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Granuloma annulare a scleroderma circumscripta
v rovnakej lokalizacii - kazuisticky pripad
Granuloma Annulare and Scleroderma Circumscripta
in the Same Location - Casuistic Case

Adamicovd, K.1, Bartos, V.Z, Tobids$ovd, K.!

Ustav patologickej anatémie, Jesseniova lekarska fakulta Univerzity Komenského
a Univerzitnd nemocnica Martin
2Martinské bioptické centrum v Martine

koreSpondencia: katarina.adamicova@uniba.sk

Suhrn

Granuloma annulare je pomerne casté ochorenie, ktoré je charakterizované dermalnymi papulami
a arciformnymi loZiskami. V typickom histopatologickom obraze je charakterizované tvorbou neuplne palisado-
vanych nekrobiotickych granulémov v kozi. Lokalizovana sklerodermia (morphea) je charakterizovana fibrézou
koZe a podkozného tkaniva. V prispevku sa uvadza pripad 55-ro€nej Zeny, u ktorej sa vyvinuli obojstranne na
stehnach belavé tuhSie lozZiska s fialovkastymi okrajmi. Klinik pri bioptickom odbere excizie koze suponoval
granuloma annulare, resp. morfeu. V histopatologickom naleze sa diagnostikovali obidve tieto jednotky. V praci
sa diskutuje aj o etiologickych a patogenetickych procesoch, ktoré mézu spésobit tuto zriedkavu koexistenciu
dvoch ochoreni.

Klucové slovd: granuloma annulare, scleroderma circumscripta (morfea), koexistencia

Abstract

Granuloma annulare is a fairly common disease that is characterized by dermal papules and arciform foci.
In a typical histopathological picture, it is characterized by the formation of palisade necrobiotic granulomas
in the skin. Localized scleroderma (morphea) is characterized by fibrosis of the skin and subcutaneous tissue.
We present the case of a 55-year-old woman who developed whitish, firmer deposits with purplish edges on both
sides of her thighs. During the biopsy of the skin excision, the clinic assumed granuloma annulare, or morphea.
We diagnosed both of these units in the histopathological findings. In the work, we also discuss the etiological
and pathogenetic processes that can cause this rare coexistence of two diseases.

Key words: granuloma annulare, scleroderma circumscripta (morphea), coexistence

Uvod

Granuloma annulare (GA) je beznd KkoZnd
indolentnd porucha, ktord sa klasicky prejavuje ako
anuldrne loZisko na kozi. NajcastejSie ide o Cervenkasté
prstovité loZiskd bez epidermdlnych zmien. Ich vyskyt
sa najCastejSie opisuje na dorzach ruk a noh. Existuje
viac variantov ochorenia, ktoré sa méZu vyskytnut
lokédlne, vrdtane generalizovanych (aj atypickych),
perforujucich, podkoZznych, papuladrnych a linedrnych
foriem (Tabulka 1) [1].

Generalizované granuloma annulare je definované
sucasnou pritomnostou najmenej desiatich koZnych
1ézii alebo rozsiahlymi prstencovymiloZiskami a moze
savyskytnutupribliZzne 8 - 15 % pacientov s granuloma
annulare. Je pravdepodobnejSie, Ze sa vyskytne
u pacientov v strednom a starSom veku [2].

Lokalizovand scleroderma (morfea) je charakte-
rizovand fibrézou koze a podkoZzného  tkaniva.
ZvySenie produkcie kolagénu pre fibrézu koZze moze
vzniknut z poSkodenia endotelovych buniek, na
zdklade rozlicnych imunologickych faktorov (napri-
klad suvisiace s T-lymfocytmi) a zapalovej aktivity ¢i
dysreguldcie tvorby kolagénu [3].

Tabulka 1 « Klinické formy GA

Klinické formy GA

lokalizovana subkutdnna
generalizovand papuldzna
perforujuca linedrna

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citaénej databazy CiBaMed. 3
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V literatire sa pripady Kkoexistencie morfey
neopisuju casto. Podla dermatologickej literatury
ide o samostatné poruchy ¢i choroby koZe [3]. Jeden
z takych pripadov sa uvaddza v naSom prispevku
s cielom dotknut sa diskusie o pripadnom presahu
etiologickych a patogenetickych procesov, ktoré moézu
sposobit zriedkavy spolotny vyskyt tychto dvoch
patologickych entit.

Kazuistika

Pacientkou bola 55-ro¢né Zena, u ktorej sa pét
mesiacov postupne vyvijali sklerotické loZiska s fialo-
vym ohranifenim a s centrdlnou depresiou, na pred-
nej strane obidvoch stehien. Niektoré z loZisk boli
erytematézne a prstovité. Klinickd sprava bola
velmi chudobnd. Neuvadzali sa hodnoty IgM/IgG
protilatok, ktoré by mohli vypovedat o pripadnom
prekonani lymskej boreliézy, ani hodnoty glukézy
pacientky, sedimentacia ¢i koncentrdcia horménov
a funkcia Stitnej zlazy. Konzultdciou s klinikom sa
zistilo, Ze systémové ochorenie pacientka nema.
Histopatologické vySetrenie leziondlnej excizie z ko-
Ze stehna wuk&azalo intersticidlny granulomatdzny,
prevazne histiocytovy infiltrat najma v hornej derme
v okoli dystroficky zmenenych kolagénovych vldken
s pritomnostou ojedinelych obrovskych viacjadrovych
buniek (CD68+histiocyty, CD163+monocyty, CDla
LC nepritomné). V okoli histiocytového infiltratu
boli evidované T-Ly (CD3+). V hornej derme bol iba
nepatrne zvySeny podiel kyslych mukopolysacharidov.
Opisand 1ézia bola lokalizovand v zhrubnutej derme,
ktorej hranica hornej a retikuldrnej dermy nebola
definovand a retikuldrna derma pozostdvala z hru-
bych nepravidelnych, niekde homogenizovanych ko-
lagénovych vldkien, s minimdlnym lymfocytovym
zapalom. Ojedinelé lymfocyty boli pritomné v okoli
ciev a v okoli potnych Zliaz, ktoré boli zhrubnutim
dermy vysunuté vy3Sie. V zmenenej derme chybali
pilosebaceézne adnexy. Histopatologicky obraz spiial
kritéria tak GA, ako aj morfey.

Diskusia

GA je benigne koZné ochorenie, ktoré sa vyznacuje
granulomatdéznym zdpalom. Pri¢ina ochorenia nie je
zndma. Spravidla sa manifestuje vysevom kruhovito
usporiadanych papul. Vyskytuje sa u deti aj dospelych.
Casto su postihnuté koncatiny. Dodnes nie je dostatok
dokazov o infekénom alebo toxickom povode tychto
koZnych prejavov, aj ked v literature sa diskutuje
o ufinku slne¢ného Ziarenia, bodnutia hmyzom, o vi-
rusovej infekcii ¢i o traume. UvaZuje sa tieZ o spolu-
ucasti diabetes mellitus. Ide o kozné prejavy, ktoré
niekedy vymiznu samy, bez akejkolvek terapie [4].
Histopatologicky obraz je v typickych pripadoch
jednoznacny. Nachddzaju sa drobné ¢i splyvavé
histiocytové granulémy prevazne v hornej derme.
Histiocyty, miestami palisddovane usporiadané,
obklopuju degenerovany kolagén. Byvaju pritomné aj
obrovské viacjadrové formy histiocytov. V obraze sa

nachddza aj lymfocytovy zapal tak v okoli granulémov,
ako aj perivaskularne. Pri diskrétnejSej forme GA sa
histiocyty nachadzaju disperzne medzi kolagénom
dermy a pritomny je lymfocytarny zapalovy infiltrat.
Alterované kolagénové vldkna sa v tejto forme nemusia
pozorovat. Zakladny histopatologicky obraz je s men-
§imi varidciami pritomny pri vSetkych Kklinickych
formach tohto ochorenia (Tabulka 1) [5].

Histologické ¢rty morfey sa pozoruju tak v derme,
ako aj v podkozi. Preto je na diagndzu doélezité odobrat
dostato¢ne hlboku exciziu. Biopsie véasnych 1ézii maju
diskrétny, neSpecificky obraz. Pritomnost mucinu je
nepatrnd. Ani vo vyvinutych §taddidch ochorenia sa
v papildrnej derme nepozoruju vyraznejSie zmeny.

Obr. 1 « Granuloma annulare. Histiocytovo-lymfocy-
tovy granulomatézny zapalovy infiltrat okolo nekro-
bioticky zmenenych kolagénovych vladkien hornej
dermy. Ojedinele obrovské viacjadrové bunky v granu-
1émoch (HE, obj. 10x)

Obr. 2 * Granuloma annulare v hornej Casti dermy
koZe. Hlb3ia cast prezentuje morfeu s hrubymi
kolagénovymivldknami, prebiehajuciminepravidelne,

najméd horizontdlne. V zmenenej
pilosebace6zne adnexy (HE, obj. 5x)

derme chybali

4 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citatnej databazy CiBaMed.
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MoZno najst zvdcSa iba miernu homogenizaciu.
NajvyraznejSie zmeny su v retikuldrnej derme.
Kolagénové vldkna su hrubsie, s vyraznejSou
eozinofiliou a s nepravidelnou orientdciou priebehu
kolagénu, najmad paralelne s povrchom. Kolagén
zasahuje do podkoZia. Pilosebaceézne adnexy su
atrofické, alebo uplne chybaju. Potné Zlazy a dukty
su vplyvom koncentrovaného kolagénu zatlacené
do ostrovcéekov, ktoré su situované vysSsie, z doévodu
fibrotického zhrubnutia dolnej ¢asti dermy a podkoZia.
DéleZitou €rtou, najmé vc€asnejSich $tadii morfey, je
pritomnost prevazne lymfocytového, histiocytového,
niekedy aj plazmocytového zdapalového infiltratu.
Infiltratjelokalizovany okolo krvnych ciev, pritomnych
adnexov v derme a podkoZi. Opisany zdkladny obraz
morfey mozZe mat niektoré odchylky, ako je zhrubnutie
ciev, kalcin6za dermy €i buldzne prejavy v rozli¢nych
klinickych variantoch ochorenia (Tabulka 2) [6, 7].

Obr. 4 « Morfeaformné zmeny dermy s pruhovitym
lymfocytovym zdpalom v oblasti zniZenej hranice
dolnej dermy a podkozia. Chybaju adnexy (HE, obj. 10x)

Tabulka 2 ¢ Klinické formy morfey

Klinické formy morfey

LoZiskova cirkumskriptna

Maloskvrnita cirkumskriptna (guttata)

Diseminovana cirkumskriptnd (generalisata)

Scleroderma en coup de sabre

Linearna cirkumskriptnd sklerodermia

Erytematdézna cirkumskriptna

Nodulédrna cirkumskriptna

Subkutanna cirkumskriptnd (profunda)

Cirkumskriptné skleroderma fascie

,Disabling pansclerotic morphea of children“ _ .,
(extrémne zriedkava) Obr. 5 ¢ Histiocyty formujuce granuloma annulare

(CD68+, obj. 10x)

Obr. 3 + Excizia koZe bez S$truktur s granuloma )
annulare, s morfeaformnymi zmenami dermy. Strata Obr. 6 « Lymfocyty v morfeaformne zmenenej derme,

adnexov a ,posunutie potnych §truktir vys$sie na prechode zhrubnutej dermy a podkozia. Typicka je
(HE, obj. 5x) aj nepritomnost koZnych adnexov (CD3+T-Ly, obj. 10x)

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databdzy CiBaMed. 5
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Napriek faktu, Ze obidve patologické entity (GA
amorfea) postihuju dermu aich patogenéza nie je jasna,
ich koexistencia nie je ¢astad. V pripade opisovanom
v tomto prispevku iSlo nie iba o dve ochorenia - GA
a morfea, prejavujuce sa na tele pacienta [3, 7], ale
obidvaprejavysavyskytlispolo¢nevjednejexciziikozZe.
Bioptické vySetrenie odhalilo loZiskd degenerovanych
fragmentov kolagénu iba s ostrovcekovo palisaduju-
cim granulomatéznym zdpalom hornej dermy a s pri-
tomnostou histiocytov (CD68+, CD163+, CDla negat.),
ako aj s niekolkymi obrovskymi viacjadrovymi
bunkovymi formami (CD68+). V okoli granulémov bol
mensi pocet lymfocytov (prevazne CD3+T-Ly) zvacSa
v hornej derme. Tieto granulémy boli lokalizované
v koZi so zhrubnutou a nepravidelnejSou retikularnou
dermou s absenciou adnexov, zvySenou poziciou
potnych Zliaz a iba s nendpadnou lymfoceluldrnou
celulizdciou v oblasti potnych Zliaz, nervovych
vlaken a ciev dolného vaskuldrneho plexu. Hrubka
dermy bola zretelne vac¢Sia a v hrubych fibréznych
pruhoch zasahovala do podkoZného tuku. Na zaklade
typickych obrazov GA a morfey sa v diferencidlnej
diagnéze spolahlivo mohli vylucit ochorenia, ako je
sarkoid6za, granulomat6zne formy vaskulitidy, napr.
Churgov-Straussovej syndrém a  Wegenerova
granulomatdza, teda najCastejSie granulomatdzne
ochorenia, ktoré sa vyskytuju najmd u imunokom-
promitovanych pacientov [3, 8]. VSetky uvedené
chorobné entity méZu mat niektoré spolo¢né patogénne
mechanizmy. MoZno sa domnievat, Ze niektory, eSte
nepotvrdeny, etiopatogeneticky mechanizmus moéze
asociovat uvedené dermdlne choroby aj v jednej
lokaliz4cii.

