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EDITORIAL

VdzZeni Citatelia,

ako sme vas, naSich citatelov, uz informovali
v predchddzajucom c¢isle LDVO, vytvorili sme pre
casopis ,Liecba dermatovenerologickych ochoreni“
webovu strdnku (www.ldvo.sk). Tohtorocné tretie
Cislo casopisu uvaddza prehlad dermatologickych
ochoreni, v lieche ktorych sa okrem tradic¢nej, tzv.
konvencnej lie¢by, vyuZziva aj biologicka liecba.
Okrem povodnych ochoreni ako su chronicka
loziskova psoridza, hidradenitis suppurativa a chro-
nickd spontdnna urtikdria, ktoré boli v naSich
podmienkach ako prvé liecené biologikami, pribudli
aj dalSie ochorenia ako autoimunitné bulézne
ochorenia typu pemphigus a pemphigoid a tieZ aj

OBSAH

atopickd dermatitida. Efekt biologickej liecby
a v poslednom obdobi aj liecha malymi molekulami,
tzv. inhibitormi anti-JAK kindz, je mimoriadne
efektivna, nastupuje rychlo, niekedy uZz po uziti
jednej tabletky a liecebny efekt je dlhodoby.

Sme radi, Ze kazdy citatel si na naSej webovej
stranke modzZe ndjst ¢lanok, ktory ho zaujal, a to aj
so spatnou platnostou, nakolko na webovej stranke
suuverejnené vSetky ¢lanky, ktoré vysli od zaloZenia
Casopisu v roku 2013 aZ po sucasnost.

Juraj Péc
Séfredaktor
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Prehlad a nové trendy v lie€be Lichen sclerosus
Lichen sclerosus - Review and new trends in the treatment

Rajcigelovd, T., PéC, J.

Dermatovenerologicka klinika, Jesseniova lekdrska fakulta v Martine,
Univerzita Komenského v Bratislave a Univerzitnd nemocnica Martin

koreSpondencia: tana.pappova@gmail.com

Suhrn

Lichen sclerosus (LS) je chronicka, lymfocytmi mediovand zapalova dermatéza vyzadujica si multidisciplinarny
pristup. Symptomaticka liecba ako aj samotna liecba klinickych prejavov predstavuje neustale aktudlnu
problematiku. Na tejto skutocnosti sa podielaju chybajice informacie z pohladu patogenézy. Skora diagnéza
aadekvatna liecba je dblezita z hladiska redukcie komplikacii vyplyvajucich z chronicky prebiehajuceho zapalového
procesu a moznych nadorovych zmien. V €ldnku autori sumarizuju doterajSiu konvencnu terapiu a prezentuju
alternativne moznosti liecby.

Klucové slovd: Lichen sclerosus, patogenéza, terapia, plazma bohatd na trombocyty

Abstract

Lichen sclerosus (LS) is a chronic immune mediated inflammatory dermatosis with multidisciplinary needs.
Lack of knowledge based on pathogenesis reflects the treatment challenge of symptomatic and clinical levels.
Early diagnosis and adequate treatment are necessary to avoid complications due to chronic inflammatory
process and to minimalize progression into malignant changes. The authors summarize standard treatment

and present alternative therapeutic options.

Key words: Lichen sclerosus, pathogenesis, therapy, platelet rich plasm

Uvod

Lichen sclerosus (LS) bol po prvykrat popisany
vroku 1887 [1] a odvtedy preSiel roznou nomenklatirou
(craurosis vulvae, vulvdrna dystrofia, balanitis
sclerotica obliterans, lichen sclerosus et atrophicus,
gutatna sklerodermia), hypotézami o etiopatogenéze
a roznymi liecebnymi modalitami. Vznik LS je
charakteristicky dvomi vekovymi obdobiami - pre-
pubertdlne a postmenopauzdlne obdobie. Z povodnej
kIucovej patogenézy — hormondlne a infekéné vplyvy
sa v sucasnosti stali kofaktory spolupodielajuce sa
na vzniku ochorenia. Samotny poévod ochorenia
je prisudzovany imunitnym zmendm u geneticky
predisponovanych jedincov.

