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EDITORIAL

Vazeni citatelia,

objavenim novych trendov v etiopatogenéze
a lie¢be niektorych dermatologickych ochoreni dochadza
k vzostupu tychto chordb. Prikladom je hidradenitis
suppurativa, ktora pred 20 — 30 rokmi bola sporadickym
ochorenim. Myslime si, ze urCite tomu tak nebolo,
a pacienti s touto diagnézou boli nespravne lieceni, ako
iné ochorenia. V dosledku nie kauzdlnej terapie mnohi
z tychto pacientov rezignovali a prestali navstevovat
lekarov. Nové trendy v liecbe hidradenitis suppurativa

OBSAH

pacientom otvorili nové moznosti a maji velky vplyv
na zlepSenie kvality Zzivota. Touto problematikou sa
v tomto Cisle LDVO zaoberaju dva ¢lanky. Non-uremicka
kalcifylaxia a tiez skleromyxedém patria v klinickej praxi
medzi zriedkavé zavazné dermatologické ochorenia, ktoré
mozu koncit’ letalne.

Verime, ze spektrum uverejnenych clankov obohati
vedomosti naSich Citatelov a budi prinosom pre ich
lekarsku prax.

za redakcénit radu
Juraj Péc, séfredaktor
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The new trends in the treatment of psoriasis
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Suhrn

Autori uvadzaju najnovsi pohfad na patogenézu a liecbu psoridzy. V patogenéze tohto ochorenia zohrava kltcovu
Ulohu tzv. antigén prezentujlica bunka, ktora produkuje interleukin 23, ktory sa zda byt kli¢ovym reguldtorom pre
ostatné cytokiny, a tak aj pre rozne bunkové populdcie. Inhibitory interleukinu 23 ako guselkumab a rizankizumab

sa javia ako najucinnejsie molekuly v liecbe psoriazy.

Klucové slova: biologickd liecba psoridzy, sekukinumab, ixekizumab, guselkumab, rizankizumab

Abstract

The authors present the latest insight into the pathogenesis and treatment of psoriasis. In the pathogenesis
of psoriasis plays a key role of the so-called an antigen presenting cell that produces interleukin 23, which appears
to be the key regulator for other cytokines and thus for various cell populations. Interleukin 23 inhibitors
such as guselkumab and rizankizumab appear to be the most effective molecules in the treatment of psoriasis.

Key words: biological treatment of psoriasis, secukinumab, ixekizumab, guselkumab, rizankizumab

Uvod

Psoriaza sprevadza cloveka uz od nepamiti — najstarSie
dokazy siahajui az do cias starého Egypta. Ako prvy
zadefinoval psoriazu ako samostatné ochorenie v starovekom
Rime Galén v roku 150 nasho letopoctu. Ako Specificka
klinicku entitu vSak psoridzu zadefinoval az okolo roku 1809
Dr. Robert Willan.

Psoriaza je primarne zapalové kozné ochorenie
s akutno-exantematickym alebo chronicko-stacionarnym
pricbchom na zaklade zdedenej dispozicie s multifak-
torialnym alebo polygénnym typom dediénosti, kde vel'mi
dolezitt tlohu hraju tzv. rizikové faktory spustajuce
ochorenie. Kozné prejavy su charakterizované zapalovo
zacervenanymi, ostro ohrani¢enymi loziskami najrdznejsej
konfiguracie s typickym striebrolesklym olupovanim.
Erytemato-skvamoézne kozné prejavy sa moézu obmedzovat
na niekol’ko loZisk, konfluovat’ do velkych ploch alebo sa
zriedkavo i univerzalne rozsiruji. Okrem koze byvaju Casto
postihnuté nechty. Ochorenie méze byt spojené s artropatiou
a jeho priebeh je u kazdého pacienta rozdielny. Psoriaza
postihuje od 1 % do 3 % populacie, obe pohlavia a vsetky
vekové skupiny rovnomerne, s vyraznejSim vyskytom okolo
20. roka zivota a neskor medzi 50. a 60. rokom zivota.

I cez obrovsky pokrok v liecbe a zdravotne;j starostlivosti
nemali dlho pacienti so psoridzou velké moznosti. Situacia
sa zlepsSila az s prichodom systémovej liecby, ale naozajstny
zlom nastal az po uvedeni biologickej liecby s rychlym
nastupom ucinku, dobrym bezpecnostnym profilom
a dlhodobym zlepsenim stavu a kvality Zivota pacientov.

Stcasne s vyskumom novych liekov pokracuje aj vyskum
etiopatogenézy psoriazy. V sucasnosti sa stale viac ukazuje
vyznamna uloha neS$pecifickej imunity — dendritovych,
antigén prezentujucich bunieck (DC), ktoré sa uplatiuju
tak pri vzniku, ako aj pri udrziavani prejavov psoriazy.
Interleukin 23 je pri psoridze vo zvysSenej miere tvoreny
prave dendritovymi bunkami, ale aj priamo keratinocytmi.
Cytokin IL-23 sa zda byt kI'ai€¢ovym regulatorom pre ostatné
cytokiny, a tak aj pre rozne bunkové populacie [1]. Ukazuje
sa, ze TNF uz nie je v centre patogenézy, ma vSak vyraznu
ulohu v psoriatickom zapale a navyse prispieva k stimulacii
tvorby IL-23, ktory smeruje T-lymfocyty (spolo¢ne s IL-6
a TGFp) k vyvoju v Th17, ¢o je relativne nedavno objavena
subpopulacia T-helperov tvoriaca 1L-22 a IL-17. Tieto dva
cytokiny st zvySene pritomné v psoriatickych prejavoch a st
priamo zodpovedné za proliferaciu, hyperplaziu epidermis
a zapal pri psoriaze [1].

Biologicka liecba psoriazy

Z biologickych liekov si na terapiu pacientov
so stredne tazkou az tazkou psoridzou v sucasnej dobe
EMA schvalené lieky zo skupiny anti-TNF-o (infliximab,
etanercept, adalimumab a certolizumab), anti-IL-12/23
(ustekinumab), anti-IL-17 (sekukinumab, ixekizumab,
brodalumab a bimekizumab) a anti-IL-23 (guselkumab,
tildrakizumab, rizankizumab). Tieto skupiny sa medzi sebou
lisia predovsetkym mechanizmom ucinku a spdsobom
pouzivania, ale aj rychlostou nastupu ucinku a tcinnostou,
a do istej miery aj profilom neziaducich G¢inkov [2].

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed. 3
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Preslo niekol’ko desatroCi od registracie prvej anti-
psoriatickej biologickej liecby a aj na Slovensku doslo
k vyznamnej zmene pravidiel preskripcie: vSetky ,,biologika“
dostupné na slovenskom trhu sa zacali ,,decentralizovat™
a su uvolnené do dermatologickych ambulancii mimo
centier biologickej liecby. Pre pacientov to znamena
zlepSenie dostupnosti, pre dermatolégov moznost’ pracovat’
s liekmi, ktortl im limitujuce indikacné obmedzenie doteraz
neumoznovalo. Na Slovensku su hradené biologické
lieky: adalimumab, etanercept, infliximab, ustekinumab,
guselkumab v 1. linii biologickej liecby a certolizumab len
pre zeny vo fertilnom veku. Sekukinumab, ixekizumab,
brodalumab a rizankizumab su hradené v 2. linii biologicke;j
liecby [3].

Biologicka lie¢ba presla po¢as 16 rokov vyvojom smerom
k stale vyssej a vySSej G€innosti a bezpe€nosti. Skusenosti,
vel'ké pocty pacientov, posunutie U¢innosti a bezpeénosti
liecby do inej galaxie vSak naznaéuju potrebu d’al§ich zmien.

Biologicka liecba je indikovand na liecbu stredne
tazkej az tazkej psoriazy. Definicia stredne tazkého, resp.
tazkého postihnutia je v zavislosti od néstrojov hodnotenia
rozlicna. V nedavnej minulosti sa za stredne t'azkl psoriazu
povazovalo vo vSeobecnosti pravidlo desiatky: PASI > 10,
plocha postihnutia BSA > 10 % a index kvality zivota DLQI
nad 10 [4, 5]. Dnes eurdpske smernice EuroGuiDerm 2020
systémovej lie¢by stredne t'azkej az tazkej psoridzy prevzali
stanovisko International Psoriasis Council pre kategorizaciu
zavaznosti psoriazy a za kandidatov na systémovu liecbu
psoridzy povazuju pacientov, ktori spifiajii aspon jeden
z nasledujucich parametrov: BSA > 10 % alebo postihnutie
vizibilnych/$pecialnych oblasti tela alebo neGc¢innost’
lokalne;j liecby [6, 7].

Hodnotenie jednotlivych poloziek, ako st erytém,
infiltracia, deskvamacia a postihnutd plocha odraza iba
Cast morfologickej symptomatologie psoridzy. Fyzickeé,
psychické, socidlne a ekonomické vplyvy psoridzy vyustuju
do kumulativnej stigmatizacie pacienta [8]. Multidoménovy
charakter psoridzy vsSak znacne presahuje izolované
postihnutie koze. Koncept stredne tazkej a tazkej psoriazy
v talianskych odportcaniach publikovanych v roku 2017
kalkuluje aj so silnymi faktormi zavaznosti psoriazy,
ako lokalizacia ochorenia v problematickych lokalitich
(tvar, nechty, genital), kozné symptomy ako bolest
a pruritus, vplyv na kvalitu Zivota, vysoka aktivita ochorenia
(novotvorba prejavov, ¢i frekvencia relapsov) a vyskyt
komorbidit [9]. Index kvality zivota DLQI na Slovensku je
sucast'ou protokolu na non-biologicku lie¢bu, ale v ziadosti
na biologicku terapiu zatial’ absentuje.

Hodnotenia zavaznosti psoridzy indexom PASI je
Standardnou sucast'ou kazdého protokolu klinickej stadie,
avSak podla sucasnych nazorov, hodnotiace indexy
zavaznosti pouzivané v beznej praxi (PASI) ¢asto podceniuju
zavaznost’ psoriazy, ¢o vedie k nedostatocnej liecbe, preto
kritériom na zacatie systémovej lieCby ma byt parameter,
ktory zohladiiuje pozadovanu kvalitu Zivota zo strany
pacienta [7].

Uinnost’ prvych ,biologik® bola vyznamne nizZSia
v porovnani so sucasnymi. Dolna hranica terapeutického
ciela bola PASI 50 a vSeobecne bolo akceptované

dosiahnutie PASI 75. S tymto vysledkom sa v stiCasnosti
uspokojime len v pripade komplikovanych, polymorbidnych
pacientov. Niekol'ko ostatnych rokov je odporac¢ané vaésinou
globalnych smernic dosiahnutie terapeutického ciel'a
PASI < 2 (PASI < 3); DLQI < 2; PGA 0/1. Rozhodovacia
schéma kalkuluje aj s pacientovou perspektivou — kvalitou
zivota [10, 11, 12, 13].

PASI a kvalita zivota st spojenymi nadobami, ktoré su
u vacsiny psoriatikov navzajom previazané priamou imerou.
Praca Edson-Heredia et al. porovnavala kvalitu Zivota
pacientov podla dosiahnutého PASI. Bol zisteny Statisticky
vyznamny rozdiel v hodnote indexu DLQI 0-1 medzi
pacientmi s dosiahnutym PASI 50-90 a v skupine pacientov
s dosiahnutym PASI 90 a 100 (Tab. 1) [14].

Tab. 1 « Hodnota indexu DLQI v zavislosti od dosiahnutého
indexu PASI. PASI = Psoriasis Area and Severity Index,
DLQI = Dermatology Life Quality Index

Skupina PASI DLQI0-1 (%)
Skupina 1 (N=65) | PASI<75 12,7
Skupina 2 (N=16) | PASI75-90 333
Skupina 3 (N=29) | PASI90-100 79,3
Skupina 4 (N=32) | PASI 100 84,4

Inovativne molekuly, ktoré sa na farmaceutickom trhu
nedavno objavili, resp. objavia v blizkej buducnosti, pritom
pontkaju naozaj vysoku dlhodobu ucinnost pri velmi
dobrom bezpecnostnom profile (Tab. 2). Ide o inhibitory
interleukinu 17 a inhibitory interleukinu 23.

Inhibicia IL-17. Cytokin, ktory sa vyznamne uplatiiuje
v patogenéze psoridzy, je interleukin 17. Interleukiny 17
(IL-17A az F) predstavuju skupinu vyrazne prozapalovo
posobiacich cytokinov (najsilnej§i prozapalovy ucinok
vykazuje IL-17A), ktoré su vo zvySenych koncentraciach
nachadzané v psoriatickych 1éziach aj pri celom rade d’alsich
zapalovych ochoreni. Uvoliované su predovsetkym Th17
lymfocytmi, ale aj mastocytmi, neutrofilmi, dendritovymi
bunkami ¢i keratinocytmi, a ich fyziologickou funkciou je
aktivacia imunitnej odpovede proti bakterialnym ¢i my-
kotickym patogénom. Blokada IL-17A preto mdze viest
k vyssej vnimavosti k recidivujiicim stafylokokovym ¢i kva-
sinkovym infekciam [2].