VSeobecne sa pri GA etiopatogeneticky predpoklada
oneskoreny typ hypersenzitivnej reakcie na nezné-
my antigén, charakterizovany najmd CD4+ Thl
lymfocytovou zapalovou reakciou so zvySenymi
hodnotami interleukinu-2 (IL-2), interferénu y (INF-y)
a tumor necrosis faktora a (TNF-a). Tieto cytokiny
stimuluji migraciu makrofdgov a T-lymfocytov.
Makrofagy produkuju TNF-a, zosiliiuju tak zdpalovu
odpoved a tieZ produkuju tkanivové metaloprotedzy
deStruujuce kolagén a dalSie extraceluldrne proteiny.
IL-1B a TNF-a su primérne cytokiny a spolu s IL-18
vedu k Thl dominantnym cytokinovym reakcidm.
VSetky tieto uvedené cytokiny su lokdlne alebo
systémovo zvySené u pacientov s GA. Vyvolavajuci
faktor oneskorenej hypersenzitivnej reakcie je ne-
jasny. Pri lokalizovanom GA sa etiologicky zvaZuje
bodnutie hmyzom, mechanické podrazdenie, aplikacia
tuberkulinového testu, slnefnd expozicia, neZiaduce
ucinky liekov, virusové infekcie a iné [4].

Patogenetické mechanizmy pri morfey, provokujuc
zvySenu tvorbu kolagénu a extraceluldrneho matrixu,
taktiez nie su jasné. Predpokladd sa kombindcia

Literatura

genetickej predispozicie a vonkajSich vplyvov,
ktoré spOsobuju expresiu adhéznych molekul, napr.
adhézne molekuly cievneho endotelu (VCAM-1),
intracelularnych adhéznych molekul-1 (ICAM-1),
aktivdciu T-lymfocytov a tvorbu profibrotickych
cytokinov, ako je transformujuci rastovy faktor beta
(TGF-beta), dostickovy rastovy faktor, rastovy faktor
spojivového tkaniva, interleukinov 4, 6 a 8. Aktivacie
tychto prozapalovych a profibrotickych procesov
vyvolavaju zvySenu tvorbu kolagénu a zniZenu tvorbu
matrixovych metaloproteindz zodpovednych za de-
graddciu kolagénu [6].

Histologicky GA aj morfea obsahuju perivaskuldrny
a intersticidlny lymfohistiocytovy infiltrat. V pato-
genéze sa uvazuje aj o alterdcii génu pre tvorbu
kolagénu pri imunitne sprostredkovanej vaskulitide
alebo neimunitného vaskuldrneho poSkodenia.
Diskutuje sa aj o inhibitoroch TNF, ktoré mo6zZu pdsobit
na ,tumor growth factor beta“ (TGFB-1) - proti-
fibroplasticky cytokin, ktory vplyva na zhrubnutie
a akumuléciu extraceluldrneho matrixu posobenim
fibroblastov a endotelovych buniek. ZvySenie
proinflamacnych cytokinov Thl, Th17 sa dokazalo
v skorych Stddidch morfey. Th2 lymfocyty koreluju
s rozsahom fibrézy [9]. Nie je vSak jasné, ¢i kontrola
nad nespravnou regulaciou funkcie fibroblastov vzni-
kd len poruchou cytokinovej produkcie T-bunkovou
populdciou. Napriek tejto nejasnosti sa T-lymfocyty
bezne vyskytuju v histopatologickom obraze GA
aj morfey, ¢o modZe ponukat uvahu o prelinani
sa ich patogenézy zatial nie celkom objasnenym
mechanizmom.Privzniku GA ajmorfeysa castouvaZuje
aj o etiopatogenetickom vplyve lymskej boreliozy
[3, 10]. VacSina Studii zaloZenych na polymerdzove;j
retazovej reakcii (PCR) vSak nepotvrdila Statisticky
vyznamné rozdiely v pritomnosti infekcie Borrelia
burgdorferi pri lézidch GA ¢i morfey [3, 11, 12]. GA
aj morfea spOsobuju zapal krvnych ciev, ¢o mobZe
vyvolat zmeny kolagénu. Autoimunitnd a infekéna
etiopatogenéza pri GA a morfey nie su sice zatial
potvrdené, ale ani striktne zamietnuté, preto nemozno
jednoznacne vylucit tieto pri¢inné suvislosti [11, 12].

V roku 1983 Holmes a Meara [7] opisali prvy
pripad biopsie koexistencie GA s morfeou, ale na
rozli¢nych lokalitdch tela. Aj sucasni autori Agirgol
a kol. [3] prezentovali podobné pozorovania GA
a morfey na rozliénych castiach tela.

V naSom prispevku uvadzame nevSedny pripad
pacientky, u ktorej sa vyhodnotili obrazy GA
a morfey v jednej excizii koZe. Prispevok upozoriuje
na nevyhnutnost pozornosti pri diagnostike koz-
nych 1ézii z klinického aj bioptického hladiska.
V naSom pripade suponovanie obidvoch diagnéz
klinikom bolo sprdvne a v jednej excizii potvrdené
aj histopatologicky.

1. Braun-Falco O, Plewig G, Wolff HH. Dermatoldgia a venerolégia. Prvé slovenské a Ceské vydanie, Vydavatelstvo Osveta
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LieCba psoriazy u HIV pozitivhych pacientov
The Treatment of Psoriasis in HIV positive Patients
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Suhrn

Autoriuvadzaju patogenézu psoridzy u pacientovs HIVinfekciou, kde psoridzu mézu navodit'tzv. superantigény,
medzi ktoré zaradujeme aj HIV infekciu, klinické formy psoridzy vzniknuté za uvedenych podmienok, ako aj liecbu

psoriazy v podmienkach HIV infekcie.

Klicové slovd: psoridza, HIV, patogenéza, klinika, liecba

Abstract

The authors report the pathogenesis of psoriasis in patients with HIV infection, where psoriasis might
be induced by the so-called superantigens, among which we also include HIV infection, clinical forms of psoriasis
arising under the mentioned conditions, as well as treatment of psoriasis in conditions of HIV infection.

Key words: psoriasis, HIV, clinical manifestations, treatment

Psoridza je primdrne zapalové koziné ochorenie
s akutno-exantematickym alebo chronicko-staciondr-
nym priebehom na zdklade zdedenej dispozicie
s multifaktoridlnym alebo polygénnym typom dedic-
nosti, kde velmi délezitd ulohu hraju tzv. rizikové

V sucasnosti sa v patogenéze psoridzy stdle viac
ukazuje vyznamnd uloha neSpecifickej imunity — den-
dritovych, antigén prezentujucich buniek (DC), ktoré
sa uplatiiuju tak pri vzniku, ako aj pri udrzZiavani
prejavov psoridzy. Interleukin (IL- 23) je pri psoridze
vo zvySenej miere tvoreny prdave dendritovymi
bunkami, ale aj priamo keratinocytmi. Cytokin IL-23
sa zda byt klucovym regulatorom pre ostatné cytokiny,
a tak aj pre rozne bunkové populécie [1]. Ukazuje sa,
Ze cytokin TNF (tumor nekrotizujuci faktor) uz nie je
v centre patogenézy psoridzy, ma vSak vyraznua ulohu
v psoriatickom zdpale a navySe prispieva k stimulacii
tvorby IL-23, ktory smeruje T-lymfocyty (spolo¢ne
s IL-6 a TGFB) k vyvoju v Th17, ¢o je relativne nedavno
objavend subpopulacia T-helperov tvoriaca IL-22
a IL-17. Tieto dva cytokiny sd vo zvySenej miere
pritomné v psoriatickych prejavoch a su priamo
zodpovedné za proliferdciu, hyperpldziu epidermis
a zapal pri psoriaze [1].

Biologicka lie€ba psoriazy
Uvod

Z Dbiologickych liekov su na terapiu pacientov
so stredne tazkou az tazkou psoridzou v sucasnej dobe
EMA schvdalenéliekyzo skupiny anti-TNF-a (infliximab,
etanercept, adalimumab a certolizumab), anti-IL-12/23
(ustekinumab), anti-IL-17 (sekukinumab, ixekizumab,
brodalumab a bimekizumab) a anti-IL-23 (guselkumab,
tildrakizumab, risankizumab). Tieto skupiny sa medzi
sebou liSia predovSetkym mechanizmom ucéinku
a spbésobom pouZivania, ale aj rychlostou ndastupu
ucinku a ucinnostou, a do istej miery aj profilom
neziaducich uc¢inkov [2, 3].

Koncept biologickej lieCby je rozdeleny na
prvoliniovy, druho- a tretoliniovd. Do prvoliniovej
EMA aFDAzaradila6biologickychliekov.EuroGuiDerm
2020 smernice zaradili do prvej linie biologickej lieCby
vSetky biologikd, ktoré maju schvdlenu EMA ako
prvu liniu a do druhej linie zaradili biologika, ktoré
maju EMA schvalenie aZ po vyuziti konvenénej liecby
(infliximab, etanercept, ustekinumab). Do tretoliniovej
biologickejlie¢by psoridzybolizaradenérisankizumab,
brodalumab a ixekizumab. Zaroven v pripade zdvazZnej

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citaénej databazy CiBaMed. 9



LIECBA DERMATOVENEROLOGICKYCH OCHORENI{

psoridzy tieto smernice odporucaju iniciovat hned
biologicku liecbu, ¢o plati aj pre HIV pozitivnych
pacientov so psoridzou [4]. S prihliadnutim na celkovu
zataz ochorenia a medicinske argumenty tento koncept
jednoznacne favorizuju: absencia organovej toxicity,
vys$Sia ucinnost, priaznivy vplyv na komorbidity
ako psoriatickd artritida, kardiovaskuldrne rizika,
Ci psychické dosledky dlhotrvajucej nedostatocne
kompenzovanej psoridzy [5]. Vcasne indikovana
biologickéd liecba predstavuje teda prevenciu fyzického
ireverzibilného poskodenia, ¢i chronickej psychickej
stigmatizacie.

HIV infekcia a psoridza

HIV je lymfotropny humdanny retrovirus, ktory
sa prenaSa predovSetkym pohlavnym stykom, infi-
kovanou krvou a tieZ prenosom z infikovanej matky na
plod a kojenim novorodenca. V naSich podmienkach
je najcastejSi vyskyt HIV-1.

HIV infekcia sa spdja s vysokou chorobnostou
s narastanim vnimavosti na vznik réznych pato-
logickych stavov vratane zapalovych dermatdz,
medzi ktoré psoridza patri. U psoridzy v takychto
podmienkach dochddza ku klinickej diverzifikacii
manifestacie psoridzy a limit4cie lieCebnych postu-
pov predovSetkym u tazkych foriem ochorenia.
V literature je uvadzanych viacero rozli¢nych néazo-
rov na patogenézu vzniku psoridzy u pacientov
infikovanych  virusom  HIV. Niektoré Studie
demonsStrovali vztah medzi klinickou z&vazZnostou
psoridzy a poklesom poctu CD4+ T-lymfocytov
u HIV infekcie [6]. HIV infekcia preferuje pokles
CD4+ T-lymfocytov a vzostup CD8+ T-lymfocytov,
¢o u pacientov s HIV infekciou vyvoldva dysbalanciu
pomeru CD4/CD8 favorizujucu psoriaticki sympto-
matolégiu [7], ¢o az 80 % cirkulujucich CD8+
T-lymfocytov exprimuje pamétové fenotypy pod-
porujuce imunologicky Statut psoriatického ochore-
nia [7]. Aby sa vyskytli charakteristické lézie
psoridzy, musi existovat sekvencia udalosti,
ktoré su imunologicky sprostredkované bunkami
prezentujucimi antigén, ako su dendritické bunky,
makrofagy, T-lymfocyty a tiez produkcia viacerych
prozéapalovych cytokinov, ako su INF, TNF-alfa, IL-
12, IL-23, IL-17. Dokonca inhibicia IL-12 mozZe viest k
negativnym ucinkom pri lieCbe psoridzy, Co je riziko,
ktoré by sa u HIV pozitivnych pacientov zvysSilo
v dosledku imunosupresie sposobenej virusom [8].