Patogenéza

LS je vysledkom narusenej homeostdzy imunitného
systému. Podkladom patogenézy je aktivacia Thl
imunologickej odpovede prostrednictvom INFA
s ndslednou produkciou prozapalovych cytokinov
a nedostato¢nou supresivnou funkciou T regula¢nych
lymfocytov (Tregs). Nerovnovdha v imunitnom
systéme vyplyva aj zo zvySenej expresie mikro-
RNA-155 v bunkach 1ézii LS, ¢im sa wulahcuje
diferencidcia Th-1 lymfocytov a utlmuje sa Tregs
mediovand supresia.

Vysledné Strukturdlne zmeny su vysledkom
kombindcie zvySenej expresie mikroRNA, ktord je
zodpovednd za remodeldciu tkaniva, oxidac¢ného
stresu a peroxidacie lipidovn DNA. Zaroven sa
postupne vytvaraju podmienky pre vznik autoimunity
a karcinogenézu. Doposial boli izolované autopro-
tilatky proti extraceluldrnemu matrixovému proteinu
1 a hemidesmozémom BP180 a BP230. Hladiny tychto
protilatok variuju, predpokladd sa, Ze odzrkadluju
nachylnostimunitného systémuk tvorbe autoprotilatok
a su povazované za epifenomenon [2 - 4].

Neustale sa objavuju nové kazuistiky a hypotézy,
ktoré by mohli pdsobit ako spuStace. Najviac
diskutovanymi su infekcie - predovSetkym spirochéty,
virusy - EBV, HCV, HPV, hormondlne vplyvy
a v neposlednom rade aj lieky. Liekmi indukovany
LS mobZe byt sp6sobeny predovSetkym cytostatikami
(imatinib, karbamazepin) a monoklondlnymi proti-
latkami vyuzivanymi v onkolégii (pembrolizumab,
nivolumab alebo ipilimumab). Prejavy vznikaju
v rozmedzi od troch do piatich mesiacov od zaciatku
onkologickej liec¢by [5 - 11].

Klinicky obraz a diagnostika

Diagndzaje stanovend nazdklade klinického obrazu
a zlatym Standardom je histologické vySetrenie v pri-
pade pochybnosti. Charakteristické su porceldnovo
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biele ploché papulky, ktoré casom splyvaju a vy-
tvaraju loziskd s uzavretymi folikuldrnymi ustiami,
hyperkeratézou a stratou ochlpenia. Lézie su suché,
hypopigmentované, sklerotické s epidermdalnou
atrofiou. Fragilitou vznikaju fisury, ragady a erozie.
Progresiou ochorenia dochddza k strate fyziologického
vzhladu. V procese jazvenia dochddza k zrastom,
kompletnej resorpcii labia minora, prekrytiu Kkli-
torisu, stendze vagindlneho introitu u Zien ¢i fimdzy
a parafim6zy u muZov. Pri dlhotrvajucom LS moZe
umuzov dojst k postihnutiu uretry a lézie sa mozZu Sirit
po celej dizke uretry proximdalne aZ po prostaticku
uretru [12, 13]. Klinicky obraz nemusi byt vidy
patognomicky, rozliSujeme rozne varianty LS: bulozny,
ulcerujuci, anuldrny, deskvamujuci, teleangiektaticky,
angiokeratomatdézny, verukézny — keratoticky, oralny,
vitiligoidny, erytemat6zny [14].

Terapia

LS je chronickd, progredujuca dermatoza,
so striedanim obdobi relapsov so sklonom k atrofii
a jazveniu. Neexistuje kauzalna liecba. LieCha
predstavuje komplexnu multidisciplindrnu vyzvu.
Okrem S$trukturdlnych zmien a komplikacii s nimi
spojenymi je potrebné venovat pozornost aj celkovému
psychickému stavu pacienta a jeho edukacii o moz-
nych faktoroch, ktoré moézZu zhorSovat bolestivost,
predovSetkym vulvodyniu u Zien.

