumab Through 5 Years in Moderate-to-Severe Psoriasis: Long-Term Results from the UNCOVER-1 and UNCOVER-2
Phase-3 Randomized Controlled Trials. Dermatol Ther (Heidelb) (2020). https://doi.org/10.1007/s13555-020-00367-x 3. Blauvelt A, et al. A head-to-head comparison of ixekizumab versus
guselkumab in patients with moderate-to-severe plaque psoriasis, Br J Dermatol. 2019 Dec 30.doi:10.1111/bjd.18851. (Epub ahead of print)
* Priama porovnavacia Studia u dospelych pacientov so stredne tazkou aZ tazkou loZiskovou psoriazou (n=1027).

Superiorita ixekizumabu v 12. tyzdni: podiel pacientov s odpovedou PASI 100 (41 % ixekizumab vs. 25 % guselkumab; p < 0,001).

Datum schvélenia materialu: 06/2021

Tento material je uréeny 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 nie je
len o kozi’

Psoriaticka choroba moze byt pritomna
aj ked'koza vyzera cista

Zacnite skord komplexnu liecbu Cosentyxom, 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 ludskéd monoklonélna protilatka). Kazdé naplnené pero obsahuje 150 mg
sekukinumabu v 1 ml. Indikacie: ® Cosentyx je indikovany na liecbu stredne zavaznej az zévaznej loZiskovej psoridzy u dospelych a % pediatrickych pacientov (dospievajci a deti vo veku od
6 rokov), ktori st kandidatmi na systémovu liecbu. ® Cosentyx, v monoterapii alebo v kombinécii s metotrexatom (MTX), je indikovany na lie¢bu aktivnej psoriatickej artritidy u dospelych paci-
entov, ked odpoved na predchadzajicu lieGbu antireumatickym liekom modifikujicim chorobu (disease-modifying anti-rheumatic drug, DMARD) nebola dostatoénd. @ Cosentyx je indikovany
na lie¢bu aktivnej ankylozujucej spondylitidy % (AS, axidlnej spondyloartritidy s radiografickym dékazom) u dospelych, u ktorych odpoved na konvenénu liecbu nebola dostatocna. % Cosentyx je
indikovany na liecbu aktivnej axialnej spondyloartritidy bez radiografického dokazu (nr-AxSpA) s objektivnymi prejavmi zapalu preukézanymi zvysenou hodnotou C-reaktivneho proteinu (CRP) a/
alebo dékazom podla magnetickej rezonancie (MRI) u dospelych bez adekvétnej odpovede na nesteroidné protizapalové lieky (NSAID). Davl ie: LoZiskovd psoridza u dospelych: Odporicana
dévka je 300 mg sekukinumabu podana subkutannou injekciou so zaciato¢nymi davkamiv 0., 1., 2., 3. a 4. tyzdni, po ktorych nasleduju mesacné udrziavacie davky. % LoZiskovd psoridza u pedia-
trickych pacientov: Odporicana davka zévisi od telesnej hmotnosti pacienta a podéva sa subkutannou injekciou so zaciato¢nymi davkamiv 0., 1., 2., 3. a 4. tyzdni, po ktorych nasleduju mesacné
udrziavacie davky. Kazdd davka 75 mg sa poddva ako jedna subkutdnna injekcia po 75 mg. Kazda davka 150 mg sa podava ako jedna subkuténna injekcia po 150 mg. Kazda davka 300 mg sa
poddva ako % jedna subkuténna injekcia po 300 mg alebo ako dve subkuténne injekcie po 150 mg. 150 mg injekény roztok v naplnenom pere nie je indikovany na pouzitie u pediatrickych paci-
entov s hmotnostou <50 kg. Na podavanie tejto populécii je vhodny 150 mg prasok na injekény roztok. Psoriatickd artritida: U pacientov so sprievodnou stredne zavaznou az zavaznou loZiskovou
psoridzou alebo u pacientov bez adekvétnej odpovede na liecbu anti-TNFa (inadequate responders, IR) je odportc¢ana davka 300 mg podand subkuténnou injekciou so zaciato¢nymi davkamiv O.,
1., 2., 3. a 4. tyzdni, po ktorych nasleduju mesacné udrziavacie davky. U ostatnych pacientov je odporucana dévka 150 mg podana subkutdnnou injekciou so zac¢iatoénymi davkamiv 0., 1., 2., 3.
a 4. tyzdni, po ktorych nasleduji mesacné udrziavacie dévky. Na zéklade klinickej odpovede sa davka moze zvysit na 300 mg. % Axidlna spondyloartritida (axSpA) Ankylozujica spondylitida (AS
, axidlna spondyloartritida s rddiografickym dékazom): Odporicana davka je 150 mg podand subkutannou injekciou so zaciatoénymi davkami v 0., 1., 2., 3. a 4. tyzdni, po ktorych nasleduju me-
sacné udrziavacie davky. ¥ Axidlna spondyloartritida bez radiografického dékazu (nr-axSpA): Odporucana davka je 150 mg podana subkuténnou injekciou so zaciatocnymi davkamiv 0., 1., 2., 3.
a 4. tyzdni, po ktorych nasleduju mesacné udrziavacie davky.% Na zéklade klinickej odpovede sa davka mdze zvysit na 300 mg. Kazda 300 mg dévka sa podava % ako jedna subkutanna injekcia
po 300 mg alebo ako dve 150 mg subkuténne injekcie. Spdsob poddvania: Nie je potrebna Uprava déavky u starsich pacientov (vo veku 65 rokov a viac). Roztok v pere sa nesmie pretrepévat. Kon-