HLA-DR-II trieda komplexu hlavného histokom-
patibilného génu zohrdva délezitu ulohu pri anti-
génovej prezentacii a je exprimovana zdravymi
humadnnymi keratinocytmi. Huméanne keratinocyty
moéZu navodit expresiu HLA-DR cez uvolfiovanie
gamma interferéonu. Expresia HLA-DR Kkeratinocytmi
indukuje migraciu leukocytov do kutdnneho
tkaniva a potencuje odpoved na streptokokové
a stafylokokové superantigény, ¢o sa modZe podielat
na vzniku psoriatického fenotypu. Bolo pozorované,
Ze niektoré virusové proteiny, menovite nef protein

a gpl20 protein, mdézu zohravat ulohu superanti-
génov u HIV infekcie a podielat sa na aktivite
a progresii psoridzy u HIV infikovanych pacientov [9].
Z uvedeného vyplyva, Ze na vzniku a progresii pso-
ridzy cestou antigén prezentujucich dendritickych
buniek (Langerhansovych) sa moézZu okrem super-
antigénov streptokokov a stafylokokov podielat aj
proteiny HIV virusu. Sumarizdciou uvedeného pri
progresii HIV infekcie moZno pozorovat vzostup CD8+
lymfocytov pamétového fenotypu; Typ 1 cytokinov
(periférne pamadtové lymfocyty); Typ 2 cytokinov;
expresia HLA-DR; odpoved na superantigény. Pri
regresii HIV infekcie mozZzno pozorovat pokles CD4+
lymfocytov; pokles pomeru CD4/C8 lymfocytov; pokles
naivnych CD8+ lymfocytov [10].

Klinické prejavy a formy psoriazy u HIV pozitivnych
pacientov

Psoridzu u pacientov infikovanych HIV chara-
kterizuje Siroka Skdla klinickych prejavov ochorenia,
casto refraktérnych na liecbu s castymi relapsami
ochorenia [11]. Je znadma koexistencia rozli¢nych
foriem psoridzy u toho istého jedinca. V zdpadnych
krajinach (napriklad zdpadna Eurdpa) je najcastejSia
chronicka loZiskova psoridza, s postihnutim kapilicia,
oblasti flexorov, a dalSich regiénov tela zndma aj ako
inverznd forma psoridzy [12]. V subsaharskej Afrike
ako najCastejSi variant je psoriatickd erytrodermia
[12]. Tuto diskrepanciu moOZe spdsobit neskord
diagnostika HIV infekcie so zdvaZznou imunosupresiou
navodenou virusom HIV a nepritomnostou anti-retro-
virusovej liecby (HAART - vysoko aktivna anti-
retrovirusova lie¢ba). Dalou ¢astou formou psoridzy
u HIV infikovanych pacientov je sebopsoridza s kli-
nickym nalezom chronickej loZiskovej psoridzy
s prejavmi seborrhoickej dermatitidy lokalizovanej
v oblasti flexorov, v kapiliciu a tieZ retroaurikuldrne
prezentujucou sa hrubymi mastnymi Supinami
reagujucimi na antimykoticku lie¢cbu [13]. Dal3ou
klinickou formou psoridzy velmi zriedkavou u pacien-
tov so psoridzou neinfikovanych HIV je tzv. rupoidné
psoridza, Castd u pacientov HIV infikovanych. Tuto
formu psoridzy charakterizuju loziskd krust v podobe
kuzelovitych geometrickych vyrastkov tvaru mince,
lokalizovanych predovSetkym na dolnych konc¢atinach.
U pacientov infikovanych HIV je castd erozivna
psoriaticka artritida, Reiterova reaktivna artritida
a séronegativna spondyloarthropatia charakterizo-
vand triddou symptémov ako su uretritida, artritida
a konjunktivitida a tieZ manifesticie keratoderma
blennorrhagicum.

Lie€ba psoridzy u pacientov infikovanych HIV

Psoridza u HIV infikovanych pacientov sa vyznacuje
refraktérnostou na liecbu s Ccastymi relapsami
ochorenia oproti pacientom HIV neinfikovanym [14].
V  suCasnosti  existuje  viacero  bezpecnych
terapeutickych alternativ pre pacientov so psoridzou

10 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databdzy CiBaMed.
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a HIV, ako su lokalne kortikosteroidy, lokdlne analégy
vitaminu D (Enstilar — kalcipotriol plus betametazdn),
a fototerapia (UVB a PUVA) spojend s vysoko aktivnou
antiretrovirusovou liecbou. Ale u HIV pozitivnych
pacientov sa vo vacSine pripadov vyvinie zavaznejSia
forma psoridzy, ktordje,akosmeuzuviedli, refraktérna
na Standardnu lie¢cbu a vyZaduje si inu systémovu
liecbu na kontrolu ochorenia. Preto je dolezité
definovat nové lieCebné moznosti. Dokazy tykajuce sa
lie¢by taZzkej a na liecbu refraktérnej formy psoridzy
u HIV pozitivnych pacientov, ktoré su v sucasnosti
k dispozicii, pochddzaju z analyzy izolovanych
pripadov (kazuistik), pretoZe v dosledku HIV infekcie
su tito pacienti vyluceni z klinickych skuSok [8].

Vysoko aktivna antiretrovirusova lie€ba (HAART)

Liecha HAART je indikovand ako prvoliniova
lieCba u pacientov so stredne tazkou aZ taZzkou formou
psoridzy, s poc¢tom CD4+ buniek mensim ako 350 buniek
/mm?3 [15]. HAART je nielen efektivny na progresiu HIV
infekcie, ale tieZ efektivne kontroluje rozvoj psoriazy.

Liecba psoridzy u HIV infikovanych pacientov
retinoidmi

V pripade, Ze lokdlna liecha psoridzy u HIV
pacientov je neefektivna, mézu byt aplikované reti-
noidy - predovSetkym acitretin v ddvke 0,5 - 1,0 mg/kg
hmotnosti denne. Nutné je vSak mysliet na moZnu
interakciu s HAART liekmi ako neziaduci u¢inok liechy,
a tieZ na hyperglyceridémiu a pankreatitidu [10].

LieCba psoridzy perordlnymi konvenénymi
imunosupresivami u HIV pozitivnych pacientov

Liecba peroralnymi imunosupresivami je limi-

tovand iba pre vybratych pacientov na liecbu
rezistentnou psoridzou so zretelom na akutne
rizikd tazkej imunosupresie HIV infikovanych

pacientov. NajCastejSie odporucané su cyklosporin
akalcineurinové inhibitory [16]. LieCba cyklosporinom
v pripade velmi tazkej formy psoriazy, ako je napriklad
psoriaticka erytrodermia, nesmie trvat dlhSie ako
2 roky a musi byt aplikovana iba starostlivo vybratym
pripadom. Liecba musi byt vzdy kombinovana
s HAART a musi byt striktne klinicky monitorovana
so zameranim sa na zdvaznu arteridlnu hypertenziu
a nefrotoxicitu. Standardna davka cyklosporinu je
2,0 - 2,5 mg/kg hmotnosti denne v trvani 12 - 24
tyzdnov.

Podavanie methotrexatu u pacientov s HIV
infekciou je formdalne kontraindikované, nakolko
je velmi ¢asto komplikované oportinnou infekciou,
a preto v kombindacii s HAART v ojedinelych pripadoch
sa odporuca podavat nizke davky methotrexatu
v kombindcii s podavanim liekov zabezpecujucich
prevenciu vzniku oportunnych infekcii. V pripadoch
psoridzy s HIV infekciou a infekciou B virusom
hepatitidy sa methotrexat nesmie podéavat [15].

Liecba psoriazy u HIV infikovanych pacientov
biologikami anti-TNF-alfa

Biologickd liecha anti-TNF-alfa (infliximab,
adalimumab, etanercept) psoridzy u pacientov infi-
kovanych HIV je rizikovd pre vysoku pravdepodobnost
vzniku infekénych a tiez neinfekénych komplikdcii,
v niektorych pripadoch s letdlnym koncom. Velmi
potrebné je robit skriningy na tuberkuldznu infekciu,
ktorej nédrast vzniku je signifikantny [17], priCom je
velmi dblezité sledovat hodnoty CD4+. Alarmujuci je ich
pokles. Preto biologickd anti-TNF-alfa liecba psoridzy
u HIV pozitivnych pacientov je rizikovd. Molekuly
anti-TNF-alfa pre uvedené rizikd su zaradované
az do tretej linie lieCby psoridzy HIV pozitivnych
pacientov.

Lie€ba psoriazy u HIV infikovanych pacientov
anti-IL-23

Blokovanim p19 podjednotky IL-23, risankizumab
a tiez guselkumab inhibuje diferencidciu a prezitie
T pomocnych (Th17) buniek, ktoré produkuju skupinu
IL-17, ako je IL-17A, ktoré hraju zasadnu ulohu
v patogenéze psoridzy [18]. Zda sa, Ze na rozdiel od
ucinku inhibitorov IL-17 nezvySuje riziko vzniku
kandiddzy, pretoZe ostatné bunky produkujuce IL-17
(Zirne bunky vrodené lymfoidné bunky, neutrofily
nie su risankizumabom ovplyvnené. Metaanalyza
kratkodobej bezpecnosti a ucfinnosti inhibitorov
IL-17, IL-12/23 a IL-23 dospela k zaveru, Ze risankizu-
mab a tieZ guselkumab su biologické lieky a najvySSou
ucinkov lie¢by psoridzy HIV pozitivnych pacientov.
Inhibitory 23-p19 slubuju vynikajuce klinické
vysledky a u€innost s vy$§im bezpec¢nostnym profilom
a nizkym rizikom vzniku oportunnych infekcii. Na
uplné definovanie jeho bezpetnosti a u€innosti u HIV
pozitivnych pacientov su vSak potrebné kontrolované
Stadie [8, 19].

Lie€ba psoriazy u HIV infikovanych pacientov
anti-IL-17

V sucasnosti chybaju udaje o ucinku liecby
anti-IL-17 (sekukinumab, ixekizumab, brodalumab)
psoridzy u HIV pozitivnych pacientov. Napriek tomu
rizikd vzniku systémovej aj mukokutdnnej formy
kvasinkovej infekcie, najcastejSie Candida species, su
vysoké. V teoretickej rovine tieto molekuly biologickej
liec¢by v lieCbe psoridzy u pacientov HIV pozitivnych su
relativne kontraindikované [10].

Liecba psoridazy u HIV infikovanych pacientov
apremilastom

Apremilast je relativne novo objaveny inhibitor
phosphodiesterazy 4 (PDE4) s protizdpalovym ucin-
kom, nie vSak imunosupresivhym, a javi sa ako
ucinny liek v lieCbe psoridzy aj psoriatickej artritidy.
Tieto poznatky a tieZ mald koincidencia komorbidit
favorizuje apremilast v lieche psoridzy u pacientov
HIV pozitivnych. Doteraz je zndma jedna kazuistika
s uspeSnou a nekomplikovanou liechou psoridzy
u pacienta infikovaného virusmi HIV a HCV [20].
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Zaver

Aj ked v sucasnosti absentuju klinické Studie
lieCby psoridzy u HIV pozitivnych pacientov, mame
k dispozicii iba poznatky ziskané z liecby jedno-
tlivych pacientov ako kazuistiky. Akdkolvek lie¢ba
psoridzy u HIV pozitivnych pacientov musi byt sucas-
ne kombinovand s aplikdciou HAART. Ako naj-
bezpecnejSia sa javi lokdlna lieCba; tu treba mat na
zreteli, Ze samotnd lieCba HAART mad lieCebny efekt

na psoridzu. V pripade refraktérnosti pripadne
neefektivnosti takejto lie¢by je potrebna systémova
liecba. NajefektivnejSia a najbezpecnejSia sa ukazuje
aplikacia tretoliniovych biologik, ako su risankizu-
mab a guselkumab. Perspektivnou sa ukazuje tiez
liecba apremilastom, aj ked v pripade vSetkych
molekul v lieCbe psoridzy u HIV pozitivnych pacientov
su potrebné dokladné analyzy a zozbieranie poznatkov
takejto liecby vo viacerych pripadoch.
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Vezikulézna forma lichenoidnej stomatitidy,

vyvolana C virusom hepatitidy (HCV)
Vesicular Form of Lichenoid Stomatitis,
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Suhrn

Autori popisuju pacienta s ulceraciami dutiny dstnej a s histologickym obrazom v jednaj ¢asti s akantolyzou
typickou pre pemphigus vulgaris v inych €astiach s ndlezom lichenoidnej stomatitidy, pravdepodobne vyvolanej
C virusom hepatitidy s vysokym titrom HCV (PCR HCV RNA 1 696 092, 20 IU/ml). Néalez bol klasifikovany ako
chronicka hepatitida C genotyp. 1b Stadium fibrézy F2S. Moznu diagnézu pemphigus vulgaris vylucila negativita
protilatok anti bazalna membrana epidermy anti-BP 180, anti-BP 230 a tieZ negativita protilatok anti-dezmozomy,
anti-desmoglein 1, anti-desmoglein 3.