Na zaklade sucasnych eurdpskych odporucani
z roku 2015 je prvou volbou terapie 0,05 % klobetazol
propiondt vo forme masti. Alternativou moézu byt
iné kortikosteroidné externd III. skupiny vo forme
masti ¢i lokdlne aplikované imunomodulatory [15].
K zniZeniu efektivity lokdlnych pripravkov moZe
prispievat aj ich intolerancia a potreba dlhodobého
striktného kazZdodenného oSetrovania, ktoré moze
pre pacienta predstavovat problém. Takito pacienti
maju na vyber iné formy terapie - cez intraleziondlne
aplikované kortikosteroidy azZ po systémovu liecbu
kortikosteroidmi, retinoidmi, cyklosporinom, ¢i meto-
trexdtom. Kazd4 z tychto alternativ md svoje neziaduce
ucinky s nejasnym vysledkom a miera ich odporucania
je nizka. ,Off-label“ mozZno pouZit preparaty anti-TNFa
- adalimumab, ¢i novSiu molekulu baricitinib [16, 17].
MozZnosti lie¢by su zndzornené v Tabulke 1. V ramci
terapie je nevyhnutnd edukdacia pacientov, nakolko
pacienti by nemali okrem uvedenej liecby pouZivat
akékolvek lokdlne iritacné latky (Tabulka 2).

Chirurgické odstranenie akejkolvek casti vulvar-
neho tkaniva pri nekomplikovanom vulvdrnom LS
nie je indikované. Tato moZnost terapie sa vylucne
vyuZziva v pripade malignity alebo pri pozapalovych
komplikdaciach, ktoré vedu k funkénym poSkodeniam
[18].

Na vybere sprdvnej terapie sa podiela aj rozsah
a lokalizacia ochorenia. VSeobecne plati, Ze extra-
genitdlne 1ézie neodpovedaju na lie¢bu LS s rovna-
kym vysledkom ako genitdlne 1ézie, a teda je terapia
smerovand skoér k PUVA terapii ¢i systémovej lieCbe.

PredovSetkympulznaliechaLSsnaslednymprechodom
na metotrexat a samotnd liecha metotrexdtom sa zda
byt prospesné vliecbe generalizovanych foriem LS [19].
Nadalej sa vSak skuSaju alternativne moznosti liecby,
najmd v pripade zlyhania konvencnej terapie, ktoré
by boli pre pacienta dostupné s nizkym rizikom.
So zameranim na regenerdciu tkaniva sa v sucasnosti
skuSa intraleziondlna aplikdcia autolégnej plazmy
bohatej na trombocyty (PRP). Jej regeneracné ucinky
vyplyvajuzdegranuldcie a granul s obsahom rastovych
faktorov. Tieto su zodpovedné za fyziologicky proces
hojenia. Rastové faktory ako je bazicky fibroblastovy
rastovy faktor, rastové faktory odvodené od trom-
bocytov - epidermdlny, vaskuldrny, endotelidlny
a rastovy faktor spojivového tkaniva, napomédhaju
angiogenéze, regenerdcii a repardcii tkaniva. Su
zodpovedné za bunkovad proliferdciu, migrdciu,
diferencidciu a syntézu extraceluldrnej matrix. NavySe
sa predpokladd, Ze zohravaju d6lezitu ulohu vreguldcii
zapalového procesu LS a chemotaxii. Pri priprave PRP
je vhodné pridat CaCl2, ktory posobi ako stimulator
degranuldcie trombocytov a aktivator rastovych
faktorov [20 - 22], ¢im sa posiliiuje uc¢inok PRP.