Sekukinumab je plne 'udskd monoklonalna protilatka
IgG1/k, ktora sa selektivne viaze na prozapalovy cytokin
interleukin 17A (IL-17A) a neutralizuje ho. Sekukinumab
sa zameriava na IL-17A a inhibuje jeho interakciu
s receptorom IL-17, ktory je exprimovany na rdznych
typoch buniek vratane keratinocytov. Dodsledkom je,
ze sekukinumab inhibuje uvolnovanie zapalovych cyto-
kinov, chemokinov a mediatorov poskodenia tkaniv a znizuje
vplyv sprostredkovany IL-17A na autoimunitné a zapalové
ochorenia. Bezpecnost a ucinnost sekukinumabu sa
hodnotila v Styroch randomizovanych, dvojito zaslepenych,
placebom kontrolovanych klinickych skaSaniach fazy 3
u pacientov so stredne tazkou az tazkou loziskovou

4 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.
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psoriazou, ktori boli kandidatmi na fototerapiu alebo
systtmovu liecbu (ERASURE, FIXTURE, FEATURE,
JUNCTURE). Sekukinumab je indikovany na liecbu
stredne zavaznej az zavaznej loziskovej psoridzy u deti
a dospievajucich vo veku od 6 rokov zivota, ktori su
kandidatmi na systémovu liecbu. Kratkodoba wcinnost
(12. tyzden): *PASI 75: 76 — 87 %, PASI 90: 55 — 60 %,
*DLQI 0/1: 56 %. Dlhodoba uc¢innost’ (104. tyzden): *PASI
75: 88 %, PASI 90: 58 % [2].

Ixekizumab je monoklonalna protilatka IgG4, ktora
sa s vysokou afinitou (< 3 pM) a Specificitou viaze na
interleukin 17A (ako IL-17A aj IL-17A/F). Ixekizumab je
urceny na liecbu stredne tazkej az tazkej loziskovej psoriazy
u dospelych pacientov, ktori su kandidatmi na systémovu
liecbu. Takisto je uréeny na liecbu stredne tazkej az tazkej
loziskovej psoridazy u deti vo veku od 6 rokov Zivota
a s hmotnost'ou najmenej 25 kg a u dospievajucich, ktori st
kandidatmi na systémovu liecbu. Kratkodoba G¢innost’ (16.
tyzden): *PASI 75: 81 — 88 %, PASI 90: 65 — 72 %, *DLQI
0/1: 60 %. Dlhodoba ucinnost’ (60. tyzden): *PASI 75: 74 %,
PASI 90: 57 %.

Inhibitory IL-23 [2]

Guselkumab je huméanna monoklonalna protilatka
(mAb) IgG1A, ktora sa selektivne viaze na protein interleukin
23 (IL-23) s vysokou Specifickostou a afinitou. IL-23,
regulacny cytokin, ovplyviiuje diferenciaciu, expanziu
a prezivanie subpopulacii T buniek (napr. buniek Thl7
a buniek Tc17) a podsuborov vrodenych imunitnych buniek,
ktoré predstavuju zdroje efektorovych cytokinov, vratane
IL-17A, IL-17F a IL-22, riadiacich zapalové ochorenie.
Preukazalo sa, Ze selektivne blokovanie IL-23 u I'udi tvorbu
tychto cytokinov normalizuje [2].

Guselkumab je indikovany na liecbu stredne zavaznej az
zavaznej loziskovej psoridzy dospelych, ktori su kandidatmi
na systémovu lie¢bu. Kratkodoba ucinnost’ (16. tyzden):
*PASI 75: 86 — 91 %, PASI 90: 70 — 73 %, *IGA 0/1:
84 — 85 %, *DLQI: pokles o 11 bodov. Dlhodoba ucinnost’
(48. tyzden/156. tyzden): *PASI 75: 88 %/96 %, PASI 90:
76%/83 % *IGA 0/1: 80 %/82 % [2].

Rizankizumab je humanizovana monoklonalna imuno-
globulinova protilatka (IgG1), ktora sa selektivne viaze
s vysokou afinitou na podjednotku p19 humanneho cytokinu
oznacovaného ako interleukin 23 (IL-23) bez vézby na
IL-12 a inhibuje jeho interakciu s receptorovym kom-
plexom IL-23. Rizankizumab je indikovany na liecbu
stredne tazkej az tazkej loziskovej psoridzy u dospelych,
ktori st kandidatmi na systémovu liecbu. Kratkodoba
uéinnost’ (16. tyzden): *PASI 75: 87 — 89 %, *PASI 90:
75 %, *sPGA 0/1: 84 — 88 %, *DLQI 0/1: 66 — 67 %.
Dlhodoba ucinnost’ (52. tyzden): *PASI 75: 92 %, *PASI 90:
81 —82 %, *sPGA 0/1: 53 — 86 %, *DLQI 0/1: 71 — 75 % [2].
Liek je indikovany aj na liecbu dospelych so psoriatickou
artritidou, ochorenim. V pripade tejto indikacie sa podava
samostatne alebo s metotrexatom, ak liecba jednym alebo
viacerymi DMARDs liekmi nebola dostato¢ne u¢inna alebo
sposobuje neprijatelné vedl'ajsie ucinky. Rizankizumab
je dostupny vo forme naplnenych injekénych striekaciek.
Podava sa injekéne pod kozu do oblasti, ktora nie je postihnuta
psoriazou, zvycajne do stehna alebo brucha. Odporucana
davka je 150 mg. Prvé dve davky 150 mg sa podavaju
v odstupe Styroch tyzdiov a d’alSie davky sa podavaji kaz-
dych 12 tyzdnov. Rizankizumab je vysoko ucinny selektivny
IL-23 inhibitor s najlepSou UcCinnostou a bezpecnostou
v triede [15], ktory predstavuje zasadny pokrok v lieCbe
psoriazy. Obsiahly program klinickych skuSani fazy 3
pozostavajuci z priamych porovnavacich skuasani voci
placebu, adalimumabu, ustekinumabu a sekukinumabu
preukazal ucinnost’ rizankizumabu ako liecby prinasajice;j
prvotriednu klinicki  odpoved’, rychly nastup ucinku,
dlhSie trvanie odpovede na liecbu a celkovo zlepSené
vysledky u pacientov. Bezpecnostny profil rizankizumabu
bol porovnatelny s placebom a ustekinumabom, Co sa
tyka charakteristiky pacientov aj ochorenia v rozsiahlom
programe klinického vyvoj psoridzy zahfiiajuicom > 2200
pacientov. Pocas klinickych sktsani nebolo pocas liecby
rizankizumabom pozorované zvysené riziko rozvoja depresii,
zavaznych infekcii (vratane TBC), MACE, zavaznych reakcii
v mieste vpichu ani bolestivosti [16, 17].

Pri uvedenych dobre dostupnych moznostiach liec¢by su
PASI 90 a 100 realne dosiahnutel'nymi ciel'mi.

Tab. 2 « Ucinnost’ novsich biologik (PASI = Psoriasis Area and Severity Index, IGA = Investigator Global Assessment)

[18, 19, 20, 21]

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

Koncept biologickej liecby ako prvoliniovej systémovej
terapie nie je v najblizSom obdobi v aktualnych podmienkach
na Slovensku redlny. EMA a FDA pritom zaradila
6 biologickych liekov do prvej linie. EuroGuiDerm 2020
smernice zaradili do prvej linie biologickej liecby vsetky

biologika, ktoré maji schvaleni EMA prva liniu a do
druhej linie zaradila biologika, ktoré maji EMA schvalenie
az po vyuziti konvencnej liecby (infliximab, etanercept,
ustekinumab). Zaroven tieto smernice odporucaji, v pripade
zavaznej psoriazy iniciovat liecbu hned’ biologickou
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liecbou [6]. S prihliadnutim na celkovii zataz ochorenia
a medicinske argumenty tento koncept jednoznacne
favorizuji: absencia organovej toxicity, vysSia Géinnost,
priaznivy vplyv na komorbidity ako psoriaticka artritida,
kardiovaskularne rizika ¢i psychické dosledky dlhotrvajucej
nedostatocne kompenzovanej psoriazy [7, 22, 23]. Vcasne
indikovana biologicka liecba predstavuje teda prevenciu
fyzického ireverzibilného poSkodenia, ¢i chronickej
psychickej stigmatizacie [24]. Uvidime, v akom casovom
horizonte sa podari uvedeny koncept implementovat’ do
nasej realnej klinickej praxe.

Zostava verit, Ze presvedcivé klinické data a dlhorocné
skusenosti s biologickou liecbou budi dostatocnymi
argumentami na Upravu indikaénych a preskripénych
obmedzeni. Koneénym cielom je naplnenie lekarovej aj
pacientovej perspektivy. Je jasné, Ze problém ma okrem
medicinskej stranky aj iné, najmd ekonomické aspekty.
Rozhodnutie zostane nakoniec v rukach kompetentnych.

Tretia linia biologickej lieCby psoriazy v podmienkach
Slovenskej republiky

Prichod biologickych liekov vyrazne =zlepsil liecbu
psoriazy a psoriaticke;j artritidy. V sucasnosti je k dispozicii
niekol’ko biologickych liekov na liecbu psoriazy a d’alSie sa
pripravuju.

Biologicka liecba 1. a 2. linie pre liecbu stredne
zavaznej az zavaznej psoriazy je na Slovensku upravena na
zaklade indikacnych obmedzeni Ministerstva zdravotnictva
Slovenskej republiky. Dostupné dokazy o tretich liniach
liecby su v sacasnosti velmi skromné a pochadzaju
z niekol’kych ¢iastkovych analyz a pozorovacich stadii.

Pri kazdom zlyhani liecby je nevyhnutné prehodnotit
ciele liecby, ktoré sa Coraz viac individualizuji. Z tychto
skutocnosti vyplyva potreba preskimat’ a vyhodnotit
aktualne zastupenie najCastejSej biologickej liecby vo vy-
branych liniach lieCby stredne zavaznej az zavaznej
loziskovej psoridazy v podmienkach beznej terapeutickej
praxe. To je dovod, pre¢o bol realizovany celoslovensky
prieskum metoédou takzvaného Delphi panelu.
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Zaver

Biologickd lieCba vyznamnym spdsobom ovplyviluje
aj tie najtazsie formy psoridzy s vyznamnym zlepSenim
kvality Zivota. Siroké spektrum biologik umozituje opti-
malizovat’ lie¢bu psoridzy so zretel'om na psoriazu d’alsich
asociovanych ochoreni.
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Hidradenitis suppurativa a jej vplyv na subjektivhe hodnotenu
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Suhrn

Hidradenitis suppurativa (HS) je chronické, imunologicky sprostredkované ochorenie, ktoré sa prejavuje roznymi
a premenlivymi priznakmi a symptdmami. Kvalita Zivota pacientov je vazne narusena zapalovymi stavmi, ktoré vedu
k tvorbe zapdachajucich secernujucich Iézii v axilarnej a ingvinalnej oblasti. Doteraz Ziadny lekarsky Specializovany odbor
uspesne nestanovil vseobecné kritéria standardnej liecby, o vedie k variabilnej starostlivosti a k nesplnenym potrebam
pacientov.

Za spomenutie stoji aj fakt, Ze kvoli nespravnej diagnostike pacienti prichddzaju na lieCbu neskoro, v pokrocilom
stadiu ochorenia, ktoré ma na nich obrovsky negativny dopad, ¢i uz zo socialneho alebo psychického hladiska a neraz
vedie k suicidam.

e

Klucové slova: hidradenitis suppurativa, kvalita Zivota, deskriptivna analyza

Abstract

Hidradenitis suppurativa (HS) is a chronic, immunologically mediated disease that manifests with varied and variable
signs and symptoms. Patients' quality of life is severely impaired by inflammatory conditions that lead to the formation
of malodorous secreting lesions in the axillary and inguinal regions. To date, no medical specialty has successfully
established general criteria for standard treatment, leading to variable care and unmet patient needs. It is also worth
mentioning the fact that, due to misdiagnosis, patients come for treatment late, at an advanced stage of the disease,

which has a huge negative impact on them, both socially and psychologically, and often leads to suicide.

Key words: hidradenitis suppurativa, quality of life, descriptive analysis

Uvod

Hidradenitis suppurativa je stale pomerne malo zndme
chronické zapalové ochorenie, ktoré vedie k tvorbe
bolestivych, hlbokych abscesov a k vzniku sinusovych
traktov.

Klinické priznaky HS tvoria Sirokt skalu — podla
Hurleyho [1] sa HS deli na tri §tadia ochorenia. Prvé §tadium
je tvorba abscesov bez jazvovatenia a bez tvorby sinusovych
traktov, druhé $tadium opakovana tvorba abscesov so sinu-
sovymi traktmi a jazvovatenim, tretie $tadium st mnoho-
pocetné abscesy a trakty, fibrotizacia okolia. Kym velmi
miernej forme s ojedinelymi léziami pacienti nezvyknu
venovat’ pozornost’, tazky stav ohrozuje pacienta na zivote
s rizikom pridruzenia mimoriadne zavaznych ochoreni,
vratane depresie, metabolického syndromu a autoimunitnych
ochoreni, ako je napriklad Crohnova choroba. Okrem toho
pacienti zaZzivaji stigmu, bolest, zhorSenu kvalitu Zivota,
pokles pracovnej produktivity a zat'az spojenu s obezitou.