Klucové slova: lichenoidnd stomatitida, virus C hepatitidy

Abstract

The authors describe a patient with ulcerations of the oral cavity and a histological picture in one part
with acantholysis typical of pemphigus vulgaris in other parts with the finding of lichenoid stomatitis, probably
caused by a high-titer hepatitis C virus (PCR HCV RNA 1 696 092, 20 IU/ml). The finding was classified as chronic
hepatitis C genotype fibrosis stage F2S. A possible diagnosis of pemphigus vulgaris was ruled out by the negativity
of antibodies anti-basement membrane of the epidermis anti-BP 180, anti-BP 230 and also the negativity

of antibodies, anti-desmosomes, anti-desmoglein 1, anti-desmoglein 3.

Key words: lichenoid stomatitis, hepatitis C virus

Uvod

Klinickd manifestacia akutnej HCV infekcie mozZe
byt aj asymptomatickd, prejavy ochorenia mézu
byt len neSpecifické a pacient nemusi vediet, Ze je
HCV pozitivny. Ochorenie sa moZe prejavit aZ po
rokoch. Okrem samotnej peCene md az 74 % pacientov
extrahepatdlne prejavy. KoZa patri medzi najcastejSie
postihnuté organy a takmer 17 % pacientov md priamy
alebo nepriamy kozny extrahepatdlny prejav [1, 2,
3]. Prezentujeme pripad pacienta s lichenoidnou
stomatitidou vyvolanou HCV.

Kazuistika

56-rofnypacient,hmotnost103kg,vyska 178 cm (BMI
32,51), so suspektnou diagnozou pemphigus vulgaris,
uvazovalo sa s biologickou liecbou rituximabom.
Pacient alergiu na lieky ani potraviny neuddva. UZ 18

rokov nefajc¢i. Prekonal ochorenie COVID-19 (v r. 2020,
2021), bol 2-krat ockovany vakcinou Pfizer. Pracuje ako
spracovatel farebnych kovov. Problémy s travenim
nemd, tazkosti so stolicou a mo¢enim neguje, chronické
bolestikibov v sti¢asnostinem4, je afibrilny, bez triagky
a zimnice.

Prvé prejavy sa objavili v marci r. 2022 vo forme
mierneho popraskania sliznice ustnej dutiny spojené
so Stipanim. Pacient uddva zhorSenie od leta 2022.
Bolo realizované stomatologické vySetrenie, po ktorom
nastalo postupné zhorSovanie s vyskytom drobnych
aft. vV juni 2022 bola realizovand biopsia so zdverom
ulceracie sliznice dutiny ustnej, najskor na podklade
pemphigu, nakolko v histologickom obraze bol
pritomny suprabazalny akantolyticky pluzgier a obraz
lichenoidnej stomatitidy s exulcerovanou sliznicou
so zvySkami zachovaného epitelu (v pravej casti
obrazu). Pod bazdlnou membrénou je husty, prevazne
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lymfocytovy zapalovy infiltrat, histologicky obraz
favorizujuci diagnézu lymfomatoidnd stomatitida
(Obr. 1, 2, 3, 4). Nasledne pouZzival mukoadhezivnu pas-
tu s pocitom ulavy a zlepSenia. V uvode hospitalizacie
bola zahdjend liecba solumedrolom 125 mg. AG test
COVID-19 bol pri prijme negativny. Dutina ustna: po
strandch boli pritomné vyrazne zacervenané lézie
s er6ziami a ulcerdciami, drobné ranky na sliznici po
popraskani pluzgierikov. Udaval neznesiteIné bolesti
ust a mal problémy s poZivanim stravy, predovSetkym
pri kontakte sliznice dutiny ustnej s korenistou,
Stiplavou stravou, preto v poslednom obdobi jedol
predovsetkym kaSovité jedld. Mineralogram (Na, K, Cl,
Mg) bol v rdmci referenénych hodnét vratane sérového
Zeleza.Vramcireferencnych hodno6t bola aj sérologicka
hodnota CRP, glukézy urey, kreatininu, celkového aj
konjugovaného bilirubinu, pankreatickych amyléz,
kreatinin kindzy, laktikodehydrogendazy, alkalickej
fosfatdzy, AST, zvySené hodnoty boliu GMT (2,26; norma
0,07-063 mkat/l) a ALT (0,96; norma 0,10-0,60 mkat/I).
Quantiferon bol negativny, Mantoux negativny, RTG
hrudnika bez patoldgie. VSetky triedy protilatok proti
bazdlnej membrdne epidermy boli negativne (anti-BP
180, anti-BP 230). Protilatky proti dezmozémom boli
tieZ negativne, anti-desmoglein 1, anti-desmoglein
3. Hepatitida PCR HC RNA (HCV RNA) 1 696 092,20
IU/ml. Chronicka hepatitida C genotyp. 1b §t. fibrézy
F2S_HBsAg negativne, S_HBsAb - 185,30 pozitivne,
norma 0-10 m/U, S_HBcAb_*: 121,88 pozitivne, norma
0-1 S/CO, S_HBcM negativne, S_HAVAb negativne,
S_HAV M negativne, S_HCVADb 27,19 pozitivne, norma
0-1 S/CO. Opakovane boli zvySené transamindzy
GMT a ALT. Pacientovi bola indikovand lie¢ba v pan-
genotypovom bezinterferénovom rezime - Epclusa
(sofosbuvir 400 mg/velpatasvir 100 mg) podla
Standardného protokolu 12 tyzdmiov.

Diskusia

Zakladom diagnostiky je dokaz anti-HCV protilatok
metddou ELISA. V pripade pritomnosti anti-HCV
protildtok je nutné doplnit vySetrenie HCV RNA
v sére polymerdzovou reakciou (PCR). V pripade velmi
vCasnej akutnej infekcie nemusi byt pozitivita anti-HCV
protilatok a dékaz HCV infekcie sa potvrdi metodikou
PCR. V pripade negativity PCR a pozitivity anti-HCV
predpokladdme, Ze jedinec prekonal akutnu infekciu
bez prechodu do chronickej hepatitidy. V pripade
pozitivity obidvoch vySetrovacich metdd vieme, Ze sa
jedna o HCV infekciu, nevieme v$ak, ¢i o akutnu alebo
chronicku formu. Na odliSenie akutnej a chronickej
formy je nutné prehodnotit priebeh ochorenia a dy-
namiku biochemickych parametrov. V pripade pla-
novaného zahdjenia lieCby je ddleZité urcit aj geno-
typ virusovej infekcie. Biopsia pecene je indikovana
len v individudlnych pripadoch. U prezentovaného
pacienta bola diagnostika HCV ndhodnd, v ramci
povinného protokolu v pripade eventudlnej lieCby
rituximabom.

Obr. 1. Lichenoidnda stomatitida. Exulcerovana sliznica
so zvySkami zachovaného epitelu (v pravej Ccasti
obrazu). Pod bazdlnou membréanou je husty, prevazne
lymfocytovy zapalovy infiltrat (HE; obj. 20x)

Obr. 2 -
sliznica s
lymfocytovym zdpalovym infiltrdtom lichenoidného
charakteru (HE; obj. 40x)

Lichenoidnd stomatitida. Exulcerovana
hustym  neSpecifickym, prevazne

Na lieCbu na Slovensku najcastejSie sa vysky-
tujuceho genotypu 1b virusu HCV, ktory je zodpoved-
ny za priblizne 3/4 pripadov CHC, mame k dispozicii
4 bezinterferénové reZimy: ombitasvir + paritaprevir/
ritonavir + dasabuvir [4, 5], sofosbuvir +ledipasvir [6, 7],
grazoprevir + elbasvir [8, 9] a sofosbuvir + velpatasvir
[8]. Vyhodou tychto reZzimov, okrem ucinnosti dosa-
hujucej viac ako 97 — 98 % SVR, je aj pouZzitie bez
potreby uzZivania RBV a u doteraz nelieCenych
pacientov bez cirhézy aj mozZnost skratenia lieCby
zo Standardnych 12 tyZdiiov na 8 tyZdnov.

Lichen planus v asociacii s HCV

Dve velké metaanalyzy dokumentuju 5-nasobne
zvySené riziko infekcie HCV v skupine pacientov s LP
a 2,5- a 4,5-ndsobne zvySené riziko vyskytu LP
v skupine HCV pozitivnych pacientov [10]. Variabilita
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Obr. 3 ¢« Prevazne T-lymfocytovy zapalovy infiltrat
pod bazalnou membrénou sliznice (CD3+; obj. 20x)

dét zavisi od geografickych rozdielov, subtypov HCV,
genetickej predispozicie, dizajnu $tudii, veku pacientov
a predoslej liecbe interferénmi.

Tak ako patofyziolégia LP ostdva aj asocidcia HCV
a LP stale neobjasnend. Predpokladé sa, Ze HCV infek-
cia predchadza vzniku LP. V literature su prace, ktoré
potvrdzuju pritomnost RNA virusu priamo v loZiskach
LP [11].

Liecba LP u pacientov s HCV je ndrond a menej
efektivna ako v beZnej populdcii. Lokdalne alebo
systémové kortikosteroidy su liecbou prvej linie.
Negativny vplyv na priebeh ochorenia mdézZe mat
aplikacia interferénov. V literature si uvadzané aj
iné lieCebné mozZnosti ako fototerapia, systémové
retinoidy, kalcineurinové inhibitory, systémové
retinoidy, metotrexdt, cyklosporin A [10, 11]. V naSich
podmienkach vSak nie su vSetky dostupné na lieCbu LP.

Lichen planus(LP)patrimedzikozné extrahepatalne
prejavy s presne definovanou epidemiologickou a
patogenetickouasocidciousHCVinfekciou,alenadruhej
strane moéZe byt indukovany aj interferénovou liecbou,

Literatura

Obr. 4 e« Minifragment zachovaného slizni¢ného
epitelu na okraji ulcerdcie a zvyskové aj regenerované
useky epitelu nad bazdlnou membranou sliznice
(CKAE1/AE3; obj. 20x)

rovnako ako psoridza [12]. Prejavy charakteristické
pre tzv. 1. — 2. Stddium koZnych prejavov su definované
ako exantematdézne svrbivé prejavy, ktory nevedie
k preruSeniu liecby. Treti stupenn je definovany ako
vyrdzka s rozsahom viac ako 50 % povrchu tela alebo
exantém spojeny so signifikantnymi systémovymi
symptomami a je indikdciou na ukoncenie liecby.
Na presné stanovenie diagnézy je vhodné doplnit
histologické vySetrenie koZe [12]. KoZné prejavy
mozZu prejst aZ do zdvaznej liekovej reakcie, ako je
Stevensov-Johnsonov syndrom [3]. Uvedené liecebné
postupy uz nie su kategorizované pre liecbhu HCV
infekcie.