Tabulka 1 « Prehlad terapie lichen sclerosus

/\ » Klobetazol propionat 0,05 % ung
© 1. mesiac - 1x denne
- c 2. mesiac - obden
= 3. mesiac - 2x tyzdenne
.g » Kortikosteroidné externa III. skupiny
.g g ~ € |»Lokdlne imunomodulatory
Q¥
E _g Systémové kortikosteroidy
= E T Metotrexat 10-15mg p.o. 1x t.
‘g < g ‘s »Acitretin 25-35 mg p.o.
A m z o
.E ﬁ 2 5 Hydroxychlorochin 200 mg/defi
’E :T: @ Cyklosporin 3-4mg/kg denne
S .
G e ATB liecba
= g benzatin penicilin G 2,4 MIU i.m.,
50 o cefriaxon 1 g i.m. a 2 t, nasledne 1x mes.
-l
E g— s ﬁ UVA terapia
> | ®= »PDT
v (<
SE »PDL
- =
S5 *PRP
Anti TNF a
Baricitinib

~

KedZe autogénne rastové faktory nevstupuju do
buniek, nemaju Ziadny karcinogénny ¢i mutagénny
potencidl [1]. PRP redukuje subjektivne tazkosti,
celkovo zlepSuje kvalitu Zivota pacientov a objektivne
navodzuje remisiu ochorenia. K signifikantnému
klinickému zlepSeniu dochddza po 6 aZ 12 mesiacoch
od ukoncenia terapie [21]. Aj napriek jej bezpecnosti a
pozitivhym ucinkom je miera jej odporucania nizka.
Na tejto skutoCnosti sa podielaji najmé chybajuce

4 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databdzy CiBaMed.
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Standardizované postupy tykajuce sa pripravy Tabulka 2 e+Zoznam iritaénych latok

autolégnej PRP, jej mnoZstva a intervalov podavania. - .
Neodmyslitelnou stu¢astou terapie je aj symptomaticka  [abl Sebiiriidl ‘ Produkty a latky

lietba. Neuropatickd bolest neodpovedd na lokalnu » Mydl4 (tekuté, antibakteridlne)
lieCbu LS a terapia musi byt namierend na eradikaciu * Sprchovacie pomdcky (ruZice,
neurondlnej citlivosti. Spociatku je odporucand mast labutienky, morské hubky)
s 5 %-nym lidokainom, pri nedostatocnom efekte |[Sprchovanie | ¢ Peny, oleje do kipela, sprchové gély
sa odporuca kombinac¢nd terapia s lieCivami, ktoré |a hygiena * Holiace gély
moduluju bolest, ako su tricyklické antidepresiva » Parfumovany alebo farebny toaletny
alebo gabapentin [23, 24]. Pri vyraznej psychickej papier, utierky
stigmatizacii je dolezité dat pacientovi moZnost * Voniavky
vyja’dr%t' svoje ,obayy a ponuknut mu spolupréacu aj . « Parfumované Gistiace prostriedky,
s Inymi odbornikmi, Pranie bielidld, zmakéovadld, avivaze
« Tesné obleCenie a spodné pradlo,
. Odev

Zaver polyester

LS je terapeutickou vyzvou pre kazdého lekara |Hygienické * Vlozky (udrzujuce vlhkost,
¢i uZ z estetického, funkéného ¢&i psychosocidlneho | pomocky parfumované)

hladiska. Zdkladom liecby je oddialit relaps ochore- | Telesné
nia, zlepSit kvalitu Zivota pacienta a zniZzit riziko tekutiny
malignej transformdcie. Sucasna terapia sa zameriava

* Mo¢, stolica, krv

» Antimykotické pripravky, pripravky
proti pruritu, podofilin, imikvimod,
5-fluorouracil

najméi na repardaciu tkaniva a zmiernenie symptémov. | Lokdlne
PRP, so svojim regeneratnym a protizdpalovym | pripravky
ucinkom predstavuje inovativnu moznost liecby.

Obr. 1 « Efekt terapie PRP. A - pred liecbou; B - 1 mesiac  Obr. 2 « Efekt terapie PRP. A- pred liecbou; B - 1 mesiac
po aplikacii PRP 1 ml i.l. & 14 dni, celkovo podané 3x po aplikacii PRP 1 ml i.l. & 14 dni, celkovo podané 3x
(pacientka ¢.1) (pacientka ¢.2)
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Suhrn

Autorky prezentuju zakladnu charakteristiku atopickej dermatitidy so zameranim sa na najnovSie moznosti

liecby - biologicku liecbu.