traindikacie: Precitlivenost na Lliecivo alebo na ktortkolvek z pomocnych Latok. Klinicky vyznamné aktivne infekcie, napr. aktivna tuberkuléza. Upozornenia/Varovania: Za (¢elom zlepsenia
sledovatelnosti biologickych liekov je potrebné presne zaznamenat nézov a ¢islo Sarze podéavaného lieku. Infekcie: Po uvedeni lieku na trh sa u pacientov pouzivajuicich sekukinumab zaznamenali
z&vazné 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 poukazujuce na infekciu. Ak u pacienta vznikne zavazna infekcia, je potrebné pacienta dosledne sledovat a sekukinumab sa mu az do
vymiznutia infekcie nema podat. Sekukinumab sa nema podavat pacientom s aktivnou tuberkulézou. U pacientov s latentnou tuberkuldzou sa mé pred zaciatkom liecby sekukinumabom zvazit
antituberkuldzna lie¢ba. Zdpalové ochorenie criev % (vrdtane Crohnovej choroby a ulcerdznej kolitidy): Sekukinumab sa neodporica u pacientov so zédpalovym ochorenim ¢riev. Ak sa u pacienta
objavia prejavy a priznaky zdpalového ochorenia ¢riev alebo ak dojde k exacerbdcii uz existujiceho zapalového ochorenia Criev, je potrebné ukoncit liecbu so sekukinumabom a zacat s primeranou
lekdrskou starostlivostou. Reakcie z precitlivenosti: Ak sa vyskytnu anafylaktické alebo iné zavazné alergické reakcie, podavanie sekukinumabu sa md okamzite ukon¢it a méa sa zacat primerana
lie¢ba. Osoby citlivé na latex: Snimatelny kryt ihly v naplnenom pere Cosentyxu obsahuje derivat prirodného latexu. Vakcindcie: Zivé vakciny sa nemaju podavat subezne so sekukinumabom.
Pacienti, ktori dostavaju sekukinumab, mozu stcasne dostat inaktivované alebo nezivé vakciny. % Pred zacatim liecby Cosentyxom sa odporuca, aby pediatricki pacienti absolvovali véetky po-
trebné imunizacie podla veku v stlade s aktudlnymi usmerneniami pre imunizéciu. StbeZnd imunosupresivna liecba: Opatrnost je potrebna pri zvazovani stibezného pouZitia inych imunosupresiv
a sekukinumabu. Fertilita, gravidita a laktacia: Nie su k dispozicii dostatoéné Udaje o pouzivani sekukinumabu u gravidnych Zien. Zeny v plodnom veku maju pocas liecby a najmenej 20 tyzdriov
po skonéenf liedby pouzivat icinni metédu antikoncepcie. Nie je zndme, ¢i sa sekukinumab vylucuje do ludského mlieka. Vzhladom na moZnost neZiaducich reakcii na sekukinumab u dojéenych
deti treba rozhodnt, ¢i ukoncit liecbu, alebo ukoncit dojéenie pocas liecby a do 20 tyzdiov po skonceni liecby. Interakcie: Zivé vakciny sa nemaju podat stbezne so sekukinumabom. V klinickych
skusaniach sa nepozorovali ziadne interakcie pri sibeznom poddvani sekukinumabu s metotrexatom a/alebo kortikosteroidmi. V skiisani u pacientov s loziskovou psoridzou sa nepozorovala ziad-
na interakcia medzi sekukinumabom a midazolamom (substrat CYP3A4). Neziad aéinky: velmi dasté: infekcie hornych dychacich ciest (najéastejsie nazofaryngitida a rinitida), ¢asté: oralny
herpes, tinea pedis, % bolest hlavy, rinorea, hnacka, % nauzea, % Unava. V klinickych skusaniach sa pozorovala urtikéria a zriedkavé pripady anafylaktickej reakcie na sekukinumab. U pacientov
s diagndzou psoridzy boli zriedkavo hlasené pripady exfoliativnej dermatitidy. Profil bezpe&nosti sekukinumabu sa vo vsetkych indikaciach zhoduje. % Profil bezpeénosti v pediatrickych skisa-
niach bol zhodny s profilom bezpecnosti u dospelych pacientov s loziskovou psoridzou. Frekvencia neziaducich reakcii je podobnd. Uplny zoznam neziaducich reakcii na liek a popis vybranych
neziaducich reakcii je uvedeny v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku. Dostupné velkosti balenia: 2 naplnené perd 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 SPC: Februar 2021.

% Prosim, vSimnite si zmeny v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku.

Poznamka: Vydaj lieku je viazany na lekdrsky predpis. Pred predpisanim lieku si pregitajte sthrn charakteristickych vlastnosti lieku, ktory ziskate na adrese: Novartis Slovakia s.r.0., Zizkova 228,
811 02 Bratislava.

Literatura: 1. Duffin KC et al. 2018 Las Vegas Dermatology Seminar. 1-3 November 2018; Las Vegas, NV, USA. Poster PA-40. 2. Krueger J et al. 24th World Congress of Dermatology. 10-15

June 2019; Milan, Italy. Poster 505.

# Kompletna liecba Cosentyxom je definovana ako Uc¢innost 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 zlep$uje kvalitu Zivota.

PsA = psoriatickd artritida.
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