Zaver

KoZa je jednym z dominantnych organov, kde sa
manifestuju extrahepatdlne prejavy HCV infekcie.
Preto v beZnej praxi nesmieme zabudat na skrining
HCV, ktory je nevyhnutny pri celom spektre koZnych
ochoreni.
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Asociacia hidradenitis suppurativa

a chronickych zapalovych ochoreni ¢reva
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Abstrakt

Hidradenitis suppurativa (HS) a chronické zapalové ochorenie ¢reva (IBD) sU navzajom asociované. Prevalencia
IBD a HS pacientov nie je uplne objasnena. Sucasny vyskyt HS a Crohnovej choroby sme diagnostikovali v rokoch
2012-2015u6(8,3 %) a ulcerdznu kolitidu u 3 (4,7 %) pacientov, avrokoch 2019 - 2021 sme potvrdiliu 5% pacientov
vyskyt IBD. Praca nepotvrdila jednoznacny odliSny fenotyp pacienta, u ktorého je pri ochoreni HS asociované IBD.
Upozorfiujeme na vyskyt moznych spolocnych komorbidit. Naj¢astejSie su kardiometabolické komorbidity, dalej
rizikové faktory ako abuzus fajéenia a obezita.

Klucové slovd: hidradenitis suppurativa, Crohnova choroba, ulcerézna kolitida, komorbidity, rizikové faktory

Abstract

Hidradenitis suppurativa (HS) and chronic inflammatory bowel diseases (IBD) are associated with each other.
The prevalence of IBD and HS patients is not fully understood., We diagnosed the simultaneous occurrence
of HS and Crohn’s disease in the years 2012 -2015 in 6 patients and ulcerative colitis in 3 patients, and in the years
2019 - 2021 we confirmed the occurrence of IBD in 5% of patients. The work did not confirm a distinctly different
phenotype of a patient with HS associated with IBD. We draw your attention to the occurrence of possible
common comorbidities. The most common are cardiometabolic comorbidities, as well as risk factors such

as smoking abuse and obesity.

Key words: Hidradenitis suppurativa, Crohn’s disease, ulcerative colitis, comorbidities, risk factors

Uvod
Hidradenitis suppurativa (HS) je chronické,
zapalové, rekurentné ochorenie koZe primarne

postihujuce vlasovy folikul. Zvycajne sa prejavuje
po puberte bolestivymi, hlboko uloZenymi léziami
v oblastiach bohatych na apokrinné zZlazy, najCastejSie
v axilarnej a anogenitalnej oblasti.

Etiologia HS doteraz nie je uplne objasnena.
Predpoklada sa, Ze ide o ochorenie, pri ktorom hra
ulohu viacero vnutornych a vonkajSich faktorov,
ako je genetickd predispozicia jedinca, dysregulacia
imunitného systému, hormondlna dysreguldcia,
fajcenie, obezita, mechanické trenie, stres a zmeny
bakteridlnej flory koZe. Tieto faktory podmieniuju
vznik folikuldrnej okluzie, od ktorej sa odvija dalsi
priebeh ochorenia, vznikd dilatacia, ruptura folikulu a
akutna zapalova odpoved koZe [1]. V poslednych rokoch
sa ukazuje, Ze HS ma rozne fenotypy, ktoré maju inu
zavaznost, priebeh ochorenia aj prognézu [2]. Asocidcia

HS a chronickych zapalovych ochoreni ¢reva (IBD) bola
prvy krat popisand uz v roku 1993 [3]. Ich asocidcia sa
ukazuje ako Statisticky signifikantnd, aj ked viaceré
prace podporuju vyraznejSiu incidenciu Crohnove;j
choroby (CD) ako ulcerdznej kolitidy u pacientov s HS.

Cielom tejto prace je u pacientov s HS
diagnostikovanych v rokoch 2012 — 2015 a 2019 - 2021
identifikovat pacientov so sucasnym vyskytom IBD
v podmienkach Slovenska so zameranim aj na mozZné
fenotypové odliSnosti. V praci samostatne analyzujeme
pacientov, ktori boli na dermatologicku ambulanciu
odoslani gastroenterolégom pre mozZznu zvySenu
incidenciu HS u pacientov s IBD, ako u pacientov s HS
v beZnej populicii.

Metodika

Na subore 72 pacientov s HS diagnostikovanych
v rokoch 2012 - 2015, klasifikovanych podla zavazZnosti
ochorenia na Hurley I (20 pacientov; 12 Zien a 8 muZov),

18 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databdzy CiBaMed.
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Hurley II (31 pacientov; 16 Zien a 15 muZov) a Hurley
IIT (21 pacientov; 5 Zien a 16 muZov) lieCenych na
Dermatovenerologickej klinike JLF UK a UNM boli
sledované parametre, ktoré na zaklade literdrnych
udajov maju najcastejSi, priamy etiologicky vztah
ku vzniku a progresii HS a vyskytu tetrady ochoreni
folikularnej okluzie.

Aktivita ochorenia bola biochemicky monitorovana
so zameranim na CRP, imunoglobuliny IgG, IgA,
IgM, lahké retazce kappa a lambda vratane indexu
kappa/lambda v sére pacientov s HS, dalej parapro-
teinu, ako aj sérovych hodnét beta-2 mikroglobulinu
a homocysteinu. Biochemicky boli sledované para-
metre krvného obrazu diferencidlu, koaguléacie,
mineralogramu vrdtane hodndt sérového Zeleza,
feritinu a transferinu, hepatdlne enzymy, funkéné
vySetrenie obliCiek, glykémie, lipidogramu, kyseliny
mocovej, ako aj hodnoty bielkovin v sére a dalSie
parametre podla protokolu pre HS, ktory v sufasnosti
pripravujeme do definitivnej podoby. VySetrené boli
biochemické parametre, ako aj histologické vySetrenie
biopsii koze (21 pacientov) a trepanobioptické vySetre-
nie kostnej drene (8 pacientov v $taddiu Hurley III)
a dalSie cielené vySetrenia (ultrasonografia orgdnov
abdomenu a periférnych lymfatickych uzlin, RTG)
vySetrenie skeletu a plic, CT a MR vySetrenie
malej panvy, kolonoskopické a gastrofibroskopické
vySetrenie traviaceho systému vratane biopsii sliznice
ako aj rekta za ucelom vylucenia amyloiddzy, funkéné
vySetrenie pluc a dalSie. Tieto sluZili na diagnostiku
dalSich ochoreni asociovanych s HS, tzv. komorbidit.
Na zé&klade celej palety vySetreni komorbidity HS
definitivne potvrdili konzilidrne vySetrenia odbor-
nikov z patologickej anatémie, rdadiodiagnostiky,
hematolégie, gastroenterolégie, infektolégie, chirur-
gie, uroldgie, gynekoldgie, endokrinoldgie, internej
mediciny a poruch metabolizmu, maxilofacidlnej
chirurgie, otorinolaryngoldgie, plicnych chor6b
a podobne.

Z komorbidit sme sa zamerali predovietkym
na imunologicky prepojené ochorenia, ochorenia
gastrointestindlneho traktu, hematologické a kardio-
metabolické ochorenia, infekcie, ochorenia foliku-
larnej okluzie, nddory a iné choroby.

Retrospektivnou analyzou dat ambulancie
biologickej liecby Dermatovenerologickej kliniky
Univerzitnej nemocnice Martin sme analyzovali spolu
241 pacientov, ktori navSstivili ambulanciu za obdobie
2019 - 2021 kvoli konzult4cii ochorenia hidradenitis
suppurativa. Ndasledne u pacientov s IBD a HS boli
hodnotené zdkladné epidemiologické udaje, ako vek
nastupu ochorenia (HS a IBD), rodinnd anamnéza
so zameranim na HS a IBD, anamnéza akné, vyskyt
pilonidalneho sinusu, vyskyt disekujucej celulitidy
kapilicia, lokalizdcia prejavov, zdvaznost ochorenia
vyjadrend v Hurley skore, abuzus fajcenia, obezita ainé
mozné asociované komorbidity. V skupine pacientov
s IBD a HS sme sledovali, kto pacienta odoslal - i
dermatoldg alebo gastroenterolog. V skupine pacientov
s HS a IBD sme hodnotili anamnézu pouZivania
biologickej liechy.

Vysledky

Komorbidity u pacientov s HS vySetrenych za
roky 2012 - 2015 su rozdelené podla zakladnych
skupin ochoreni, ako su imunologicky prepojené
ochorenia, hematologické ochorenia, ochorenia
gastrointestindlneho  traktu,  kardiometabolické
ochorenia, infekcie a ostatné ochorenia, kam su okrem
HS zaradené aj dalSie tri ochorenia zo skupiny tetrady
folikuladrnej okluzie (acne conglobata, pilonidalny
sinus, disekujuca folikulitida vlasatej ¢asti hlavy).

Tabulka 1 ¢ Imunologicky prepojené ochorenia ako
komorbidity HS

Imunologicky prepojené| Hurley I Hurley IIHurley III n-72
ochorenia n-20 n-31 n-21

Psoridza a psoriatickd 3 6 0 9
artritida (12,5%)
Reumatoidna 1 0 3 4
artritida (5,6%)
Vaskulitida 1 1 0 (2,2%%)
Antifosfolipidovy 2
syndrom a koagulopatia 1 0 1 (2,8%)
Autoimunitng 4
tyreoiditida 0 2 2| 56%)
Asthma bronchiale, 8
pollinosis 4 4 0 (11,1%)
Dermatitis 4
atopica 2 1 1 (5,6%)
Pyoderma 1
gangrenosum 0 1 0 (1,4%)
Spolu 12 15 7| 473:;10/0)

Zo skupiny imunologicky prepojenych (imunolo-
gicky mediovanych) ochoreni a HS je zaujimavy
pomerne casty sucasny vyskyt psoridzy (9 — 12,5 %
pripadov) a alergii (spolu s atopickou dermatitidou
az 12 - 16,7 % pripadov).

Tabulka 2 « Hematologické ochorenia ako komorbidity
HS

Diasné Stadium|Stadium
iagn6za o

Hematologické HurleyI|Hurley IIHurley Il n-72

ochorenia n-20 n-31 n-21

Monoklondlna 0 1 1 12

gamapatia (16,7%)

Sideropenicka 12

anémia 2 3 7 167%)

Koagulopatia, 0 1 9 3

trombofilny stav (4,7%)
. 2

m. Gilbert 2 0 0 (2,8%)

29
gEc 4 3 20 | (40,3%)
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Z hematologickych ochoreni a HS je pomerne
Casty vyskyt monoklondlnej gamapatie s mozZnym
perspektivnym prechodom do MGUS (12 - 16,7 % pri-
padov) a sideropenicka anémia (12 — 16,7 % pacientov)
a nezanedbatelny je aj trombofilny stav resp.
koagulopatia s mutaciami génov.

Tabulka 3 ¢ Ochorenia gastrointestindlneho traktu
ako komorbidity HS

Ochorenia gastrointes-
tindlneho traktu ériev | Hurley lHurley IIFurleylll -, )
a pankreasu - - -
Divertikulitida, 0 1 5 6
divertikul6za (8,3%)
6
Crohnova choroba 1 3 2 (8,3%)
of1a 7
Celiakia 3 3 1 (9.7%)
3
Collitis ulcerosa 1 1 1 (4,7%)
22
Spolu s 8 0 306%)

Crohnova choroba, colitis ulcerosa a celiakia bola
diagnostikovand az v 16 pripadoch (22,2 %).

Tabulka 4 -
komorbidity HS

Kardiometabolické ochorenia ako

Kardiometabolické HurleyI Hurley IIHurley I 72
ochorenia n-20 n-31 n-21
15
Diabetes mellitus 2 4 9 (20.8%)
. 11
Nefropatia 1 5 5 (15,3%)
Hyperlipidémia 0 3 5 (1181%)
6
Hyperurikémia 0 3 3 (8.3%)
. 9
Hypertenzia 1 2 6 (12,5%)
. 15
Hepatopatia 1 7 7 (20,8%)
Ischemicka choroba 0 9 4 6
srdca (8,3%)
Extrémna obezita 9 9 4 8
(BMI nad 42,0) (11,1%)
78
Spolu 7 28 83 |1083%)

Z kardiometabolickych ochoreni ako komorbidit
HS dominoval vyskyt diabetes mellitus u 15 pacientov
(20,8 %), v 14 pripadoch 2. typ diabetu a v jednom
pripade latentny autoimunitny diabetes (LADA) so skle-
redémom koZe a podkoZia Sije a ramien chrbta muza.