Klucové slovd: atopickd dermatitida, biologickd liecba

Abstract

The authors present the basic characteristics of atopic dermatitis with a focus on the latest treatment

options - biological treatment.

Key words: atopic dermatitis, biological treatment

Uvod

Atopicka dermatitida (AD) je chronické alebo
chronicky recidivujuce zapalové ochorenie koZe, spo-
jené so svrbenim, Skriabanim, pripadne mokvanim.
Atopickd dermatitida je najbeZnejSim zapalovym
ochorenim koZe v detskom veku a jej incidencia
neustdle stupa. Toto ochorenie je ¢astym problémom
najmd v rozvinutych krajindch. Atopickd dermatitida
je jednym =z najcastejSich neprenosnych koznych
ochoreni, ktoré postihuje az 20 % deti a 2 - 8 % dospe-
lych vo vacSine krajin sveta [1]. U vacSiny pacientov sa
prvé prejavy ochorenia objavia pred Siestym rokom
Zivota a dokonca u pribliZzne 60 % pacientov sa AD
prejavi do prvého roku Zivota [2].

Etiopatogenéza tohto ochorenia je multifaktoridl-
na. Vplyva na nu geneticka predispozicia, dysreguldcia
imunitného systému, porucha bariérovej funkcie koze
ako aj faktory vonkajSieho prostredia. Pri AD zohrava
hlavnu ulohu zéapalovd odpoved typu 2, okrem Th2
buniek sa uplatnuju aj dalSie typy buniek. S prejavmi
atopie, zvySenim celkového imunoglobulinu E - IgE
a eozinofilnou odpovedou, su spojené Th2 cyto-
kiny - interleukin 4 (IL-4), interleukin 5 (IL-5)
a interleukin 13 (IL-13). Interleukin 4 je centrdlnym
cytokinom zodpovednym za diferencidciu Th2 buniek
a zmena B buniek z IgG1 na IgE. Pri fibrotizacii koze
a pri prurite hra ulohu IL-13. Taktiez IL-5, ktory
je zodpovedny za rast, diferencidciu a migraciu
eozinofilov, je zvySeny u pacientov s atopickou
dermatitidou [3].

Signalizdciu zdapalovych cytokinov a rastovych
faktorov reguluje JAK-STAT signadlna drdha. Janusove
kindzy - JAK, signadlne transduktory a aktivatory
transkripcie (JAK-STAT) su jednou z klucovych zloZiek
v patogenéze viacerych imunitne sprostredkovanych
ochoreni vratane atopickej dermatitidy. Podla sucas-
nych dékazov sa JAK-STAT draha ukazuje ako klucova
pri etiopatogenéze atopickej dermatitidy [4], s ucastou
JAK rodiny, ktord sa skladd z JAK-1, JAK-2, JAK-3
a tyrozinkindzy 2 (TYK2). VSetky klufové Th2 cyto-
kiny —IL-4, IL-13 a IL-31 — vedu k JAK-STAT signalizacii,
Co sa terapeuticky vyuZiva pri pouZivani JAK
inhibitorov [5].