Prave rdzne a premenlivé symptomy prispievaju
k nespravnej a neskorej diagnostike. Navyse, mnohi pacienti
trpiaci HS nie su vzdy ochotni hovorit’ o svojich priznakoch
alebo vyhladat’ dermatoléga a poziadat ho o pomoc. Na
zaklade prieskumov u pacientov s HS bolo zistené, ze prejde
7 rokov a pacient navstivi 8 lekarov, kym je uréena spravna
diagnoza [2].

Dalsim z negativnych désledkov réznorodosti ochorenia
HS je, Ze je stazena identifikdcia prevalencie ochorenia.
Presna prevalencia HS zostava dodnes neznama kvoli
problémom pri zhromazd’ovani a extrapolacii udajov; zo §ti-
dii je vSak zrejma vysoka komorbidita a zdvaznost’ ochorenia,
¢o vedie k zvySenym lekarskym navsStevam pacientov
s HS - takmer dvojnasobnym ako u inych ochoreni.

Metodika

Na zber udajov tykajucich sa zdravotného stavu,
faktorov suvisiacich s ochorenim hidradenitis suppurativa,
kvality zivota a socio-demografickych 1udajov sme
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pouzili online dotaznik, ktory vyplnilo 182 respondentov
s diagnozou hidradenitis suppurativa. Ziskané tdaje sme
podrobili deskriptivnej analyze s vytvorenim relevantnych
podskupin (napr. muzi a zeny, podskupiny pacientov
podla zavaznosti ochorenia). Kedze povaha zavislych
premennych (zévaznost ochorenia, kvalita Zzivota) je
kategorickej povahy, na testovanie rozdielov medzi
podskupinami sme pouzivali Pearsonov Chi kvadrat (Chi2)
test a neparametrické testy ako Mann-Whitneyho U-test
v pripade porovnavania urovni kontinualnej premennej
medzi dvomi skupinami alebo Kruskal-Wallisov test pre
porovnavanie urovni kontinualnej premennej medzi tromi
a viacerymi skupinami. V jednom pripade (rozdiely
vo veku) sme na testovanie rozdielov medzi tromi skupinami
pouzili test ANOVA.

Na testovanie zavislosti a vzt'ahov medzi premennymi
sme pouzili neparametricky korelacny  koeficient
Spermanovo Rho a ordinalnu regresnu analyzu (v pripade
zavislej premennej zavaznost’ ochorenia). Testovanie vplyvu
zhorSujucich faktorov na pocet vzplanutych lozisk za
poslednych 6 mesiacov sa realizovalo s pouzitim linearne;j
regresnej analyzy vo forme univariatnych regresnych
modelov. Rovnaky analyticky postup bol pouzity pri uréo-
vani dolezitych faktorov vplyvajucich na kvalitu Zivota
pacientov s diagnézou HS.

Vsetky Statistické analyzy boli realizované v Statistickom
softwarovom baliku IBM SPSS Statistics for Windows, v23
(IBM Corp., Armonk, N.Y., USA).

Vysledky

V cCase konania nasej §tudie bol priemerny vek pacientov
42,3 rokov, priCom vic§ie zastupenie mali muzski pacienti
(57,1 %). NajcastejSic pacienti v naSej vzorke udavali
druhy stupenn zavaznosti (47,3 %), nasledovany tretim,
najzavaznejs$im stupiiom (40,1 %) a prvym, najlahs§im stup-
fiom zavaznosti ochorenia (12,6 %). Priemerny vek vyskytu
prvych priznakov diagnézy HS bol vo vzorke 29,4 roka
a stanovenie tejto diagnézy sa udialo v priemere vo veku
35,2 roka. Vo vécSine pripadov (86 %) stanovil diagnézu
hidradenitis suppurativa pacientom Vv nasej vzorke
dermatolég. Druhym udavanym Specialistom bol chirurg
(10 %).

Pacientov sme sa pytali na ich subjektivne zhodnotenie
svojej kvality zivota, pricom kvalita Zivota bola merana
ako kategoricka premennd s kategoriami v rozsahu
1 = velmi spokojny az po 5 = velmi nespokojny.
Nespokojnych s kvalitou Zivota bolo 40 % respondentov
s HS, ani spokojnych, ani nespokojnych 31 %, velmi
nespokojnych 24 %, spokojnych 4 % a velmi spokojnych
1 %.

Priemerné hodnotenie kvality Zivota v celej vzorke bolo
3,8 (SD = 0,88), ¢o znamend, ze respondenti nehodnotili
svoju kvalitu zivota velmi dobre a skoér mali tendenciu
ju hodnotit’ neutrdlne alebo mierne negativne. Z analyzy
medzi muzmi a zenami vyplynulo, Ze zeny s HS hodnotia
kvalitu svojho zivota negativnejSie v porovnani s muzmi
(Tabulka ¢. 1, Graf €. 1).

Po porovnani skupin pacientov s rozdielnou uroviiou
zavaznosti ochorenia sa ukazalo, Ze hor$iu kvalitu Zivota
mali pacienti s vyS$im stupfiom zavaznosti ochorenia

(Tabulka €. 2, Graf ¢. 2). Parové porovnanie jednotlivych
skupin pacientov ukazalo pritomnost’ Statisticky vyznamného
rozdielu medzi pacientmi s 1. Stddiom zavaznosti a pacientmi
s 3. stadiom zé&vaznosti. Pacienti s 1. a 2. Stddiom neboli
Statisticky vyznamne rozdielni, podobne ako pacienti
s 2. a 3. Stadiom.

Zo socio-demografickych faktorov sa ako hranicne
stvisiaci faktor javi pohlavie. Aj linearna regresna analyza
nam potvrdila, Ze Zeny maju vicSiu pravdepodobnost’
uvadzat’ horSiu kvalitu zivota v porovnani s muzmi.

v

Tabul’ka ¢. 1 « Porovnanie priemernych hodndt urovne
kvality Zivota medzi muZmi a Zenami, rozdiely boli testované
neparametrickym Mann-Whitneyho U-testom

Kvalita Zivota
. Priemerné| Mann-
Pohlaviel N | M | SD poradie |Whitney U|P hodnota
zena | 78 |13,96/0,86| 99,71
3416,00 0,054
muz |104(3,71/0,89| 86,35

N - pocet; M - priemerna hodnota; SD - S§tandardné odchylka

Graf €. 1 » Grafické znazornenie distribtcie hodnét kvality
zivota pacientov rozdelenych podla pohlavia
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Tabulka €. 2 < Porovnanie priemernych hodnét trovne
kvality zivota medzi jednotlivymi stupflami zavaznosti
ochorenia HS, rozdiely boli testované neparametrickym
Kruskal-Wallisovym testom

Kvalita zivota

Zavaznost’ Priemerné | Kruskal-
23

1. $tadium |23 |3,43/0,90| 67,74
2. stadium |86 3,80(0,87| 92,73 | 6363,00 | 0,042%
3. §tadium |73 |3,96/0,87| 97,53

N - pocet; M - priemerna hodnota; SD - Standardna odchylka
*p < 0,05
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Na posudzovanie kvality zivota ma vyznamny vplyv tiez
stupen zavaznosti ochorenia (podobne ako bolo prezento-
vané vyssie) a tiez pocet vzplanutych lozisk za ostatnych
6 mesiacov. Pacienti s vy$§im poctom lozisk mali vyssiu
pravdepodobnost’ hodnotit’ kvalitu svojho Zivota horsie.

Lokalizacia loziska ochorenia mala vplyv na kvalitu
zivota len vtedy, ak sa lozisko nachadzalo na vniitornej strane
stehien. V takom pripade mali respondenti vysSiu pravde-
podobnost’ hodnotit’ svoju kvalitu zivota horSie. Ak sme
vSak tato analyzu vykonali stratifikovane podla pohlavia,
ukazalo sa, ze lokalizacia loziska nema vplyv na kvalitu
zivota Zien, ale lokalizacia loziska na vnutornej strane stehien
ma negativny vplyv na kvalitu Zivota muZzov.

Spomedzi faktorov zhorSujucich ochorenia HS ma vplyv
na kvalitu Zivota len potenie (Tabulka ¢. 3). Jeho vplyv je
vSak paradoxny, ked’Ze z regresného koeficientu vyplyva,
ze pritomnost’ zhorSujuceho faktora ,,potenie” suvisi
s lepSim hodnotenim kvality Zivota (nizsie Cislo kategorie).
Stratifikovand analyza ukazala, ze faktory zhorSujice
ochorenie nemaju ziaden vplyv na kvalitu zivota u muzov,
pricom na kvalitu Zivota zien negativne vplyva nosenie
tesného oblecenia a pozitivny efekt maju potenie a stres
(Tabulka ¢. 4).

Tabulka ¢ 3 < Efekt zhorSujucich faktorov ochorenia
na kvalitu zivota pacientov s HS; vysledky univariacnej
linearnej regresnej analyzy

95,0 % Konfidenény

Zhorsujuci faktor B interval B
ochorenia
Menstruacia 0,311 0,006 0,627 0,354
Tesné oble¢enie | 0,093| -0,199 0,386 0,528
Teplo/leto 0,097| -0,176 0,370 0,485
Zima 0,136 -0,314 0,586 0,552
Holenie 0,119| -0,240 0,479 0,514
Potenie -0,337| -0,609 -0,064 | 0,016%*
Stres -0,107| -0,371 0,157 0,426

B - nestandardizovany koeficient linedrnej regresnej analyzy
*p < 0,05

Diskusia

O tom, ako neprijemne moze hidradenitis suppurativa
poOsobit’ na kvalitu zivota, sved¢i aj fakt, ze vo velkej
europskej multicentrickej $tudii [3] mali ucastnici s HS
pri merani kvality Zivota spojenej so zdravim v porovnani
so zdravymi kontrolnymi uc¢astnikmi a inymi koZnymi
chorobami jeden z najhorsich zdravotnych stavov — skore
sa pohybovalo v podobnom rozpiti ako pri bolesti spojenou
s reumatoidnou artritidou, srdcovo-cievnym ochorenim,
rakovinou, ochorenim pecene a chronickou obstrukénou
chorobou pltc.

Graf ¢. 2 * Grafické zndzornenie distribucie hodnét kvality
zivota pacientov rozdelenych podla twrovni zavaznosti
ochorenia HS
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TabuPka ¢. 4 « Efekt zhorSujucich faktorov ochorenia
na kvalitu zivota pacientov s HS stratifikovany podla
pohlavia; vysledky univariacnej linearnej regresnej analyzy

ZENY
95,0 % Konfiden¢ny
ZhorSujuci faktor interval B
ochorenia

Menstruacia 0,223| -0,164 0,610 0,254
Tesné oble¢enie | 0,425| 0,013 0,836 0,043*
Teplo/leto -0,126| -0,515 0,263 0,520
Zima 0,230 -0,428 0,887 0,489
Holenie 0,419| -0,073 0,911 0,094
Potenie -0,489| -0,873 -0,104 | 0,013*
Stres -0,389| -0,763 -0,015 | 0,042*

MUZI

95,0 % Konfiden¢ny
interval B
limit limit

ZhorSujuci faktor
ochorenia

Tesné oble¢enie |-0,121| -0,547 0,304 0,573
Teplo/leto 0,264 | -0,144 0,671 0,202
Zima 0,243 | -0,403 0,888 0,458
Holenie -0,016/ -0,560 0,528 0,954
Potenie -0,257| -0,649 0,135 0,196
Stres 0,125| -0,254 0,505 0,513

B - nestandardizovany koeficient linearnej regresnej analyzy
*p <0,05

10 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed.
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V dalsich stadiach respondenti s HS uvadzali, ze
bolest’ bola vyznamnou zlozkou naruseného kazdodenného
fungovania a zlej kvality Zivota [4, 5], a Ze horSia kvalita
zivota merana indexom DLQI bola vyrazne spojena
s vy$§im poctom bolestivych 1ézii [6]. Z toho vyplyva,
ze ucastnici viac zatazeni bolestou hldsia horsiu kvalitu
zivota, ¢o koreSponduje s nasimi vysledkami. NajCastejSimi
problémami boli okrem bolestivosti 1ézii (97 %) supuracia
(37 %), vzhlad (31 %) a zapach (10 %) [7]. Jedinci s HS
uvadzali vacsiu telesnt bolest’ a siivisiace emocné tazkosti
[8]. Z tychto stadii vo vSeobecnosti vyplyva, ze HS ma
vyrazny vplyv na kvalitu Zivota.

V literatire je vSak mnoho medzier. Budice Studie
by mali hodnotit’ aj to, v akom rozsahu na kvalitu Zivota
Pudi s HS vplyva depresia alebo tuzkost'. Existujice merania
kvality Zivota pouzivané v dermatologii nemusia postacovat’
na posudzovanie rozsiahleho vplyvu HS. V stcasnosti sa
pripravuje nové hodnotenie, ktoré¢ bude uréené len na icely
posudenia kvality zivota pri HS. Toto hodnotenie zahiiia
explicitnejSie merania bolesti, obmedzenia telesnej aktivity
a sexualnej funkcie v spojitosti s HS. Cielom tohto merania
je zachytit’ multifaktorialne sktisenosti pri HS.