Tabulka 5 * Infekcie ako ochorenia asociované s HS

Stadium|Stadium | Stadium

Diagnéza
. HurleyI Hurley Hurley I .
e 3 n20 | n3l | not | 72
Recidivujuci 0 0 9 2
erysipelas (2,8%)
Recidivujuci 0 1 1 2
herpes zoster (2,8%)
Chronicka infekéna 0 1 0 1
mononukledza (1,4%)
. 2
Tuberkuléza 0 2 0 (2.8%)
Condylomata 9 2
acuminata 0 0 (2,8%)
9
Spolu 2 4 3 (12,5%)

Vdvoch pripadoch condylomata acuminata vZzdyiSlo
o pacientov Zenského pohlavia s genotypizaciou HPV 6,
vySetrené metodikou molekuldrnej bioldgie Real time
PCR. V dvoch pripadoch uvedenych ako TBC vZdy bol
pozitivny Quantiferonovy test a pneumolégom bol stav
uzavrety ako latentnd forma tuberkulézy, preventivne
lie¢ené INH.

Tabulka 6 * Ostatné ochorenia ako komorbidity s HS

Diagnéza Stadium|Stadium
HS

Syndrém folikularnej
oklizie, nadory, Hur;%yl Hurlgz[[Hurlgir m -
depresia - - o

10
Acne conglobata 1 7 2 1(13.9%)

8
Pilonidélny sinus 0 3 5 (11,1%)
Depresia 0 2 2 5 go %)
Carcinoma spinocellulare 0 1 0 1
glutei (1,4%)

Loz 3

Ostatné nadory 1 2 0 (4,7%)

26
Spolu 2 15 9 (36,1%)

Acne conglobata (sucasne sa vyskytujuce s HS,
predovSetkym lokalizované na chrbte) a piloni-
dalny sinus boli diagnostikované aZz v 18 pripadoch
(25,0 %). Depresie uvadzame iba v pripadoch HS
lieCenych v ustavnom psychiatrickom zariadeni.
Z nadorov (v jednom pripade muza v Stadiu HS
Hurley II) bol v glutedlnej oblasti diagnostikovany
rozsiahly spinoceluldrny karcinom HPV 6 a16 pozitivny,
vychadzajuci priamo z 1ézii HS. Jedna pacientka
v Stadiu HS Hurley I bola lieCend na m. Hodgkin
a jedna pacientka v Stddiu HS Hurley II na adeno-
karcinom prsnej Zlazy.

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



4/2022

Z celkového pocltu 241 pacientov vySetrenych
v rokoch 2019-2021 malo v case dermatologického
vySetrenia gastroenterolégom potvrdené chronické
zapalové ochorenie ¢reva (IBD) 14 pacientov (5,8 %),
z toho 13 pacientov (92,9 %) malo CD a 1 pacient (7,1 %)
mal UC. Z celkového poctu pacientov s HS a IBD holo
8 muzov (57,14 %) a 6 Zien (42,86 %). Rodinnd anam-
néza bola pozitivna u jedného pacienta, ktorého brat
mal CD. Fajciarov a byvalych fajé¢iarov bolo v sledo-
vanej skupine 8 pacientov (57,14 %). Ani jeden pacient
nemal anamnézu tazkej formy akné a disekujucej
celulitidy kapilicia. Folikulitida sa vyskytovala u 5 pa-
cientov (35,71 %). Osem pacientov (57,14 %) malo
potvrdeny stupen zavaznosti ochorenia Hurley I,
Hurley II mali Styria pacienti (28,57 %) a dvaja pa-
cienti (14,29 %) mali potvrdeny stupen Hurley III.
Co sa tyka poctu lokalizécii: 1 — 2 postihnuté lokali-
zacie mali 8 pacienti (57,14 %), 3 - 4 postihnuté
oblasti mali 4 pacienti (28,57 %), Styri a viac lokalit
mali postihnuté 2 pacienti (14,29 %). Nadvahou alebo
obezitou s body mass index (BMI) nad 25 kg/m?
trpelo v sledovanej skupine 6 pacientov (42,86 %).
AKko prvé sa manifestovalo ¢revné ochorenie u 2 pa-
cientov (14,29 %), u 10 pacientov (71,43 %) sa ako
prva manifestovala HS a 2 pacienti (14,29 %) uddavali
vznik loZisk v rovnakom ¢asovom obdobi ako vznik
IBD. Gastroenterolégom bolo odoslanych 8 pacientov
(57,14 %), z toho traja pacienti (21,43 %) z iného centra
biologickej lieCcby ako z Univerzitnej nemocnice
Martin. VSetci pacienti odoslani od gastroenteroléga
mali anamnézu pouZivania biologickej liecby, 8 z nich
(57,14 %) pouzivalo biologicku liecbu v ¢ase konzultacie
HS. Z komorbidit pacientov sme zaznamenali u 1 pa-
cienta autizmus a epilepsiu, u 1 pacienta Downov
syndrdém, psychiatrické komorbidity (1x schizofrénia,
1x atypickd depresia, 1x depresia), z asociovanych
ochoreni 1x pyoderma gangrenosum, 1x psoridza,
1x urtikdria, 2 pacienti mali tazky priebeh zdpalového
ochorenia (u jedného IBD a u jedného tazka forma HS)
s rozvojom monoklondlnej gamapatie s neurcitym
vyznamom (MGUS) (Tabulka 7).

Diskusia

V naSej praci sme potvrdili sucasny vyskyt HS
a IBD v rokoch 2012 - 2015 u 9 pacientov (13,0 %),
ztoho Crohnovu chorobumalo 6 (8,3 %), collitis ulcerosa
3 (4,7 %), v rokoch 2019 - 2021 u 14 pacientov (5,8 %),
s vyslednym zastupenim 5,39 % pre CD a 0,41 % pre UC.
V porovnani prevalencia IBD v beZnej populécii
severnej Eurépy sa pohybuje medzi 0,41 % a 0,74 %,
jednotlivo pre CD v rozmedzi 0,14 % a 0,32 % a pre
UC v rozmedzi 0,24 % a 0,41 % [4 - 7]. Literarne
prace podporuju vyrazne vysSiu asocidciu CD a HS
v porovnani s HS a UC [8, 9]. Niektoré z prac

asocidcie HS a UC ich asocidciu nepotvrdili, rovnako
ako v naSej sledovanej skupine sa incidencia pohybo-
vala v rovnakom zastupeni [9]. Americkd populacna
Studia dokdzala, Ze 2 % pacientov s HS maju
suCasne CD, je vSak nutné upozornit aj na mozZné
etnické rozdiely [10]. Danska Studia potvrdila len
0,8 % pacientov s CD v skupine 7732 pacientov
s HS [11]. Multicentrickd Studia z troch univerzit-
nych centier na 1074 pacientov potvrdila asocidciu
CD u 2,5 % pacientov s HS a prevalenciu UC u 0,8 %,
celkova asocidcia IBD dosiahla 3,3 % [8]. Viaceré Studie
poukazujui na mozné rozdiely zastupenia CD v skupine
pacientov s HS a na zastupenie HS v skupine pacientov
s CD. Holandska skupina publikovala dve prace v pi-
lotnej $tudii na vzorke 156 pacientov, kde preukazali
vyskyt HS u 16 % pacientov s IBD, v ndslednej Studii
na zaklade anamnestického dotaznika na vzorke 1093
pacientov s IBD potvrdili HS az u 23 % pacientov.

Pri sledovani fenotypovych odlidnosti sme v nasej
sledovanej skupine u Ziadneho z pacientov nepozo-
rovali vyskyt viacerych ochoreni folikuldrnej tetrady,
rovnako ani rodinnd anamnéza IBD a HS nebola
vyznamnd. Z celkového poctu HS-IBD pacientov
dominovali muzZi v pomere 8:6. Iné prace rozdiely
v pohlavi nepozorovali, a ako v populacii HS pacien-
tov aj tu dominovalo Zenské pohlavie [8, 12]. FajCenie
a nadvaha sa ukazuju ako spolo¢né spustacie faktory,
na ktoré upozornuje aj Lukach a kol. ako na vyznamné
rizikové faktory vzniku HS u pacientov s IBD. Okrem
uvedenych rizikovych faktorov autori poukazuju
na vySs$i vyskyt HS u pacientov s lokalizdciou IBD
periandlne a v ileokolonickej lokalizacii [12].

Iné vyznamné rozdiely v zadvazZnosti ochorenia,
lokalizacie koznych 1ézii oproti publikovanym déatam
sme nenasli. Deckers a kol. vo svojej multicentrickej
prierezovej Studii sledoval odliSnosti fenotypu HS pri
suCasnom IBD a samotnej HS. Autori zistili, Ze pacienti
s obidvoma ochoreniami boli menej casto obézni
(14 % vs 31,4 %), o mdZe byt vysvetlené malnutriciou,
zniZenym apetitom a stratou hmotnosti u pacientov
s IBD. Rozdiely v pohlavi, zdvaznostou HS, fajcenim
cigariet a rodinnou anamnézou zistené neboli.

V naSej sledovanej skupine sa ako Kklinicky
relevantné ukazuju udaje o vzajomnych asociovanych
ochoreniach. Pritomnost obidvoch ochoreni dominuje
u deti s Downovym syndrémom, ukazuje sa aj moz-
nd asocidcia s autizmom a epilepsiou [13 - 15]. Spo-
loénymi komorbiditami ochorenia su aj pyoderma
gangrenosum, psoridza a psychiatrické komorbidity
[13, 16]. ZavaZny priebeh HS alebo CD modZe viest
k monoklondlnej gamapatii, a td sme potvrdili
biochemicky a trepanobiopsiou kostnej drene v rokoch
2012-2015azu 12 (16,7 %) a vrokoch 2019 - 2021 dvoch
pacientov. Takmer vzdy iSlo o pacientov s HS v Stadiu
Hurley III.
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Tabulka 7 ¢ Klinickd charakteristika pacientov s hidradenitis suppurativa a chronickym zapalovym
ochorenim Creva

Zeny 6 (42,86) 0
Muzi 8(57,14) 7 (50,00) 1(7,14)
Pozitivna RA HS (%) 0 0 0
Pozitivna RA IBD (%) 1(7,14) 1(7,14) 0
Nastup ochorenia (%)

Prvy prejav HS 2 (14,29) 2(14,29) 0
Prvy prejav IBD 10 (71,42) 9 (64,28) 1(7,14)
Rovnaky ¢as néstupu HS a IBD 2 (14,29) 2 (14,29) 0

AKkné tetrada (%)
Pritomnost akné, disekujucej celulitidy kapilicia 0 0 0
Folikulitida 5(35,71) 4 (28,57) 1(7,14)

Zavaznost HS (%)

Hurley I 8 (57,14) 8 (57,14) 0
Hurley II 5(35,71) 4 (28,57) 1(7,14)
Hurley III 2 (14,29) 2 (14,29) 0
Fajcenie (%)

Exfajciar / faj¢iar 8 (57,14) 7 (50,00) 1(7,14)
Nefajciar 6 (42,86) 6 (42,86) 0
BMI (%)

Normalna hmotnost 8 (57,14) 7 (50,00) 1(7,14)
Nadvaha a obezita 6 (42,86) 6 (42,86) 0

Pocet lokalit (%)

1-2 8(57,14) 8 (57,14) 0
3-4 4 (28,57) 3(21,43) 1(7,14)
5-6 2 (14,29) 2 (14,29) 0
Autizmus 1(7,14) 1(7,14) 0]
Downov syndrém 1(7,14) 1(7,14) 0
PG 1(7,14) 1(7,14) 0
Psoriaza 1(7,14) 0 1(7,14)
Psychiatrické komorbidity (schizofrénia, depresia, atypicka depresia) 3(21,43) 3(21,43) 0
Urtikaria 1(7,14) 1(7,14) 0
MGUS 12 (85,2) 11 (78,58) 1(7,14)

Anamnéza uzivania biologickej liecby (%)

anti-TNF-alfa, IL 12/23

12 (85,2)

11 (78,58)

1(7,14)

Skratky: HS - hidradenitis suppurativa; CD — Crohnova choroba; UC - ulcer6zna kolitida; TNF - tumor necrosis factor;
IL - interleukin; MGUS — monoklondlna gamapatia s neurcitym vyznamom; obezita a nadvaha bola hodnotena

v jednej skupine s hodnotami BMI nad 25 kg/m?