Pri liecbe atopickej dermatitidy vZzdy prihliadame
na vek pacienta, zdvaznost a rozsah prejavov tohto
ochorenia. Cielom lie¢by AD je utlmit zdpal, obnovit/
zlepSit koZznu bariéru, odstranit pripadnu infekciu/
zniZit kolonizaciu a zniZit pruritus. Zakladom liecby je
adekvatna a dostacujuca lokalna liecba — emoliencid
a vhodné pripravky k umyvaniu. Protizadpalovy lok&l-
ny ucinok maju lokdlne kortikoidy, imunomoduléatory,
zinkové pasty. V pripade lokdlnych kortikoidov volime
vZdy silu pripravku s ohladom na rozsah, lokalizaciu
a vek pacienta. Velmi dbéleZitou je preventivna
starostlivost o suchu pokozku, mda lieCebny ako aj
preventivny efekt, pretoZe md kortikoidy Setriaci
efekt a podiela sa aj na dlhodobom lieCebnom efekte.
Lokdlne kortikoidy su zdsadnou protizdpalovou
liechou atopickej dermatitidy v akutnom S§tadiu.
Pri zndmkach impetiginizdcie prejavov volime
kombinované lokdlne preparaty (lokalny kortikoid -
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antibiotikum). Dal$ou lokalnou protizdpalovou lie¢hou
s dobrym bezpeénostnym profilom je terapia lokalny-
mi imunomoduldtormi (kalcineurinovymi inhibitor-
mi - TCI) - tacrolimus a pimecrolimus. Vyhodou lieCby
lokdlnymi imunomoduldtormi je, Ze po nich nevznika
rebound fenomén ako po vysadeni kortikoterapie,
su vhodné aj na lieCbu rizikovych oblasti ako je tvar
a krk a umoznuju relativne bezpecné ovplyvnenie
dlhodobého priebehu atopickej dermatitidy.
Bezpecnostné data oboch TCI boli publikované vo vela
klinickych skusSkach, d6lezitym rozdielom v porovnani
s dlhodobou lie¢bou lokdlnymi kortikoidmi je, Ze ani
jeden z kalcineurinovych inhibitorov neindukoval
atrofiu koze [6, 7].

Méame viacero moznosti celkovej lieCby atopickej
dermatitidy - systémova kortikoterapia, lie¢ba imuno-
supresivom cyklosporin A + biologicka liecCba.

Systémové Kkortikosteroidy, aj napriek castému
poZivaniu, nenavodzuju dlhodobu remisiu, ¢astym je
rychly rebound a maju signifikantne nizSiu ucinnost
neZz cyklosporin. Davka pouzZivand pri akutnom
vzplanuti je 0,5 mg/kg telesnej hmotnosti denne.
Systémové kortikoidy maju nepriaznivy pomer rizika
a benefitu v dlhodobej liecbe AD [8].

Cyklosporin A (CyA) je relativne selektivne
imunosupresivum, ktoré inhibuje T-bunkovu akti-
vaciu a proliferdciu blokovanim nukledrneho fak-
tora aktivovanych T-buniek (NFAT, nuclear factor
of activated T-cell). V Eurdpe je registrovany
od > 16 rokov, odporucend davka je 2,5-5 mg/kg
na den rozdelené do 2 jednotlivych davok. Je velmi
ucinny pre liecbu AD u dospelych ako aj deti, s lepSou
toleranciou u deti [9, 10].

V sucasnej dobe mdame k dispozicii biologicku
liecbu atopickej dermatitidy. Biologicka lieCba je
velkym posunom v modernej liecbe tohto ochorenia,
vdaka nej sme schopni AD dlhodobo kontrolovat, tato
liecba je velmi efektivna a ma dobry bezpecnostny
profil. V sucasnosti mame k dispozicii IgG4
monoklondlnu protildtku v subkutdnnej forme
dupilumab a perordlne dostupné JAK inhibitory
(malé molekuly s kratkym polcasom rozpadu a rych-
lym ndastupom ucinku) - upadacitinib, baricitinib
a abrocitinib.

Dupilumab je plne humdnna IgG4 monoklondlna
protilatka dostupnd na lie¢bu atopickej dermatitidy
dospelych aj deti. ViaZe sa na podjednotku receptoru
IL-4, ktory je sucastou receptorového komplexu pre
IL-4 a IL-13, jedna sa teda o inhibitor IL-4 a IL-13.
U dospelych sa podava inicidlna davka 600 mg s.c.,
ktord je nasledovand udrziavacou davkou 300 mg s.c.
kazdych 14 dni, u adolescentov je davka podla hmot-
nosti 300 mg s.c. kazdych 14 dni pri hmotnosti nad 60
kg a 300 mgkazdé 4 tyzdne alebo 200 mg kazdé 2 tyZdne
pri hmotnosti od 15 kg do 60 kg. Dupilumab je dostup-
ny aj na liecbu dalSich ochoreni so zdpalovou odpo-
vedou typu 2 (stredne tazkd az tazkd astma bronchiale,
eozinofilnd ezofagitida, chronickd rinosinusitida
s nazadlnymi polypmi). Lie¢ba dupilumabom je celkovo
dobre tolerovand, ale u cCasti pacientov pozorujeme
ako najcastejSi neziaduci ucinok Kkonjunktivitidu
mierneho az stredného stupfia s dobrou odpovedou