Liecba a kvalita Zivota pacientov s HS

Prelom v lie¢be hidradenitis suppurativa predstavuje
biologicka lie¢ba. U¢innost’ lieCby preparatom etanercept je
podobna ako terapia HS lickom adalimumab s markantnou
efektivnostou 50 az takmer 69 % a regresiou symptomov,
ako 1 signifikantnym prinosom do Zivota pacientov, ktorym
zlepsila liecba kvalitu zivota [9]. Etanercept, podla jeho
uéinkov na Zenu v tehotenstve, patri takisto ako adalimumab
do kategorie B.

Infliximab sa v terapii hidradenitis suppurativa preukazuje
ako molekula s vel'mi vysokou t€innostou a s markantnymi
lieCebnymi vysledkami, medzi ktoré patri aj 50 az 100 %-na
regresia klinickych priznakov choroby. V dvojito-slepe;,
placebom kontrolovanej $tudii lie¢by stredne zavazného
a zavazného typu HS infliximabom bol zaznamenany ustup

sily bolesti, regresia priznakov HS a podstatne zlepsena
kvalita zivota [10]. Pacienti vel'mi dobre tolerovali terapiu
infliximabom, zaznamenané vSak boli aj pripady, kedy
terapia tymto preparatom zlyhala a bola ukoncena [11].

Autori Jemec a kolektiv [12] v poslednej kapitole svojej
monografie vytvorili terapeuticki schému, podla ktorej
odporucaju postupovat’ pri liecbe hidradenitis suppurativa.
Je rozpracovana podla klinickych $tadii ochorenia, ktoré
vypracoval Hurley. V celej publikacii neuvadza ani jednu
zmienku o retinoidoch, ktoré podla jeho predpokladu nie
st ucinné na terapiu HS. Po zhrnuti vSetkych doterajsich
vedomosti, liecba ochorenia ako aj vyliecitelnost’ ochorenia
HS zavisia od jej skorého zachytenia, najmd v I. §tadiu
podl'a Hurleyho, pretoze pri progresii ochorenia a tvorbe
sinusovych traktov je uspeSnost’ vSetkych terapeutickych
postupov znacne limitovana.

Zaver

NaSa praca potvrdila, Ze najzavaznejsi, a teda
najbolestivejsi stupen HS suvisi s najnizSou kvalitou
Zivota, pricom Zeny maji tendenciu hodnotit’ kvalitu svojho
zivota horSie ako muzi. Loziskd HS na vnutornej strane
stehien suvisia s horSou kvalitou zivota u muzov. U Zzien
zhorsuje kvalitu zivota tesné oblecenie. Paradoxne kvalitu
zivota zlepSuje potenie a stres. Tieto skutocnosti si vyzaduju
d’alSie skimanie so zameranim na aspekt cvienia/Sportu.

Vel'mi dolezita je vCasna diagnostika pacientov s HS,
nakol’ko je to progresivne ochorenie, ktoré vyrazne znizuje
kvalitu zivota pacientov s tymto ochorenim.

Dostupnost’ epidemiologickych dat moéze vyraznou
mierou prispiet’ k potrebe zvyseniu povedomia o hidradenitis
suppurativa, ¢o moze mat’ za nasledok skor$iu diagnostiku,
spravnu liecbu vedenu k zvysSenej kvalite zivota pacientov.
Ochorenie hidradenitis suppurativa je spajané s mnohymi
komorbiditami, preto je v liecbe pacientov potrebna
multidisciplinarna spolupraca s inymi lekarmi.

Zber a spracovanie dat o vyskyte HS a asociovanych
ochoreni v Slovenskej republike je mimoriadne doélezity,
preto musi byt’ vykonany na profesionalnej tirovni.

Autori vyhlasuju, Ze nemaju k danej praci Ziadne konflikty zaujmov,
praca vznikla bez financnej podpory tretich stran.
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Inhibicia IL-17 a jej vyznam v patogenéze Hidradenitis suppurativa
Inhibition of IL-17 and its role in the pathogenesis
of Hidradenitis suppurativa
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Suhrn

Hidradenitis suppurativa je chronické zapalové ochorenie koze s negativnym dopadom na kvalitu Zivota pacientov.
LieCebné moZnosti su stale obmedzené a problém predstavuji najma zavaznejsie formy HS. Patogenéza ochorenia stdle
nie je presne objasnend. Na vzniku HS lézii sa uplatiuje geneticka predispozicia, vonkajsie faktory a v neposlednom
rade imunitna dysregulacia s G¢astou viacerych prozépalovych cytokinov vratane IL-17. Ako nova terapeutickd moznost
s dobrou Ucinnostou sa ukazuju inhibitory IL-17.

Klucové slova: Hidradenitis suppurativa, interleukin 17

Abstract

Hidradenitis suppurativa is a chronic inflammatory skin disease with negative impact on patients' quality of life.
Treatment options are still limited and more severe forms of HS are a particular problem. The pathogenesis
of the disease is still unclear. Genetic predisposition, external factors and, last but not least, immune dysregulation
involving several pro-inflammatory cytokines, including IL-17, are involved in the development of HS lesions.

IL-17 inhibitors have been shown to be a new therapeutic option with good efficacy.

Key words: Hidradenitis suppurativa, interleukin 17

Uvod

Hidradenitis suppurativa (HS) je imunologicky mediované
chronické zapalové ochorenie kozZe charakterizované tvorbou
bolestivych uzlov, abscesov a supurujtcich fistul predilekéne
v inverznych lokalizaciach. Prejavy sa zacinaju typicky
v postpubertdlnom obdobi a maji vyrazne negativny vplyv
na kvalitu Zzivota. Ochorenie HS stile predstavuje
diagnosticku, ale aj terapeuticka vyzvu pre lekara. Toho ¢asu
nemame dostatocné terapeutické moznosti na zvladnutie
tazkych foriem ochorenia. Spolu s medikament6znou
liecbou st ¢asto potrebné aj chirurgické vykony a adjuvantna
liecba, ktora zahfna zmenu Zivotného §tylu pacienta a liecbu
bolesti. U stredne tazkej az tazkej formy HS u pacientov
refraktérnych na antibioticki lie¢bu je jedinym schva-
lenym lie¢ivom v danej indikécii anti-TNF-alfa biolo-
gikum —adalimumab. Odporuc¢ané davkovanie je u pacientov
od 16. roku zivota v davke 160 mg v tyzdni 0 80 mg,
v tyZdni 2 a pocinajuc tyzdiiom 4 nasledne 40 mg tyzdenne.
Ak v 16. tyzdni nedo6jde ku klinickej odpovedi (hodnotené
HiSCR), je nutné pristapit k zmene liecby [1]. Ukazuje
sa, ze ucinnost’ anti-TNF-alfa liecby je u pacientov s HS
nizsia ako u pacientov so psoriazou alebo reumatologickymi
a gastroenterologickymi indikaciami [2].

Patogenéza HS

Patogenéza HS nie je uplne objasnend, hoci sa zda,
ze imunitnd dysregulacia hra kl'ucovu tlohu v etiologii
ochorenia. Zakladom v etiopatogenéze HS 1ézii je okluzia

vlasového folikulu, vyvolana keratézou a hyperplaziou
folikularneho epitelu, ktora v kone¢nom désledku vedie
k rozvoju cysty [3]. Vyvoj lézie zacina folikularnou oklu-
ziou, ktorda mdze byt v niektorych pripadoch spdsobena
genetickou predispoziciou, ako su mutacie y-sekretazy [4],
a/alebo exogénnymi faktormi, ako je mikroflora, fajCenie,
obezita a/alebo mechanicky stres. Porucha dysfunkcie
keratinocytov sa podiela na iniciacii HS. Keratinocyty
odvodené z vlasovych folikulov pacientov s HS mali v
porovnani so zdravymi kontrolami prozapalovy fenotyp
[5]. Okrem toho sa ukazalo, Ze kozny mikrobiom pri HS je
zmeneny v porovnani so zdravymi kontrolami a nevyvazeny
kozny mikrobidém moéze predchadzat rozvoju HS 1ézii
prostrednictvom spustenia aberantnej koznej imunitnej
odpovede [6, 7].

Uloha IL-17 v patogenéze HS

IL-17 je skupinou cytokinov, ktora pozostava zo Siestich
podtypov: IL-17A-F, z ktorych su najlepSie popisané
IL-17A,C,EaF.IL-17A, CaF sapodiel’aju na autoimunitnom
zapale [8]. IL-17A a IL-17F posobia synergicky s d’al$imi
cytokinmi a chemokinmi. IL-17C po stimulacii IL-17A
a IL-17F zvySuje produkciu prozapalovych cytokinov
Th17 lymfocytmi, ¢im sa vytvara prozapalova spitna
vizba. 1L-17 dalej indukuje proteiny LL-37 (katelicidin),
S100A7, S1I00AS8, S100A9 zapojené do expresie cytokinov

14 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citaénej databazy CiBaMed.
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a proliferacie keratinocytov. Prozapalovy efekt IL-17 moze
byt terapeuticky inhibovany vézbou na IL-17RA, IL-17A
alebo IL-17F [9].

V nedavnej Studii sa zistilo, ze IL-17C sa podiel'a na
patogenéze HS a pacienti s HS maju vyznamne zvySent
mRNA IL-17C v porovnani so zdravymi kontrolami a st
porovnatel'né s hladinami pozorovanymi pri psoriaze [10].

Ulohe IL-17 v patogenéze HS sa venovalo viacero §tadii.
Schlapbach et al. v roku 2011 objavil 30-nasobné zvysenie
génovej expresie IL-17 a zhluky IL-17 produkujucich
Th lymfocytov v tkanive 1ézii HS v porovnani so zdravou
kozou [11]. Matusiak et al. d’alej popisal zvySené sérové
hladiny IL-17 u HS pacientov [12]. ZvySena expresia IL-17
bola zistena aj v perilezionalnom tkanive a tiez v nepostihnutej
kozi u HS pacientov, ¢o poukazuje na subklinicky zapalovy
proces, ktory predchadza rozvoju aktivnych 1ézii [9].
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potvrdzuje, ze dréha IL-17 je efektivnym terapeutickym
cielom pri HS [9].

Zaver

Hidradenitis suppurativa je stale diagnostickou a tera-
peutickou vyzvou pre dermatovenerologov. Liecebné
moznosti st obmedzené a doteraz schvalena anti-TNF-
alfa molekula ma mensiu Gcinnost’ ako v liecbe psoriazy,
v reumatologickych a gastroenterologickych indikaciach.
Ako nova terapeutickd moznost' s dobrou ucinnostou sa
ukazuju inhibitory IL-17.
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Suhrn

Skleromyxedém je zriedkava, idiopaticka, generalizovana mucindza so systémovymi prejavmi a nejednoznacnymi
terapeutickymi odporucaniami. Difuzne voskovité papuly spdsobuju tuhnutie koZe s vyraznou disfiguraciou tvare
¢i dorz ruk. Koiné prejavy su jednym zo Styroch diagnostickych kritérii. Zostavajuce kritéria tvori histopatologicka
tridda s pritomnostou depozicie mucinu v papildrnej derme, fibréza a proliferacia fibroblastov, dalej je to pritomnost
monoklonalnej gamapatie a absencia thyreopatie.

Autoriprezentuju kazuisticky pripad skleromyxedému s dobrou terapeutickou odpovedou na podavané vysokodavkové
intravendzne imunoglobuliny (1VIg).

Klucové slova: mucinodza, skleromyxedém, IVIg

Abstract

Scleromyxedema is a rare, idiopathic, generalised mucinosis with systemic manifestations and no definitive
therapeutic guidelines. Diffuse cutaneous waxy papular eruption cause extensive skin tightening with mutilation
of the face or hands. Cutaneous presentation is one of four diagnostic criteria for scleromyxedema. The remaining
criteria consist of histopathologic triad of mucin deposition in the papillary dermis, fibrosis and fibroblast proliferation,
two left are presence of the monoclonal gammopathy and the absence of thyroid disease. The authors present a case

report of scleromyxedema with good response to intravenous treatment with high-dose of immunoglobulin (IVIg).

Key words: mucinosis, scleromyxedema, IVig

Uvod
Mucindzy predstavuju  Siroktt  skupinu  koznych
ochoreni, ktorych spolocnym znakom je ukladanie

bazofilného, jemne zrnit¢ho vlaknitého materidlu — mucinu
do spojivového tkaniva dermy (dermalne mucindzy), do
pilosebacedznych folikulov (folikularne mucindzy) alebo
do epidermy a nadorov z nej pochadzajucich (epidermalne
mucinézy). NajdolezitejSie su dermalne mucindzy, kde
glykozaminoglykany, tiez zname ako mukopolysacharidy
sa ukladaju v derme. Glykozaminoglykany predstavuja
hlavny extracelularny polysacharidovy komplex. Zname
su $tyri typy — heparin, chondroitin, keratan, ktoré st rézne
sulfatované a nesulfatovany hyaluronan [1].