HS aj IBD maju podobné klinické prejavy, ktoré sa
vyznacuju sterilnymi abscesmi v periandlnej oblasti,
tvorbou sinusovych traktov a jaziev [1] (Obr. 1, 2, 3,
4). Klinické rozdiely medzi HS a mimocrevnou IBD

niekedy mézu bytlen minimdalne, rovnako histologicky
obraz ochoreni sa nemusi vyrazne odliSovat, kedy
mozZeme pozorovat granulomatézny zapal a lymfoidnu
folikulitidu (Obr. 5).
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Obr. 1 + Hidradenitis suppurativa Hurley I, axila Obr. 3 * Pacient s hidradenitis suppurativa, s potvr-
s pritomnym zapalovym nodulom denou Crohnovou chorobou

Obr. 4 « MR - difuzne zapalové presiaknutie podkozia
s hlbokymi abscesovymi chobotmi siahajucimi
aZ po os ischiadicus

L

Obr. 2 « Pacient s hidradenitis suppurativa v glutedlnej
oblasti Hurley III, s nepotvrdenou IBD

NajCastejSim diagnostickym problémom je peri-
andlna choroba, ktord je Castokrat povazovand za IBD,
naopakizolované zapalové nodozity nie si povazZované
za HS, len za mimocrevné prejavy IBD [17]. Indik&cie
na MR vySetrenie panvy pri HS nie su jasne stanovené.
VSeobecne sa MR realizuje pri tazZSich pripadoch na
urcenie rozsahu ochorenia a ako kontrola efektu liec¢by.
Spravna diagnostika anoperinedlneho postihnutia HS
je podstatnd v dvoch pripadoch. Prvy pripad tvoria

pacienti s CD a neznamou HS, kedy radiolég podla Qbr. 5+« Mimoé¢revna forma Crohnovej choroby
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MR vySetrenia moZe suponovat HS ako ochorenie
zapri¢inujuce zmeny v anoperinedlnej oblasti. HS sa
Casto primdrne prejavi ako izolované anoperinedlne
postihnutie a u pacientov s oboma diagnézami su
zmeny pripisované primarne CD. V druhom pripade,
s anoperinedlnym postihnutim obidvoma ochorenia-
mi, je pre liecbu doblezité, ktoré zmeny mozno priradit
k HS a ktoré k CD. V MR obraze existuje Siroké spekt-
rum prejavov anoperinedlneho postihnutia pri HS,
ktoré sa CiastoCne prelinaju so zmenami pri postihnuti
pri CD. Zda sa, Ze na zdklade kombindcie nalezov je
mozné urcit pri¢inné ochorenie tychto zmien. Znadmky
zvySujuce pravdepodobnost diagndézy HS predstavuju
obojstranné postihnutie, podkozny edém a tvorbu
granulémov. Zaroven sa abscesy a granulomy pri
HS vyskytuju vo vacSom pocte, zvyknu byt menSie
a koalescencné. Naopak, dolezitu rozliSovaciu zndmku
v prospech diagnézy CD predstavuje zhrubnutie
steny rekta. Pritomnost fistul je CastejSia u pacientov
s CD a castejSie komunikuju s andlnymi sfinktermi.
Doélezitd rozliSovacia zndmka je aj lokalita, priCom pri
HS je vyznamne CastejSie postihnuta oblast predného
perinea, ingvin a/alebo sakrdlnej a glutedlnej oblasti
[18]. MR nélez anoperinedlnych zmien pri diagndze
HS demonStruje Obr. 4. Spolo¢nymi znakmi IBD
a HS je imunitnd dysreguldcia, pri ktorej sa vyskytuju
cytokinové abnormality, ako je zvySenie hladiny
interleukinu 1 (IL-1), IL-6, IL-17, IL-23 a TNF-alfa
[19 - 21]. Dal$imi spoloénymi charakteristikami su
genetickd predispozicia, podobné imunologické cesty
a porucha c¢revnej mikrobioty. Boli identifikované
gény ako SULT1B1 a SULT1E1, ktoré su asociované
s obidvoma ochoreniami. Porucha ¢revnej mikrobioty
mobzZe mat za ndsledok systémovu poruchu imunity
a nové dokazy tieZ naznacuju mozny vplyv na kozny
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POKYNY PRE AUTOROV

Autor sa odovzdanim rukopisu zavédzuje dodrzat
vSetky podmienky pri uverejfiovani prac v ¢asopise.

K praci treba pripojit vyhlasenie, Ze praca nebola
doteraz publikovand, ani zadana do tlaCe u nés, ani
v zahraniCi a Ze autor reSpektuje vSetky principy
autorského zakona.

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

Textova cast rukopisu musi byt spracovana
pomocou textového editoru Microsoft Word (verzia
Microsoft Office 2000 aZ 2006) bez rozdelovania slov
a automatickych odkazov. Pokial su v dokumente
pouZivané Specidlne fonty (typy pisma), je nutné dodat
tieto vo forméate OTP resp. TTF. Tato podmienka plati aj
pre grafy a tabulky. Textovy subor je pomenovany tak,
aby nemohlo dojst k zdmene, napr. priezvisko autora,
klucovym slovom z ndzvu a oznacenim textu (bez
diakritiky): ,Horakova_Crohn_text.doc“. PouZivajte
riadkovanie 2 na textovu cast vratane legendy, je
odporucané pismo Times New Roman velkosti 12, Sirka
textu 15 cm. Kazdy oddiel za¢inajte na novej strane.
V rdmci celého rukopisu ¢islujte strany, pociatocna
strana je titulnd. Cislo strany uvadzajte na konci
strdnky dole uprostred. Zachovajte poradie: titulna
strana vratane podakovania, suihrn a klucové slova,
vlastny text, prehlad literatury.

Tabulky mdéZu byt vytvorené pomocou Microsoft
Word (pripadne iného tabulkového editoru, napr.
MS Excel) formou samostatného suboru, ktory je
mozno editovat, nie vSak needitovatelny subor (bmp,
jpg a pod.). Obdobné grafy zasielajte v editovatelnej
podobe, napr. vo formate MS Excel. Kazdu tabulku
a graf uvedte na samostatnej strane, ¢islujte ich podla
poradia, v akom su po prvy krét citované v texte,
a ku kazdej tabulke a grafu dopliite struény popis.
Vysvetlivky umiestnite naspodok tabulky, nie
v zdahlavi. Zaroven vysvetlite vSetky skratky, ktoré
boli v kazdej tabulke alebo grafe pouZité. Overte si, Ci
su kazda tabulka a graf citované v texte. Subor nazvite
podobne ako text: (,Horakova_Crohn_tabulky.doc®).

Obrazové prilohy odosielajte v elektronickej
podobe vo formate ,tiff«, ,eps“ alebo ,jpg*, Cislujte
v poradi, v akom su citované v texte, ukladajte
jednotlivo ako samostatné subory na pamaétové
médium (optimédlne CD) a oznacte obdobne ako text
a tabulky (,Horakova_Crohn_obr./jpg.“). Overte si, ¢i je
kazdy obrazok citovany v texte.

Obréazky je treba dodat v potrebnom tlacovom
rozliSeni 300 dpi, obrazok v $irke jedného stipca
v Casopise musi mat minimalnu Sirku 1004 pixelov
(85 mm).

DodrZujte prosim zadané technické parametre,
vyhnete sa tak nevyhnutnému dopliiovaniu inform4cii.

Legendy k obrazovym prilohdm doddavajte ako
samostatny subor MS Word, pomenujte analogicky
ako text (,Horakova_Crohn_legendy.doc.“). Pokial boli
k popisu Casti obrazku pouzité symboly, $ipky, ¢islice
alebo pismend, vysvetlite ich v legende.

Pouzivajte len Standardné skratky. Vyvarujte sa
skratkdm v nadpise, v suhrne a v klac¢ovych slovach.
Plny ndazov musi predchddzat 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 poOvodnej prace sa rozdeluje do oddielov:
uvod, materidl a metodika, vysledky, diskusia. Pri
dlhych ¢lankoch mé6zu byt na sprehladnenie pouZité
podnadpisy (predovSetkym v oddieloch Vysledky
a Diskusia). Iné typy clankov, ako napr. editoridl,
prehladny referat, krdtke ozndmenia a kazuistiky
vyZaduju iné Clenenie.

Nazov

Musi byt vystiZny a strucny, optimdlne v rozsahu
5 - 6 slov. Ak ide o kazuistiku, je vhodné to uviest
v nazve.

Titulnd strana

Titulnd strana musi obsahovat (1) stru¢ny a vystizny
nazov €lanku, (2) skratku krstného mena a priezviska
autora alebo autorov, (3) nazov a sidlo pracoviska,
odkial praca pochddza (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 podakovanie sukromnym
osobam.

Sthrn a kIticové slova

Druhd strana mé obsahovat suhrn (nie dlhsi ako
150 slov pri neStrukturovanom suhrne a 250 slov pri
Strukturovanom suhrne, ktory je vyZadovany pri
Povodnych pracach). Sihrn musi zozndmit s cielom
Studie, zdkladnymi postupmi, hlavnymi zistenymi
faktami (pokial mozno, uvadzajte konkrétne udaje aich
Statisticku signifikaciu) a so zdkladnymi zdvermi. Musi
zdodraznit nové a dolezité aspekty préce. Strukturovany
suhrn musi obsahovat nasledujuce sucasti: Ciel, Subor
a metodika, Vysledky, Zavery. Pod stihrnom autor
uvedie 3 — 10 klucovych slov alebo kratkych slovnych
spojeni. Redakcia uvita, ak autori poskytnu i kvalitnu
anglickuverziusuhrnu. Pokial sa v abstrakte vyskytuju
Specializované a neobvyklé vyrazy, je vhodné uviest v
slovenskej verzii abstraktu, v zatvorke anglicky termin
(pokial je autorovi zndmy). V suhrne ani v klu¢ovych
slovach nepouzivajte skratky.

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citaénej databazy CiBaMed.
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Text ¢lanku

* dajte pozor na automatické prepisovanie textu
(zv1ast pri cudzich slovach a mendach)

* pokial v texte upozornujete na prdacu, ktoru
napisalo viacero autorov, vkladajte et al (napr.
Autori Pec et al po prvykrat popisali ...)

* pokial koncite pisanie odstavca, nezakoncite
riadok medzerou

« Cislovky do 10 vypisujte slovom, nad 10 ¢islom

* nepouzivajte automatické odkazy (na tabulky,
obrdazky, literaturu)

Literatura

Literdrne odkazy musia byt ¢islované v poradi,
v akom boli po prvykrdt zmienené v texte. Odkazy
uvadzajte v texte, tabulkdch a legende arabskymi
Cislicamiv hranatej zatvorke [1], viac zdrojov oddelujte
Ciarkou, smedzerou [3, 26] alebo [25-27]. V texte je treba
uviest vSetky odkazy na literaturu. Literarne odkazy
uvadzané len v tabulkéch alebo legendédch k obrazkom
sa Cisluju v zavislosti na poradi, kedy sa odkaz na
prislusnu tabulku alebo obrdzok objavi po prvykrat
v texte. Literarne odkazy piSte pomocou nizZsie
uvedeného vzoru. Nazvy casopisov sa skracuju podla
$tylu 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 povolenie k citacii
takejto prdci, a dalej overenie, Ze praca bola skuto¢ne
prijatd na publikdciu. Informdcie z poniknutych, ale
dosial neakceptovanych rukopisov musia byt v texte
citované ako ,nepublikovany oznam*, a to s pisomnym
suhlasom zdroja. Vyvarujte sa citdcidm osobnych
oznamov, pokial nie su jedinym zdrojom doleZitej
informadcie, ktoru nie je mozné ziskat z inych verejnych
zdrojov - v tomto pripade uvedte v texte v zatvorke
meno osoby a ddtum odkazu. Na vedecké odkazy musia
autori ziskat pisomny suhlas a overenie spravnosti od
zdroja osobného odkazu.

Clanky v Easopisoch

Standardny €lanok v ¢asopise

1. Vega K], 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 - uvedte 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 perfor-
mance guidelines. Med ] Aust 1996, 164(5):
S. 282-284.

Clanky prijaté do tlace
4. Leshner, A. Molecular mechanisms of cocaine
addiction. N Engl ] 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 ], 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.EmergInfectDis/serialonline/1995Jan-Mar
/cited 1996 Jun 5/: 1( ): /24 screens/. Available from:
http:/www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.htm.

Ktextujevhodnépridatstruényzivotopisafotografiu
prvého autora. Korektury musia byt vratené spat na
adresuredakciedotrochdni,inakbudec¢lanokschvaleny
a podpisany k tlacilen veducim redaktorom.

Pozn.: Casopis bude uverejiiovat aj ¢lanky v Ceskom
jazyku, recenzované, vich pévodnom rozsahu.