Patogénne mechanizmy veduce k hromadeniu mucinu
v kozi nie su doposial’ objasnené. Kozné mucinézy moézu
byt primarne alebo moézu sekundarne sprevadzat rdzne
iné zépalové ochorenia. Statisticky najsignifikantnejsou
je papuldrna mucinéza (lichen myxedematosus) popisana
v suvislosti s HIV infekciou, najpravdepodobnejsie

v dosledku sekundarne navodenej hypergamaglobulinémie.
Abnormalne depozity mucinu mozu byt lokalizované alebo
generalizované. Mozu sa prejavovat’ ako priamy nasledok
dysfunkcie Stitnej zl'azy, alebo nezavisle pri jej eufunkcii
[1,2].

Klasifikaciu mucindz, ako aj moznosti liecby, sme blizsie
popisali uz v predchadzajicom ¢lanku [2]. V predkladanom
¢lanku sa autori zameriavaji na terapiu skleromyxedému
(SMX) vysokodavkovymi imunoglobulinmi.

Kazuistika

Pacientom bol 62-ro¢ny muz, nefajéiar s arterialnou
hypertenziou, dyslipidémiou, hyperurikémiou a metabolic-
kym syndrémom. Prvé kozné prejavy pacient pozoroval
pred dvomi rokmi vo forme drobnych papuliek na dorze
rak, po cCase sa pridruzila celkova stuhnutost koze
s maximom Vv oblasti tvare — najméd okolia nosa, ust
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s limitaciou ich otvorenia. V oblasti korena nosa (Obr. 1),
Cela, okolia ust, retroaurikularne, pri vnutornych oc¢nych
kutikoch a v oblasti metatarzov boli pritomné tuhé papulky
az uzliky sfarbenia koze (Obr. 2). Spociatku bol pacient
lieCeny  lokalnym  metronidazolom, kombinovanym
pripravkom s rezorcinom, kyselinou salicylovou a kyselinou
boritou s miernym zlepSenim v prvych mesiacoch. Po troch
mesiacoch nastalo zhorSenie a bola realizovana biopsia
z oblasti tvare s histologickym obrazom zmien v hornej
derme s pritomnostou mucinu, disperzne zmnozenych
fibrocytov a miernou pritomnostou zapalovych buniek
medzi kolagénovymi vlaknami dermy. Nalezy svedcili
pre neohrani¢ent formu mucinézy (Obr. 3). Po stanoveni
diagnodzy bol pacient nastaveny na terapiu medrolomom
v uvodnej davke 16 mg p.o. Na danej terapii sa lokalny na-
lez ustalil a kozné zmeny neprogredovali. Ambulantne bola
zvazovana terapia systémovymi retinoidmi, ktoré vSak po
zhodnoteni lipogramu boli kontraindikované, rovnako ako
aj terapia metotrexatom. Vzhl'adom na lokalny nalez pacient
podstupil d’alSie biopsie koze z dorza pravej ruky a z oblasti
pravého obocia za ticelom vylucenia folikulotropnej formy
mycosis fungoides. Histologické vySetrenie tuto diagndzu
nepotvrdilo a v oboch vzorkach bola potvrdena mucindza
koze (Obr. 4).

Obr. 1 « Loziska mucindézy v podobe mnohopocetnych
splyvajucich papul korena nosa a pril'ahlej Casti cela
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Obr. 2 « Dorzum Tlavej ruky, po ukonceni jedného
cyklu IVIg terapie
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Obr. 3 - Excizia koze s keratézou typu ,.church spire
(HE, obj. 20x)

Obr. 4 + Mucinéza koze. Derma s infiltraciou kyslych
mukopolysacharidov (alcian blue, obj. 20x)

Za ucelom vylucenia subezne prebichajiiceho nadoro-
vého ochorenia boli vySetrené onkomarkery so zachytom
elevacie NSE (neuron Specifickd enolaza). Dopliujice
CT vysetrenie hrudnika a abdomenu nepreukazalo Ziadne
tumorézne zmeny, avSak bola pritomna ingvinalna
lymfadenitida, reaktivna lymfadenopatia (mezenterialna,
intraabdominalna a retroperitonealna) a incipientné znamky
mezenterickej panikulitidy. Dopliujice ultrasonografické
vySetrenie ingvinalnych lymfatickych uzlin preukazalo ich
reaktivne zmeny. Z neurologického hladiska bol pacient
bez predpokladanej neurologickej malignity, ¢o potvrdilo aj
CT vySetrenie mozgu. Kolonoskopické vysetrenie odhalilo
divertikle sigmy, vyraznej$iu venéznu kresbu ampuly rekta
a vnutorné hemoroidy 1. stupna. Histologizacia vzoriek bola
bez nalezu malignych zmien. Pre elevaciu paraproteinu
v sére po hematologickom vySetreni pacient absolvoval
biopsiu kostnej drene, kde bola potvrdena klonalna
proliferacia plazmocytov s rozsahom cca 10 %, ¢o bolo na
hranici medzi MGUS (monoklonalna gamapatia nejasného
vyznamu) a pocinajicim plazmocytovym myelomom. RTG
lebky a dlhych kosti nepreukazali zZiadne osteolytické loziska.
Genetika kostnej drene bola negativna. Za u¢elom vylacenia
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kardiomyopatie bolo realizované echokardiografické
vySetrenie srdca s nalezom hypokinézy zadnej a spodnej
steny. Kompletnii diagnostiku doplnilo histologické
vySetrenie lymfatickej uzliny z pravej ingviny s obrazom
nespecifickej chronickej lymfadenitidy, bez jednoznacnych
znamok primarnej alebo sekundéarnej malignity.

Hladina horménov a protilatok proti Stitnej zlaze
boli v referenénych hodnotach ako aj krvny obraz
s diferencidlom a parametre autoimunitného panelu
(celkové ANA, anti ds-DNA, anti Ro/SSA, anti La/SSB,
anti RNP 70, anti ribonucleoprotein, anti Scl 70, anti Jol,
anti histon, anti centroméra). Boli zistené len mierne posuny
v zakladnej biochémii — mierne elevovana glukéza nala¢no
s glykovanym hemoglobinom na hornej hranici normy,
mierna elevacia kyseliny mocovej, hladina B2 mikroglobu-
linu bola 3,74 (referen¢né hodnoty 0,97 — 2,64), hodnota
laktatdehydrogenazy bola v norme, kappa a lambda
retazce ako aj ich pomer boli v medziach normy, bol
zachyteny paraprotein na gamma frakcii s hodnotou 5,8 g/l,
Bence-Jonesova bielkovina v moc¢i nebola vySetrend pre
nizke hladiny bielkovin v moci. Imunoglobuliny A, E, M,
G boli v ramci referenénych hodnoét. Sérologické vysetrenie
borélii, chlamydii pneumoniae, mykoplaziem pneumoniae
a yersinii nepreukdzalo akutne prebichajucu infekciu,
negativne boli aj virusy hepatitid, toxoplazmy, toxocary
a echinokoky.

Po vyhodnoteni vSetkych nalezov a laboratérnych
vysledkov bola zahajena liecba vysokodavkovymi imuno-
globulinmi (IVIg) v celkovej davke 70 g, rozdelené do troch
po sebe nasledujicich dni, v mesacnych cykloch. Na lie¢be
IVIg doslo k postupnému vyhladzovaniu koznych 1ézii,
predovsetkym v oblasti tvare a zlepSeniu mimiky.

Diskusia

SMX a lichen myxedematosus patria medzi primarne
kutdnne mucinézy s absenciou thyreopatie. SMX je
systémova forma, znama tiez ako generalizovany a sklero-
dermoidny LM alebo Arndt—Gottron disease prejavujuci sa
generalizovanymivoskovymipapulkami, sklerodermoidnymi
papulami a monoklonalnou gamapatiou. Lokalizovanu
formu predstavuje LM s prejavmi limitovanymi na koZzu,
prezentujtci sa belavymi, tuhymi voskovymi papulami bez
nalezu monoklonalnej gamapatie [3].

Utinnost IVIg terapie je popisovana v terapii
dermatomyozitidy, autoimunitnych buléznych dermatoz,
sklerodermie a inych fibrotizujucich ochoreni [4]. Aj napriek
nestandardizovanym terapeutickym postupom sa IVIg terapia
radi k prvoliniovym lie¢ivam u pacientov so SMX. Lieciva
IVIg terapie sa podavaju v davke 2g/kg hmotnosti rozdelené
do 2 — 5 nasledujucich dni v 4-tyzdnovych cykloch. Klinické
zlepSenie koznych a extrakutannych symptomov je viditeI'né
po ukonéeni prvého alebo az druhého cyklu liecby. V pripade
miernejSich prejavov moze byt pouzita aj redukovana davka
0,4 — 0,5 g/kg hmotnosti 1-krat mesaéne. PreruSenie terapie

vo vicsine pripadov vedie k recidive, z tohto dovodu je
na udrzanie remisie odporicana udrziavacia davka IVIg
podavana v 6 — 8-tyzdnovych cykloch. Terapeutickd odpoved’
sa ma vyhodnotit’ po 6-tich mesiacoch. V pripade, Ze nedojde
ku klinickému zleps$eniu, ma sa liecba ukoncit’ [5].

V stvislosti s mechanizmom ucinku IVIg terapie
u pacientov so SMX je znamych viacero hypotéz zahriuju-
cich inaktivaciu protilatok prostrednictvom antiidiotypovych

protilatok, eliminaciu cirkulujucich imunokomplexov,
blokddu Fc receptoru v retikuloendotelidlnych bunkach,
regulaciu celuldrnej imunitnej odpovede, produkciu

cytokinov a znizenie tvorby alebo inhibiciu cirkulujucich
faktorov, ktoré st zodpovedné za stimulaciu fibroblastov
[6, 7].

Vedl'ajSie ucinky pri podavani IVIg terapie st zvécsa
mierne, samolimitujuce a mézu byt zmiernené pri spomaleni
podavania infuzie. Medzi najcastejSie neziaduce ucinky patri
cefalea, zimnica, nédval tepla, artralgie, myalgie, teplota,
torakalgie, abdominalgie, nauzea, tachykardia, erytém
v mieste aplikdcie. ZvySenl pozornost treba venovat
pacientom so zvySenym kardidlnym rizikom a s anamnézou
tromboembolickych prihod. Predpoklada sa, ze lie¢iva IVIg
terapie mozu prechodne sposobit’ relativne zvysenie viskozity
krvi a tym sposobit’ tromboembolické prihody u pacientov
so zvySenym kardidlnym rizikom alebo u pacientov s pozi-
tivnou anamnézou na tromboembolizmus [8].

Vo vSeobecnosti je vSak terapia IVIg efektivna v liecbe
SMX s dobrym bezpec¢nostnym profilom a mala by byt’ prvou
volbou najmé u pacientov s rychlou progresiou, dermato-
neurologickym syndromom alebo pri postihnuti vnttornych
organov [5, 9].

Prezentovana kazuistika potvrdila bezpe¢nost’ a t¢innost’
IVIg terapie aj napriek nizSej podavanej davke (1g/kg).
U pacienta doSlo k postupnému vyhladzovaniu papul,
s tendenciou k ich regresii, zlepSeniu mimiky a subjektiv-
nemu zlepSeniu v stivislosti s otvorenim ust uz po ukonceni
prvého cyklu. KedZe hladina paraproteinu nekoreluje
s efektivitou liecby IVIg, bude pacient nad’alej sledovany
hematologom pre mozny vyvoj plazmocytového myelomu.
Hoci prechod do mnohopocetného myelému sa odhaduje
na menej nez 10 % pripadov, aj napriek tomu, Zze u tychto
pacientov je ndlez miernej plazmocytdzy v kostnej dreni
bezny [10].

Zaver

Terapia IVIg je uc¢innou a bezpecnou vol'bou u pacientov
s diagnézou SMX v davke 2g/kg hmotnosti, avSak aj nizsie
davkovanie prilimitovanych prejavoch méze byt dostacujuce,
podobne ako v nami prezentovanej kazuistike. Liecba IVIg
poskytuje dostatocny terapeuticky efekt, prevenciu progre-
sie ochorenia, a tak ponuka pacientom moznost' dlhSieho
a kvalitnejSieho zivota. Hlavnym problémom nad’alej zo-
stiva vysoka cena, pomerne zdlhava aplikacia lie¢iva
a predpoklad dlhodobého podavania.
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Non-uremicka kalcifylaxia u pacientky lieCenej

na systémovy lupus erythematosus — kazuistika
Non-uremic calciphylaxis in a patient treated
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Suhrn

Autori prezentuju kazuistiku 62-rocnej pacientky lieCenej na systémovy lupus erythematosus, ktory vznikol priblizne
v rovnakom case ako indurované kozné lézie s naslednou formaciou nehojacich sa defektov. Diagndza kalcifylaxie bola
potvrdend az zo Stvrtej biopsie koze. Ide o jeden z mala publikovanych pripadov non-uremickej kalcifylaxie, pri ktorej su
pritomné viaceré rizikové faktory vratane ochorenia lupus erythematosus a systémovej kortikosteroidnej liecby.

Klucové slova: kalcifylaxia, systémovy lupus erythematosus

Abstract

The authors present a case report of a 62-year-old patient treated for systemic lupus erythematosus,
which developed at approximately the same time as indurated skin lesions with subsequent formation of non-healing
ulcers. The diagnosis of calciphylaxis was confirmed only from the fourth skin biopsy. This is one of the few published
cases of non-uremic calciphylaxis in which several risk factors are described, including lupus erythematosus and systemic

corticosteroid therapy.

Key words: calciphylaxis, systemic lupus erythematosus

Uvod

Kalcifylaxia je vzacne ochorenie, charakterizované
ischémiou az nekrézou koze v dosledku kalcifikacie cievnej
steny a nasledného uzaveru ciev v podkoznom tukovom
tkanive a dermis [1]. Mortalita u pacientov s kalcifylaxiou
je pomerne vysoka, v rozmedzi 30 az 80 % [2]. V&cSina
pacientov zomiera na sepsu a zlyhanie vnitornych organov
[3]. Patogenéza ochorenia nie je presne objasnend, no po-
pisané su viaceré rizikové faktory zahriiujuce terminalne
Stadium ochorenia obli¢iek, zenské pohlavie, obezitu,
hyperparatyreozu, hyperkalcémiu, hyperfosfatémiu,
autoimunitné ochorenia a dalSie [4]. Prezentujeme
ojedinely pripad non-uremickej kalcifylaxie asociovanej
so systémovym lupus erythematosus.

Kazuistika

Pacientkou je 62-rond zena s 5 rokov trvajucimi
indurovanymi 1éziami, ktoré sa tvorili spociatku na ramene,
neskdr v oblasti chrbta a glutei. Postupne sa v centre lozisk
vytvorili ulceracie a drobné, na pohmat tuhé noduly (Obr. 1).

Anamnesticky priblizne v rovnakom obdobi ako vznikli
kozné 1ézie, bol pacientke diagnostikovany systémovy lupus
erythematosus (SLE) indukovany liekmi (antikonvulzivami),

pre ktory bola dispenzarizovana u reumatoléoga. V tvode
bola liecena hydroxychlorochinom v kombinacii s kortiko-
steroidmi. Neskor bol k lie¢be pridany cyklosporin A, no pre
rozvoj arterialnej hypertenzie bol po 3 rokoch vysadeny.

Obr. 1 * Non-uremicka kalcifylaxia. Lividno-erytematdzne
indurované lozisko v pravej glutealnej oblasti s drobnymi
ulceraciami

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



LIECBA DERMATOVENEROLOGICKYCH OCHORENI

Pacientke bol v minulosti exstirpovany meningeém, na
kontrolnej MR mozgu s popisanym reziduom tumoru. Pre
dany nalez a anamnézu sekundarnej epilepsie bola sledovana
neurologom. Z d’al$ich komorbidit sa liecila na autoimunitnti
tyreoiditidu v S$tadiu subklinickej hypofunkcie a syndrém
neprimeranej sekrécie antidiuretického hormoénu (SIADH).

V troch exciziach koze nebola potvrdend diagndza
kalcifylaxie. Prvé histologické vySetrenie preukazalo
suspektny obraz cirkumskriptnej sklerodermie. V nasledu-
jucich dvoch histologickych vysetreniach bol popisany
nalez invertovanej folikularnej keratdozy a kalcifikujucej
panikulitidy. VySetrenim autoimunitného panelu bola zistena
pozitivita anti-dsDNA, ACLA-IgM, ACLA-IgG. C3 zlozka
komplementu a hodnota leukocytov v krvnom obraze bola
znizena. Hladina kalcia, fosfatov aj parathorménu v sére bola
v norme, CRP hrani¢ne elevované, sodik a chloridy znizené
pri zakladnom ochoreni SIADH. Na spirometrii bola zistena
obstrukcia v periférnych dychacich cestach. CT vysetrenie
hrudnika preukéazalo bilateralne mikronodularny proces.
Quantiferon test bol negativny. Sérologickym vysetrenim sa
zistila pozitivita protilatok proti borrelia burgdorferi v IgM aj
IgG triede. Po konzultacii infektologa bol do lieCby pridany
cefuroxim 500 mg 2x1 tbl na 21 dni.

Poslednym histologickym vySetrenim z  hlbokej
excizie koze bol zisteny obraz koze krytej hyperplastickou
epidermou s kompaktnou keratézou, dermis s loziskami
chronického aktivneho zapalu (Obr. 2) a pocetnym nalezom
druz kalcia (Kossat) (Obr. 3), s menSimi loziskami
hemosiderinu (Pearls+). Depozity kalcia boli pritomné aj
v niektorych stenach dystroficky zmenenych ciev dermis.
Imunohistochemicky bola zistena pritomnost’ histiocytov,
CD3+ T-lymfocytov a CD20+ B-lymfocytov. Nalez podporil
klinicku diagnoézu kalcifylaxie.

Na odporucanie reumatoléga bol v lieCbe ponechany
hydroxychlorochin v kombinacii s kortikosteroidmi
vzhl'adom na vysoku protilatkovt aktivitu SLE.

Diskusia

Kalcifylaxia je vzacne a potencionalne Zivot ohrozujice
ochorenie charakterizované kalcifikaciou cievnej steny
s naslednym uzaverom malych ciev v podkoznom tukovom
tkanive a dermis, v dosledku ktorej vznikaju bolestivé
ischemické kozné 1ézie [1].

Patogenéza tohto ochorenia je malo preskimana,
avsak identifikovanych bolo viacero rizikovych faktorov.
Pacienti s termindlnym Stddiom oblickového ochorenia st
postihnuti najéastejsie (uremicka kalcifylaxia). Dalsimi
nepriaznivymi faktormi si Zenské pohlavie, obezita,
hyperparatyredza, hyperkalcémia, hyperfosfatémia, hyper-
koagula¢ny stav (deficit proteinu C a S), antifosfolipidovy
syndrom, autoimunitné ochorenia ako reumatoidna artritida
a SLE, wuzivanie glukokortikoidov, vysokych davok
vitaminu D, warfarin a chemoterapia. Kalcifylaxia u pa-
cientov so zachovanymi renalnymi funkciami sa oznacuje
ako non-uremicka [4].

Asociacia medzi kalcifylaxiou a systémovym lupus
erythematosus je zriedkavd. V roku 2012 bol popisany
pripad 34-rocnej pacientky s kalcifylaxiou a SLE bez
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Obr. 2 « Kalcindéza koze. Pod hyperplastickou epidermou
v hornej Casti fibroznej dermy nachadzame druzy kalcia

(HE, 20x)

e A ik
Obr. 3 ¢ Disperzne distribuované loziska kalcia v derme
(impregnacia podla Kossu, obj. 20x)

rendlneho zlyhdvania alebo hyperparatyredzy. Napriek
pulznej kortikoidnej lieCbe a intravendéznemu podavaniu
cyklofosfamidu, spociatku s dobrou klinickou odpovedou,
pacientka po dvoch tyzdinoch po ukonceni lieCby exitovala
[5]

V neskorsej praci autori publikovali kazuistiku 54-ro¢nej
obéznej pacientky so SLE a anamnézou nefritidy,
u ktorej v Case vzniku 1€zii kalcifylaxie koze boli rendlne
parametre v medziach normy. VySetrené¢ hodnoty kalcia,
fosfatov, parathorméonu a vitaminu D3 v sére boli
v norme. V liecbe kalcifylaxie bol podavany tiosulfat sodny,
cinacalcet, sevelamer a pamidronat. Pacientka podstupovala
zaroven hyperbarick(i oxygenoterapiu. Po troch tyzdinoch
hospitalizacie vSak zomrela na zavaznu plucnu infekciu
so sepsou [4].

V roku 2021 bol zverejneny d’al$i pripad non-uremicke;j
kalcifylaxie u 41-ro¢nej pacientky lieCenej na systémovy
lupus erythematosus a anti-fosfolipidovy syndrom, u ktorej
aplikacia tiosiranu sodného a hyperbarickej oxygenoterapie
viedla ku kompletnému zhojeniu ulceracii [6].

22 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed.
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Klinicky obraz tohto ochorenia je roznorody. V literatire
sa uvadza niekol’ko typov 1ézii: nekrotické ulceracie, livedo
racemosa, hemoragické makuly a buly a indurované tumory
[4]. Vredy pri kalcifylaxii st hlboké, splyvajuce a nadobudaji
hviezdicovity vzhl'ad. Zasahuju oblasti bohaté na podkozny
tuk (brucho, boky, proximalna ¢ast’ stehien, gluted). Spodina
defektu byva s Ciernym priskvarom. Okrem koze moézu
byt postihnuté aj d’alSie organy (pluca, kostrové svalstvo,
pankreas, mozog, o€i, zazivaci trakt) [7].

Diagnézu je mozné stanovit na zaklade klinického
obrazu a pomocou histologického vysetrenia. Preferovana je
hlboka biopsia z okraja lézie zachytavajuca podkozny tuk.
V histologickom obraze st typické depozity kalcia v stene
ciev, subintimalna fibroplazia a trombotické zmeny ciev
dermis a podkozného tkaniva. Kalcifikaty m6zu byt’ pritomné
aj v dermis (v okoli ciev potnych Zliaz) a septach tukového
tkaniva. Prinosom moézu byt aj neinvazivne metoédy ako
RTG a CT vysetrenie. Laboratorne vySetrenia pri kalcifylaxii
su ne$pecifické. VacSina pacientov ma normalne hodnoty
fosfatov, kalcia aj parathormonu [7].

Manazment kalcifylaxie Casto vyzaduje multidiscipli-
narny pristup. Cielom lie¢by je zniZzenie miery kalcifikacie
cievnej steny, obnova krvného prietoku, liecba chronickych
defektov, prevencia infekcie a ul'ava od bolesti [7].
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pacienti starostlivo sledovat kvdli toxicite stvisiacej s midostaurinom. e Rydapt je mierny induktor CYP2B6. Rydapt mé mierny inhibicny G¢inok na substraty BCRP. Lieky s tizkym terapeutickym rozsahom, ktoré st substratmi CYP2BG alebo substratmi
transportéra BCRP sa majui pouzivat s opatrnostou pri podévani siibezne s midostaurinom a moze byt potrebna Uprava dévky na udrzanie optimalnej expozicie. Silné induktory CYP3A4: Stbezné pouZitie Rydaptu so silnymi induktormi CYP3A4 (napr.
karbamazepin, rifampicin, enzalutamid, fenytoin, lubovnik bodkovany) je kontraindikované. Je potrebné whnut sa stibeZnému pouzitiu Rydaptu so silnymi induktormi CYP3A4. e UCinok Rydaptu na iné lieky: Midostaurin a jeho aktivne metabolity
mozu byt inhibitory CYP1A2 a CYP2E1 ainduktory CYP1A2. Lieky s Uizkym terapeutickym rozsahom, ktoré st substratmi CYP1A2 a CYP2E1 sa maju pouzivat s opatrnostou pri poddvani stibezne s midostaurinom amaze byt potrebnd Uiprava dévky
na udrzanie optimélnej expozicie. Rydapt mdZe byt inhibitor BSEP. % Neziaduce tiéinky:  AVL: Najastejsimi neziaducimi reakciami na liek Rydapt boli infekcia stvisiaca s pouZitim zdravotnickej pomdcky, febrilnd neutropénia, petechie,
Iymfopenla precitivenost, insomnia, bolest hlavy, hypotenzia, epistaxa, bolest hrtana, pneumonitida, dyspnoe, nauzea, vracanie, stomatitida, bolest vhomej ¢asti brucha, hemoroidy, hyperh\droza exfoliativna dermatitida, bolest chrbta, artralgia,

pyrexia, hyperglykémia, predizeny QT interval na elektrokardiograme, predizeny aktlvovany parcialny tromboplastinovy Cas, znizeny absoltitny pocet neutrofilov, znizeny hemoglobin, zvySend ALT, zvySend AST a hypokaliémia, hypernatrémia. ® ASM,
SM-AHN aMCL: Najéastejimi ADR boli nauzea, vracanie, hnacka, perifémy edém, tnava, pyrexia, infekcia mocowych ciest, infekcia hornych dychacich ciest. bolest hlavy, zévraty, predizeny QT interval na elektrokardiograme , dyspnoe, kagel,

pleuralny vpotok, epistaxa, hyperglykémia, znizeny absoltitny pocet neutrofilov, znizeny absoltitny poéet lymfocytov, zviSend lipdza, zvysend ALT, zvysend AST, zvjSeny celkovy bilirubin a zvyena amylaza. Uplny zoznam neZiaducich Gcinkov, pozri
SPC. % Vimnite si, prosim, zmeny v sthme charakteristickych viastnosti lieku. Velkost' balenia: 56 (2 balenia po 28) a 112 (4 balenia po 28) mékkych kapsl. Registragné €islo: EU/1/17/1218/001-002. Datum poslednej revizie
informacie: Maj 2022. Poznamka: Viazany na lekdrsky predpis s obmedzenim predpisovania. Pred predpisanim lieku si precitajte sthm charakteristickych viastnosti lieku, ktory ziskate na adrese: Novartis Slovakia s.r.0., Zizkova 22B, 811 02
Bratislava, tel.: 02/5070 6111, fax: 02/5070 6100.

Literatura: 1. Broesby-Olsen S, Dybedal I, 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. Eur J Clin Invest. 2016;46(5):392-397.
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Suhrn

Autori uvadzaju skoérovacie systémy kutannej mastocytézy v detskom veku a systémovej mastocytdzy u dospelych,
na zaklade ktorych je mozné stanovit véasnu diagnozu, predpokladat resp. posudzovat zavaznost a rozsah ochorenia

a z toho rezultujucu optimalnu liecbu mastocytozy.