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






Ulava od koZnej bolesti

Ulava od svrbenia : _ ZlepSenie spanku

Skratena informdcia o lieku:

Olumiant 2 mg-a 4 mg filmom obalené tablety. U¢inna latka: baricitinib. Indikécie: stredne tazka a7 tazka aktivna reumatoidna artritida u dospelych pacientoy, ktor( nedostatoéne reagovali na jedno alebo viac chorobu
modifikujdcich antireumatik, alebo ktor{ ich netolerujt. Baricitinib sa mdZe pouZit v monoterapii alebo v kombinacii s metotrexatom. Stredne tazka aZ tazka atopicka dermatitida u dospelych pacientoy, ktor( st kandidatmi
na systémovu lie¢bu. Tazka loZiskova alopécia u dospelych pacientov*. Kontraindikdcie: precitlivenost na lietivo alebo na ktorukolvek z pomocnych latok. Gravidita. Osobitné upozornenia: uZ{vanie baricitinibu sa neodpora
pacientom s klirensom kreatin{nu < 30 ml/min a pacientom so zavaznou poruchou funkcie pe¢ene. U pacientov s akt{vnymi, chronickymi alebo opakujticimi sa infekciami sa maju pred zatiatkom lie¢by adne zvaZit rizika
aj prinos liecby baricitinibom. Ak sa objav(infekcia, pacienta je potrebné dokladne sledovat a ak pacient nereaguje na Standardnt lie¢bu, lietba baricitinibom sa ma doasne prerusit. U pacientoy, u ktorych boli po&as Stand-
ardnej liecby pozorované hodnoty ANC < 1 x 10° buniek/|, ALC < 0,5 x 10%buniek/! alebo hladina hemoglobinu <8g/d|, sanema zatat s lietbou, alebo sa mé lietba doZasne prerusit. Ak sa u pacienta objav herpes zoster, lietba
baricitinibom sa ma do¢asne prerusit aZ do vylie¢enia epizddy. Skrlnmg na virusovt hepatitidu sa md uskuto¢nit pred zaciatkom lie¢by baricitinibom. Ak sa zist HBV DNA, je potrebné poradit sa s hepatoldgom, aby sa zistilo,
¢ije prerusenie liecby odévodnené. Neodporuca sa ockovanie Zivymi, oslabenyml vakctnamiv priebehu alebo bezprostredne pred lie¢bou baricitiniborn. Pred za¢atim lie¢by baricitinibom sa odportda, aby vietkym pactentom
boli poskytnuté aktualne informacie o imunizacii v stilade so sti¢asnymi o¢kovacimi pravidlami. Lipidové parametre sa majui hodnotit prlbhzne 12 fov po zaciatku llecby baricitinibom a nasledne sa pacienti maJu lietit
v stilade s medzinarodnymi klinickymi smernicami pre hyperlipidémiu. U pac<entov lie¢enych baricitinibom bolo hlasené od davky zavislé zvySenie aktivity ALT a AST. Ak sa potas Standardnej lietby pacienta pozoruje zvysenie
ALT alebo AST a existuje podozrenie na lickom spdsobené poskodenie pecene, lie¢ha baricitinibom sa ma doasne prerusit. U pacxentov uZivajucich baricitinib boli hlasené prlpady hibokej Zilovej trombdzy (HZT) a p
embolie (PE). Baricitinib sama uzivat s opatrnostou upacientov s rizikovymi faktormiHZT / PE, akymi st vys¥{ vek, obezita, anamnéza HZT / PE alebo u pacientov podstupujticich operaciuaimobilizaciu. Ak sa vyskytn klinické
priznaky HZT / PE, lie¢ba baricitinibom sa ma ukonéit, pacientov je treba okamZite vyZetrit a nasadit vhodn lie¢bu. Z post marketingovych sledovant boli hlasené pripady precitlivenostina liek stvisiace:s podanim baricitinibu.
Ak sa vyskytne akakolvek zavaZna alergicka alebo anafylakticka reakcia, lie¢ba baricitinibom sa mé okamZite ukonéit. Baricitinib sa méa pouZivat s opatrnostou u pacientov s divertikulovou cherobou. Pacientoy, u ktorych sa
nanovo vyskytli abdominalne prejavy a priznaky, je potrebné urychlene vy3etrit. NeZiaduce Géinky: Naj¢astejsimi hlasenymi neZiaducimi reakciami u pacientov lie¢enych baricitinibom boli zvySeny LDL cholesterol, infekcie
hornych dychacich ciest, bolest hlavy, herpes simplex a infekcie moZovych ciest. Zavazna forma pneuménie a herpesu zoster sa vyskytovala menej ¢asto u pacientov s reumatoidnou artritidou. DalSie neZiaduce reakcie (¢asté
amenej Casté): gastroenteritida, folikulitida® trombocytdza, nevolnost, bolest brucha, zvySené ALT, vyraZka, akné, zvy5ena kreatinfosfokindza, neutropénia, opuch tvare, urtikaria, hypertriglyceridémia, hiboka Zilova trombdza,
plicna embdlia, divertikulitida, zvySené AST, zvySenie hmotnosti. Interakeie: kombindcia s biologickymi DMARD, biologickymi imunomodulatormi anis inymi JAK inhib{tormi saneodportia, pretoZe nemoZno vyldcit riziko dalSej
imunosupresie. Udaje o uzivani baricitinibu so silnymiimunosupresivami pri reumatoidnej artritide (napr. azatioprinom, takrolimom, cyklosporinom) sti obmedzené a priuZ{vani tychto kombin4cii sa vyZaduje opatrnost. Priatop-
ickej dermatitide a loZiskovej alopécii sakombinacias cyklosporinom &i s inymi i&innymi imunosupresivami este neskimala a ani sa neodporti¢a*. Dostupné liekové formy: filmom obalend tableta, 2 mg alebo 4 mg baricitinibu.
Davkovanie a spdsob podévania: 4 mg peroralne raz denne s jedlom alebo bez jedla. Ddvka 2 mg raz denne je vhodna pre pacientov vo veku = 75 rokov a méZe byt vhodnd aj pre pacientov s chronickymi alebo opakujticimi sa
infekciami v anamnéze, je odpordana u pacientov s klirensom kreatininu od 30 do 60 ml/min-a u pacientov lie¢enych inhibitormi OAT3 so silnym inhibi¢nym potencialom. Gravidita a laktécia: Baricitinib je pocas gravidity
kontraindikovany. Zeny vo fertilnom veku musia potas lietby a najmenej 1 tyZdefi po lie¢be pouZivat titinnd antikoncepciu. Baricitinib sa nemd uZivat potas.doj¢enia. Dr¥itel rozhodnutia o registracii: E|i Lilly Nederland BV,
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Holandsko. Registraéné &islo: Olumiant 2 mg filmom obalené tablety EU/1/16/1170/001-008, Olumiant 4 mg filmom obalené tablety EU/1/16/1170/009-016. Doba pouZitelnosti:
3 roky. Podmienky uchovévania: Ziadne zvl4Stne podmienky n ovavanie. Datum poslednej revizie textu: jin 2022. *VSimnite si, prosim, zmeny v informécii o lieku. Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis. Liek je
vindikacii stredne taZkej aZ taZkej aktivnej reumatoidnej artritidy hradeny z verejného zdravotného poistenia. Od 1. 8. 2022 je liek v indikcii tazkej atopickej dermatitidy hradeny z verejného zdravotného poistenia.
Pred predpisovanim sa prosim zozndmte s iplnym znen{m Sthrnu charakteristickych vlastnost lieku. Podrobné informacie o lieku sti dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttiry pre lieky

http://www.ema.europa.eu, alebo na adrese: Eli Lilly Slovakia s.r.o, Svétoplukova Il. 18892/2 A, 821 08 Bratislava - mestska ¢ast RuZinov, tel: +421 22066 3111

Referencia: SPC Olumiant
Datum schvélenia materialu: 09/2022
EliLilly Slovakia s.r.o. Svatoplukovall: 18892/2 A, Bratislava - mestska ¢ast RuZinov 821 08, tel: +421 2 2066 3111 PP-BA-SK-0254




Psoriaza (Ps0)"
« Vysoka ucinnost PASI 90/100
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* Dosiahnutie ACR 20/50/70

JedinyIL-23 inhibitor + Overens bezpecrost

+ Ucinnost na daktylitidy

p 0 d dVd ny 4X rOC n e «  Ucinnost na entezitidy
+  Vlyznamné zlep3enie PROs

S UC| n nOStou Vv PSO a PSA1 (Patient Reported Outcomes)

- armOss -u-.-—"*"_'—

EMF!ﬂrmwfwtn -

Skratena informacia o lieku

Nazov lieku: Skyrizi 150 mginjekény roztok v napinenom pere*, Skyrizi 150 mg injekeny roztok v naplnenej injekénej striekacke™ Skyrm 75 mginjekény roztokvnapinenej injekénej striekacke. ZloZenie: Skyrizi 150 mginjekcny roztok: 150 mg rizankizumabuv 1
miroztoku*, Skyrizi 75 mg injekcny roztok: 75 mg rizankizumabu v 0,83 mi roztoku. Rizankizumab je humanizovana monoklonélna imunoglobulinova protildtka (IgG1) produkované v ovaridinych bunkach cinskeho Skrecka pomacou technoldgie rekombinantnej
DNA. Terapeutické indikacie: Stredne tazkd a7 tazka loziskova psoridza u dospelych, ktori st kandidatmi na systémovii liechu. Aktivna psoriatickd artritida: samostatne alebo v kombindcii s metotrexétom (MTX) u dospeljich, ktorf mali nedostatocnd odpoved
alebo intoleranciu najeden aleo viac DMARD*. Davkovanie a spasob podavania: Odporiicand davka je 150 mg (dve 75 mg injekcie alebo jedna 150 mg injekcia*) podavand subkutannou injekciou v 0. tyZdni, 4. tjZdni a nésledne kazdych 12 tyzdriov. Starsf
pacienti (65 rokovaviac), pacienti s poruchou funkcie obliciek alebo pecene a pacienti s nadvahou: nie je potrebna tiprava davkovania. Kontraindikacie: precitiivenost naliecivoalebo naktorikofvek z pomocnych létok, Klinicky vyznamné aktivne infekcie (napr.
aktivna tuberkuldza). Osobitné upozornenia: Infekcie: rizankizumab moze zvysit riziko infekcie. Liecha sa nema zacat u pacientov s akoukolvek Klinicky vyznamnou aktivnou infekciou, pokym infekcia neodznie alebo nie je adekvatne liecend. 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 zvdzend liecha TBC u pacientov s latentnou
alebo aktivnou TBC vanamnéze, u ktorych nie je mozné potvrdit adekvatnu liechu. Imunizacia: pred zacatim liechy sa ma zvézit ukonGenie vsetkych prislusnych ockovani podra aktudlnych pokynov pre ockovanie. Ak pacient dostal Zivii vakeinu (virusovi alebo
bakteridlnu), odportica sa pockat najmenej 4 tyzdne pred zacatim liechy rizankizumabom. Pacientom lieenym 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 ukoncit a ma sa zacat prislusnd liecha. Liekoveé a iné interakcie: nepredpoklada sa, ze rizankizumab podlieha metabolizécii peceriovymi enzymami alebo vylucovaniu oblickami. Nepredpokladaji
sa liekové interakcie medzi rizankizumabom a inhibitormi, induktormi alebo substrétmi enzjmov metabolizujtcich lieky a nie je potrebnd dprava dévky. Bezpecnost a icinnost rizankizumabu v kombindcii s imunosupresivami, vratane biologickych liekov, ale-
bo s fototerapiou neboli hodnotené. PouZivanie v gravidite a pocas laktacie: Zeny vo fertilnom veku majd pouzivat Gcinnd metddu antikoncepcie pocas lieEby a po dobu najmenej 21 tyzdriov po lieche. Z bezpecnostnych dovodov 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 @€inky: vermi asté: infekcie hornych dychacich ciest; casté: infekcie tinea, bolest hlavy, pruritus, tinava, reakcie v migste vpichu. Balenie: Skyrizi 150 mg: 1 napinené pero alebo 1 napinend injekcnd striekacka, Skyrizi 75 mg: 2
naplnené injekcné striekacky. DrZitel rozhodnutia o registracii: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Nemecko. Registragné €islo: Skyrizi 150 mg injekcny roztok v napinenom pere: EU/1/19/1361/002, Skyrizi 150 mg
injekeny roztok v napinenej injekcnej striekacke: EU/1/19/1361/003, Skyrizi 75 mg injekény roztok v napinenej 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 drZitefa rozhodnutia o registracii: AbbVie s.r.0., Karadzicova 10, 821 08 Bratislava, tel. ¢.: +421 2 50 500
777 alebo na internetovej strnke Stétneho istavu pre kontrolu lieciv https://www.sukl.sk/.

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

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

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