Klucové slovd: mastocytosis, skorovacie systémy

Abstract

The authors present scoring systems for cutaneous mastocytosis in children and systemic mastocytosis
in adults based on which it is possible to determine diagnosis on time, to predict or to assess the severity and extent
of the disease and as a result set optimal treatment of mastocytosis.

Key words: mastocytosis, scoring systems

Uvod

Diagnostika mastocytozy vychadza z anamnézy,
fyzikalneho vySetrenia, laboratornychnalezov, biopsie kostnej
drene, hladiny tryptazy v krvnom sére a d’al§ich vySetreni.
Dokazat’ ju je vSak mozné az histologickym vySetrenim
s nalezom zmnozenych mastocytov. Anamnesticky je nutné
patrat’ po systémovych priznakoch z ucinku uvolnenych
granularnych mediatorov, teda po zachvatoch scervenania s
navalmi teploty (,,flush), hnaciek, neznasanlivosti ur¢itych
potravin ¢i neziaducich ucinkov urcitych liekov. Fyzikalne
vysetrenie odhali kozné priznaky typu urticaria pigmentosa
alebo priznaky inej koznej formy mastocytozy. Dolezity je aj
Darierov priznak. Je nutné patrat’ aj po loziskach na sliznici
ustnej dutiny, v nose, na sietnici, po zvacSenych lymfatickych
uzlinach, po hepatomegalii a splenomegalii.

Kritéria pre diagnostiku koZnej mastocytozy

Diagnostika koznej mastocytozy je zalozend na klinic-
kom a histologickom rozbore koznych lozisk a absencii
jednoznaénych prejavov systémového typu mastocytozy, ¢o
je:

* typicky exantém a Darierov priznak;

* biopsia koze s pozitivnym nalezom, t.j. mastocytarny

infiltrat (nad 15 buniek) alebo rozptylené zirne bunky
(viac ako 20 buniek) v nepritomnosti ostatnych
zépalovych buniek, hlavne v hornej ¢asti 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 vzhlad urticaria pigmentosa
alebo mastocytému.

Kutanna mastocytdza deti je charakterizovana skorym
zaCiatkom s prejavmi typu urticaria pigmentosa vzniknutymi
v priebehu prvych mesiacov zivota, neskorsi zaCiatok
ochorenia je netypicky (Obr. 1).

Obr. 1 » Urticaria pigmentosa u deti

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed. 25
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Uvedené 1ézie svrbia a maju pozitivny Darierov znak.
Dermatoskopicky nalez kutdnnych 1ézii mastocytozy
zobrazuje svetlohnedo sfarbeny periférny prstenec,
pigmentovu siet’ a zlto-oranzové Skvrny (Obr. 2, 3).

Histopatologické vySetrenie zobrazuje mastocytarne in-
filtraty hornej epidermis s pritomnost'ou metachromatickych
granul [1]. Kutanna mastocytdza u dospelych sa s velkou
pravdepodobnost'ou spédja aj s mastocytarnou infiltraciou
kostnej drene.

Scorma index

Bolo potrebné vyvinut’ alternativnu metodu pre monito-
rovanie zavaznosti mastocytozy u deti, pretoze by sme
sa mali vyhybat opakovanému ziskavaniu vzoriek krvi
od deti [2]. To bol hlavny dévod, preco vznikol tento
skorovaci systém, porovnatel'ny s uz existujiicimi metodami
na monitorovanie vaznosti atopickej dermatitidy. Tento
systém sa pouziva aj u dospelych.

Scorma index sa deli na 3 Casti:

1. Cast’ A — hodnoti sa rozsah koznych abnormalit, ktory sa
zaznatuje do SCORMA formularu. Oznacena oblast
potom reprezentuje percento exponovanej koze. Pri
pocetnom mastocytome koze kazda 1ézia reprezentuje 1 %
postihnutej koze. Pri difiznej koznej mastocytoze, kedy je
postihnuty takmer cely povrch koze, postihnutiu
zodpoveda 100 %.

2. Cast B — hovori o intenzite poruchy. Vysetruje sa lézia
typického tvaru, velkosti a farby, reprezentujuca vacsinu.
Prioritna je 1ézia, ktora nie je vystavena slne¢nému
ziareniu, ako napriklad na chrbte. Tato lézia je potom
hodnotena z hladiska pigmentacie/erytému, tvorby
pluzgierov, vyvySenin a zhodnotenim Darierovho
priznaku. Kazdy z tychto priznakov je ohodnoteny
od 0 do 3. 0 svedc¢i pre nepritomny priznak a 3 reprezen-

5 v

tuje najt’azsi stupen.

3. Cast’ C — pojednava o 5-tich subjektivnych symptémoch
ako st provokacné faktory, purpura, hnacka, svrbenie
a lokalne bolest’ kosti, ktoré mézu byt pritomné pri
mastocytdze. Pacient moze ohodnotit’ tieto symptomy
od 0 do 10 (pouzitim vizudlnej analogovej $kaly), kde
0 sved¢i pre absenciu symptomu a 10 reprezentuje
nepretrziti pritomnost’ ur¢itého priznaku.

Vzorec A/5 + 5B + 2C/5 je pouzivany na vypocet
kone¢ného Scorma skoére. Jeho hodnota potom je medzi
5,2 a 100. Scorma index skorovaci systém ukazuje dobra
koreléciu s hladinami sérovej tryptazy a poskytuje informacie
o eventualnom zlepseni alebo zhorSeni choroby [2].

Po odobrati anamnézy a fyzikalneho vySetrenia s dora-
zom na uvedené fakty, lekar moéze vykonat’ d’alSie potrebné
vySetrenia na urcenie diagnézy a zah4jit’ patricnu liecbu.

Kritéria pre diagnostiku systémovej mastocytozy

Diagnoza systémovej mastocytozy (Obr. 4, 5) moze byt
stanovena u pacientov, ktorych biopsia vnutornych organov
(obvykle kostnej drene) spliiia aspoii jedno velké a jedno
malé kritérium alebo najmene;j tri malé kritéria [3].

_lqr

Obr. 4 - Urticaria pigmentosa u pacientky so systémovou
mastocytdozou

26 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed.
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Velké kritérium:
* infiltraty zirnych buniek v pocte vi¢Som nez 15, najdené
v inych tkanivach nez v kozi (typicky v kostnej dreni).

Malé kritéria:

* viac ako 25 % mastocytov je atypickych, maju
abnormalnu morfologiu  (vretenovity vzhlad,
abnormalne granulacie alebo vybezky cytoplazmy);

» dokaz bodove] mutacie v koddéne pre 816 c-kit
v postihnutom tkanive;

* mastocyty s povrchovym farbenim pre CD2 a CD25;

* celkova tryptaza v sére zvySena nad 20 ng/ml.

Vicsina bioptickych vzoriek ku stanoveniu diagnozy
systémovej mastocytdzy pochadza z kostnej drene. Napriek
tomu, patologicky nalez modze byt zisteny aj v inych
tkanivach.

"2

Tabulka ¢. 1 ¢ Signifikantné prediktory pre systémova
mastocytozu a ich zaradenie do jednotnej analyzy

Konstituéné/kardiovaskularne symptomy

Kostna symptomatologia

Gastrointestinalna symptomatoldgia

Tryptaza

Palpac¢ne hmatna slezina

Vek 65 a viac rokov

% Monocytoza
LDH
Beta-2-mikroglobulin

Zaver

U pacientov s diagnostikovanou mastocytézou v dospe-
losti je vzdy potrebné mysliet’ na rézne formy systémove;j
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

Literatura

Obr. 5 « Klinicky obraz urticaria pigmentosa u pacientky
0 systémovou mastocytézou — detail

Tabul’ka €. 2 + Skore rizika systémovej mastocytozy
u pacientov s mastocytarnymi infiltratmi koze

Parameter Skore

Tryptadza < 10,0 ng/ml -1

Tryptaza > 10,0 — < 15,0 ng/ml 0
Tryptaza > 15,0 — <20,0 ng/ml 1
Tryptaza > 20,0 ng/ml 3
Kostna symptomatoldgia alebo osteoporoza 1
Konstitu¢né alebo kardiovaskularne symptomy 1
Vyhodnotenie skore pre klinicka prax: pacienti
klasifikovani ako nizko rizikovi vzhladom na wvznik

systémovej mastocytdzy maju skore -1 az 0 (je to priblizne
10,7 % — 24,7 %); stredné riziko 1 az 2 body maju pacienti
v 47,1 % — 70,7 % a's vysokym rizikom vzniku systémovej
mastocytdzy so skore 3 — 5 bodov majt pacienti v 86,8 % az
98,0 % pripadov [4].

infiltracie kostnej drene mastocytmi je potrebné dalej
podrobne vySetrovat’ pacienta aj so stanovenim mutacie
KIT D816V. V pripadoch, ze systémova mastocytéza pro-
greduje s postihnutim organov, je to obycajne indikacia
na zahajenie intervencnej antineoplastickej liecby.

K verifikovaniu systémovej mastocytdzy ndm vyznamne
pomodze poznat’ skdrovacie systémy a ich vyhodnotenie.
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Brit Med J Case Rep 2020; 13: € 240 169. Doi: 10. 1136/bcr-2020-240 169.
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4. Fuchs D, Kilbertus A, Kofler K, et. al. Scoring the risk of having systemic mastocytosis in adult patients with mastocytosis in the skin.
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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 moéze pomact urcit, ¢i su prevladajlice priznaky sposobené AdvSM.:?
Mnoho pacientov s AdvSM:

* vykazuje cely rad heterogénnych priznakov*
* presné stanovenie diagndzy mobze trvat 2 az 10 a viac rokov®

GASTROINTESTINALNE
* vracanie

* nevolnost

* bolesti brucha

KOZNE

* svrbenie (pruritus)

« zinlavka/vyrazky (urtikaria)
* opuchy

* navaly tepla (Casto 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/osteoporodza
» 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)*

roky * Klucoveé parametre: zvySena hladina tryptazy v sére

v »

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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Diagnostika AdvSM krok za krokom 7#

KLINICKE NALEZY

|—> STANOVENIE TRYPTAZY V SERE *

Pri podozreni na systémovu mastocytézu (SM)

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

BIOPSIA KOSTNEJ DRENES®:

) DIAGNOZA §YSTEMOVEJ
MASTOCYTOZY
PODLA WHO 2016:

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

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

> 20% MC v natere
kostnej drene

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 mastocytédza)

MC - mastocyty

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

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

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

e KIT mutac¢na analyza exdnu 17
» Ultrazvukové vysetrenie alebo CT brucha
* Osteodenzitometria

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

« Dalsie vysetrenia podla kritérii kliniky

Hlavné kritérium

» Multifokdlne, 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

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

Medidn prezivania < 6 mesiacov'

Nalezy C

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

* hepatomegalia s dysfunkciou pecene a ascitom

* hmatatelnd splenomegalia + suvisiaci hypersplenizmus

* malabsorpcia s hypoalbuminémiou a vyznamnym
chudnutim

* |ézie kostry: velké osteolyzy s patologickymi
zlomeninami

 Zivot ohrozujuce poskodenie inych systémovych
organov spdsobené lokdlnou infiltraciou MC

Literatdra: 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.
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grafe pouzité. Overte si, ¢i st kazda tabul’ka a graf citované v
texte. Stbor nazvite podobne ako text: (,,Horakova Crohn
tabul’ky.doc®).

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

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

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

Legendy k obrazovym prilohdm dodavajte ako
samostatny subor MS Word, pomenujte analogicky ako text
(,,Horakova Crohn legendy.doc.”). Pokial’ boli k popisu
Casti obrazku pouzité symboly, Sipky, ¢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 Clankov, ako napr. editorial, prehladny referat, kratke
oznamenia a kazuistiky vyZaduju iné ¢lenenie.

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

Titulna strana

Titulna strana musi obsahovat' (1) struény a vystizny
nazov clanku, (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 liekov a pod’akovanie
sukromnym osobam.

Suhrn a kI'acové slova

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

Text ¢lanku

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

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

» pokial' konéite pisanie odstavca, nezakoncite riadok
medzerou

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

Literatura

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

Clanky v éasopisoch
Standardny ¢lanok v &asopise

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

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

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

Organizacia ako autor

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

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

Knihy a iné monografie
Osoba/y ako autor/i

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

Kapitola v knihe

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

Zbornik z konferencie

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

Elektronicky material
Casopisecky ¢lanok v elektronickom formate

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

K textu je vhodné pridat’ 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 vediicim redaktorom.

Pozn.: Casopis bude uverejiiovat’ aj ¢lanky v ¢eskom jazyku,
recenzované, v ich pévodnom rozsahu.

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed. 31
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PRE VASICH PACIENTOV SO STREDNE TAZKOU ta t Z

AZ TAZKOU LOZISKOVOU PSORIAZOU (Ixekizumab)

\D%opo/k‘-’/@ )

Uplne &istd koza, ktora vydrzi
dlhodobo a vysledok je viditelny rychlo,

dokonca aj v tazko liecitelnych oblastiach.™

SKRATENA INFORMACIA O LIEKU:

Taltz 80 mg injekény roztok naplneny v pere. Uginnd latka: ixekizumab 80 mg v 1 ml. Indikacie: liegba stredne tazke] a7 tazkej loZiskovej psoridzy u dospelych, ktori si kandidatmi na systémovi
liechu. Liecha stredne tazkej az tazkej loziskovej psoriazy u deti vo veku od 6 rokov a s hmotnostou najmenej 25 kg a u dospievajtcich, ktori st kandidatmi na systémovii liecbu. Liecha aktivnej
psoriatickej artritidy (PsA) v monoterapii alebo v kombindcii s metotrexatom u dospelych pacientov, ktori nedostatocne odpovedali alebo netoleruji jednu alebo viaceré liechy antireumatickym
lieckom modifikujicim ochorenie (DMARD). Liecba dospelych pacientov s aktivnou ankylozujicou spondylitidou s nedostatoénou odpovedou na konvencni liecbu. Liecba dospelych pacientov
s aktivnou axidlnou spondyloartritidou bez radiologického dokazu, ale s objektivnymi prejavmi zépalu na zéklade zvySenej hodnoty C-reaktivneho proteinu (CRP) a/alebo magnetickej rezonancie
(MRI), ktori mali nedostatocnti odpoved na nesteroidné protizapalové lieky (NSAID). Kontraindikécie: zavazna precitlivenost na liecivo alebo na pomocné latky, klinicky vyznamné aktivne infekcie
(napr. aktivna tuberkul6za). Osobitné upozornenia: Opatrnost u pacientov s klinicky vyznamnou chronickou infekciou. Pacientov treba poucit, aby vyhl'adali lekarsku pomoc, ak sa u nich objavia
prejavy alebo priznaky infekcie. Ak pacient nereaguje na Standardnu liecbu alebo ak sa infekcia stane zévaznou, podavanie Taltzu preruste, kym sa infekcia nevylieci. Taltz sa nesmie podavat
pacientom s aktivnou tuberkulézou (TBC). Pred zaciatkom poddvania Taltzu pacientom s latentnou TBC zvazte protituberkuléznu liecbu. Boli hldsené zavazné reakcie z precitlivenosti, vratane
anafylaxie a neskorych reakeif z precitlivenosti. Ak sa objavi zdvazna reakcia z precitlivenosti, poddvanie Taltzu sa ma okamzite ukoncit a ma sa zacat s vhodnou liecbou. Boli hldsené nové
pripady alebo zhorSenia zapalového ¢revného ochorenia pri pouzivani Taltzu. Pouzivanie Taltzu sa neodporica u pacientov so zapalovym €revnym ochorenim. Ak sa u pacienta vyskytnu prejavy
a priznaky zapalového ¢revného ochorenia, alebo sa zhorsi uz existujice zapalové crevné ochorenie, lietha Taltzom sa ma prerusit a je potrebné nasadit vhodni liecbu. Taltz sa nema pouzivat so
Zivymi vakcinami. Taltz obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 80 mg dévke, t.j. v podstate zanedbatelné mnoZstvo sodika. Neziaduce Géinky: najcastejSie boli hidsené reakcie v mieste
podania injekcie a infekcie hornych dychacich ciest. Dalej boli hldsené: tinea, herpes simplex, chripka, rinitida, oralna kandidéza, konjunktivitida, celulitida, neutropénia, trombocytopénia, angioedém,
anafylaxia, orofaryngedlna 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 psoridza u dospelych: 160 mg v subkutannej injekcii (dvoch 80 mg injekcidch) 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. LoZiskova psoridza 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 injekcidch) v 0. tyZdni, po ktorej nasleduje 80 mg kazdé 4 tyzdne. Davkovanie pre pacientov s PsA so sti¢asnou stredne zavaznou az
zévaznou loziskovou psoriazou je rovnakeé ako pre pacientov s loziskovou psoridzou. Axidlna spondyloartritida (s radiologickym dokazom a bez radiologického dékazu): 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 si k dispozicii len obmedzené Gidaje. Roztok sa nemd triast. Gravidita a laktacia: zeny
vo fertilnom veku maju pocas liechy a najmenej 10 tyzdriov po liecbe pouzivat G¢innt antikoncepciu. Pocas gravidity je vhodnejie sa vyhnit pouzivaniu Taltzu. Je potrebné sa rozhodnut, ¢i ukoncit
dojcenie alebo ukoncit podévanie Taltzu. Podmienky uchovavania: uchovavajte v chladnicke (2°C-8°C). Neuchovavaijte v mraznicke, chrarite pred svetlom. Taltz mozete uchovévat mimo chladnicky
a7 5 dni pri teplote neprevysuijticej 30°C. Dritel rozhodnutia o registracii: Eli Lilly and Company (Ireland) Limited, Dunderrow, Kinsale, Co. Cork, irsko. Registraéné &islo: EU/1/15/1085/002. Datum
poslednej revizie textu: august 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 zoznamte s Gplnym znenim Sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku.

Podrobné informécie o lieku st dostupné na internetovej stranke Eurépskej agentry pre lieky http://www.ema.europa.eu, alebo na adrese: Eli Lilly Slovakia s.r.0., Panenska 6, 811 03 Bratislava, tel:
+4212 2066 3111, od 01. 07. 2022: Eli Lilly Slovakia s.r.o., Svitoplukova II. 18892/2 A, Bratislava - mestska ¢ast Ruzinov 821 08, tel.: +421 2 2066 3111.

Referencie:

1. SPC Taltz. 2. Blauvelt A, et al. A head-to-head comparison of ixekizumab versus guselkumab in patients with moderate to-severe plaque psoriasis: 24-week efficacy and safety results from

a randomised, double-blinded trial. Br J Dermatol, 184: 1047-1058. https://doi.org/10.1111/bjd.19509. 3. Blauvelt A, et al. Long-term efficacy and safety of ixekizumab: a 5-year analysis of the
UNCOVER-3 randomized controlled trial. J Am Acad Dermatol. 2021 Aug;85(2):360-368. doi: 10.1016/j.jaad.2020.11.022. 4. Guenther L, et al. Ixekizumab results in persistent clinical improvement
in moderate-to-severe genital psoriasis during a 52 week, randomized, placebo-controlled, phase 3 clinical trial. Acta Derm Venereol. 2020 Jan 7;100(1):adv00006. doi: 10.2340/00015555-3353.

Déatum schvélenia materialu: 06/2022

Adresa platna do 1. 7. 2022: Adresa platna od 1. 7. 2022:
Eli Lilly Slovakia s.r.o. Panenskd 6, 811 03 Bratislava Eli Lilly Slovakia s.r.o. Svétoplukova II. 18892/2 A, Bratislava - mestska ¢ast Ruzinov 821 08 4
tel.: +421 2 2066 3111 tel.: +421 2 2066 3111
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Psoriaza (Ps0)"
« Vysoka ucinnost PASI 90/100

® »  Overena bezpecnost
y r I Z I +  Ucinnost na nechty

. . « Utinnost nadlanea plosky
rizankizumab

Utinnost vovlasatej ¢asti hlavy

( % ) Psoriaticka artritida (PsA)"
* Dosiahnutie ACR 20/50/70
Overena bezpecnost

Jediny IL-Z3 inhibitor Overend bezpecnost
+ Ucinnost na daktylitidy
p 0 d dVd ny ll-X rOC n e «  Ucinnost na entezitidy

Vyznamné zlepSenie PROs

S UC| N nOStou ) PSO d PSA1 (Patient Reported Outcomes)

Skratena informacia o lieku

Nazov lieku: Skyrizi 150 mginjekcny roztok vnapinenom pere*, Skyrizi 150 mg injekénj roztok v naplnenej injekcnej striekacke™, Skyrizi 75 mginjekény roztok v napinenej injekcnej striekacke. Zlozenie: Skyrizi 150 mginjekény roztok: 150 mg rizankizumabuv 1
ml roztoku*, Skyrizi 75 mg injekcny roztok: 75 mg rizankizumabu v 0,83 mi roztoku. Rizankizumab je humanizovand monoklondlna imunoglobulinova protilétka (Ig61) produkovand v ovaridinych bunkéch Ginskeho Skrecka pomocou technoldgie rekombinantnej
DNA. Terapeutické indikacie: Stredne tazkd az tazka loziskova psoridza u dospelych, ktorf st kandidatmi na systémovti liechu. Aktivna psoriatickd artritida: samostatne alebo v kombindcii s metotrexatom (MTX) u dospelyich, ktori mali nedostatoénd odpoved
alebo intoleranciu na jeden alebo viac DMARD*. Davkovanie a sposob podavania: Odporicana davkaje 150 mg (dve 75 mg injekcie alebo jedna 150 mg injekcia*) podavand subkutannou injekciou v 0. tyzdni, 4. tyzdni a ndsledne kazdjch 12 tyzdriov. Starsi
pacienti (65 rokov aviac), pacienti s poruchou funkcie obliciek alebo pecene a pacienti s nadvahou: nie je potrebné iprava davkovania. Kontraindikacie: precitiivenost naliecivoalebo naktordkolvek z pomocnjich atok, Klinicky vjznamné aktivne infekcie (napr.
aktivna tuberkuldza). Osobitné upozornenia: Infekcie: rizankizumab moze zvysit riziko infekcie. Liecha sa nema zacat u pacientov s akoukolvek Klinicky viznamnou aktivnou infekciou, pokym infekcia neodznie alebo nie je adekvatne liecena. Tuberkuldza:
pacienti maji byt pred zacatim liechy vySetreni na tuberkuldzu (TBC). Pacienti, ktorf dostavajt rizankizumab, majd byt monitorovani na prejavy a symptamy aktivnej TBC. Pred zacatim liechy rizankizumabom mé byt zvazend liecha TBC u pacientov s latentnou
alebo aktivnou TBC v anamnéze, u ktorych nie je mozné potvrdit adekvatnu liechu. Imunizécia: pred zacatim liechy sama zvazit ukoncenie vSetkych prislusnych ockovani podra aktualnych pokynov pre ockovanie. Ak pacient dostal Zivi vakcinu (virusovi alebo
bakteridlnu), odportica sa pockat najmenej 4 tyzdne pred zacatim liechy rizankizumabom. Pacientom liecenym rizankizumabom sa pocas liechy a najmenej 21 tyZdriov po ukonceni liechy nesmu podavat Zivé vakeiny. Precitlivenost: ak sa vyskytne tazka hyper-
senzitivna reakcia, poddvanie rizankizumabu sa ma okamZite ukonGit a ma sa zacat prislusna liecha. Liekové a iné interakcie: nepredpoklada sa, ze rizankizumab podlieha metabolizécii peceriovymi enzymami alebo vylucovaniu oblickami. Nepredpokladaji
saliekové interakcie medszi rizankizumabom a inhibitormi, induktormi alebo substratmi enzymov metabolizujticich lieky a nie je potrebnd iprava davky. Bezpecnost a GEinnost rizankizumabu v kombinécii s imunosupresivami, vrétane biologickych liekov, ale-
bo s fototerapiou neboli hodnotené. PouZivanie v gravidite a pocas laktacie: zeny vo fertilnom veku majd pouzivat Gcinnd metddu antikoncepcie pocas lietby a po dobu najmenej 21 tyzdriov po liecbe. Z bezpecnostnych davodov sa preferuje nepouzivat
rizankizumab pocas tehotenstva. Nie je zndme, i sa rizankizumab vylucuje do fudského materského mlieka. Je potrebné vziat do tivahy prinos dojcenia pre dieta a prinos liecby rizankizumabom pre matku pri zvézeni rozhodnutia o ukonceni/nezacati liechy
rizankizumabom. NeZiaduce déinky: vermi asté: infekcie hornych djchacich ciest; casté: infekcie tinea, bolest hlavy, pruritus, tinava, reakcie v migste vpichu. Balenie: Skyrizi 150 mg: 1 napinené pero alebo 1 napinend injekcna striekacka, Skyrizi 75 mg: 2
napinené injekcné striekacky. DrZiter rozhodnutia o registracii: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Nemecko. Registragné islo: Skyrizi 150 mg injekény roztok v napinenom pere: EU/1/19/1361/002, Skyrizi 150 mg
injekény roztok v napinenej injekcnej striekacke: EU/1/19/1361/003, Skyrizi 75 mg injekény roztok v napinengj injekénej striekacke: EU/1/19/1361/001. Datum revizie textu: 11/2021. Viydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania.
Pred predpisanim lieku sa obozndmte, prosim, so Sihrnom charakteristickych viastnosti lieku, ktory je dostupny na vyZiadanie u miestneho zastupcu drZitela rozhodnutia o registracii: AbbVie s.r.o., Karadzicova 10, 821 08 Bratislava, tel. ¢.: +421 2 50 500
777 alebo na internetovej strénke Sttneho dstavu pre kontrolu lieciv htps://www.sukl.sk/.

*VSimnite si, prosim, zmeny v Stihrne charakteristickych viastnosti lieku.

W Tento liek je predmetom dalSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécif o bezpecnosti. 0d zdravatnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hidsili akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie.

Literatdra: 1. SPC lieku Skyrizi. Datum poslednej revizie textu: november 2021.
* 4 udrZiavacie davky rocne
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