na lokalnu liecbu protizapalovymi o¢nymi kvapkami.
Pri kombinovanej liecbe sa daju s dupilumabom pouzit
lokdlne kortikoidy, lokdlne kalcineurinové inhibitory
a fototerapia [8, 11].

Upadacitinib je perordlny selektivny  JAK-1
inhibitor. Je indikovany na lieCbu stredne tazkej
az tazkej atopickej dermatitidy u dospelych a dos-
pievajucich vo veku > 12 rokov, ktori su kandidatmi
na systémovu liecbu, bez nutnosti predchddzajucej
lie¢by cyklosporinom A. Okrem atopickej dermati-
tidy Eurdpska liekovd agentira (EMA) schvdlila
upadacitinib v dalSich indikacidch - reumatoidna
artritida, psoriatickd artritida, non-rddiograficka
axidlna spondyloartritida, wulcerézna  kolitida,
Crohnova choroba [12]. Upadacitinib je dostupny
v davke: 15 mg tabletka denne alebo 30 mg tabletka
denne. Pre adolescentov (12 — 17 rokov, s hmotnostou
najmenej 30 kg) a pre pacientov nad 65 rokov je
odporucend davka 15 mg jedenkrat denne. Medzi
najcCastejSie hladsené neziaduce ucinky liecby tymto
biologikom patria infekcie hornych ciest dychacich
a akné. Pred liechou by mal byt vySetreny RTG
hrudnika, hladina hepatdlnych testov a lipidov
a skrining na tuberkulézu, HIV a hepatitidu typu B, C
[8, 13].

U pediatrickych pacientov so stredne tazkou
a tazkou formou atopickej dermatitidy mdame
v sucasnosti k dispozicii celkovu lie¢bu dvomi uZz
spominanymibiologikami- dupilumab a upadacitinib.
V detskom veku nie je nutné pred zahjenim biologic-
kej liecby indikovat liecbu cyklosporinom A. Napriek
uvedenému, je lie¢ba cyklosporinom A v beZnej praxi
prechodnou lieCebnou modalitou.

Abrocitinib je mald molekula JAK-1 inhibitora
urend na perordlne podanie jedenkrat denne,
inhibuje IL-4, IL-13 a iné cytokiny, ktoré sa podielaju
na patogenéze atopickej dermatitidy [14]. Tento
selektivny JAK1 inhibitor ma potvrdenu uéinnost na
stredne tazku a tazku formu atopickej dermatitidy,
predchéddzajuca liecha cyklosporinom A nie je nut-
nd. Abrocitinib je dostupny v perordlnej forme
v dvoch ddvkach — 100 mg a 200 mg. Odporucany je
pocas liecby monitoring lipidogramu, hemoglobinu
a diferencialneho krvného obrazu. Pred liecbou by
mali byt vySetrené - hladina lipidov a hepatdlnych
testov, RTG hrudnika, skrining na tuberkulézu, HIV,
hepatitidu typu B a C. V klinickych $tudidach boli
pozorované vedlajSie ucinky ako bolest hlavy, nauzea,
akné [8, 15].

Baricitinib je selektivny perordlny JAK1 a JAK2
inhibitor ureny nalie¢bu stredne tazkej a tazkej formy
atopickej dermatitidy u dospelych pacientov. TaktieZz
md potvrdenu ucinnost na tazku formu aredtnej
alopécie. U€innost lieku bola v klinickych §tudidch
preukdzand v ddvkach 2 mg jedenkrat denne a 4 mg
jedenkrat denne. Pred zahajenim liecby by mala byt
vySetrend hladina lipidov a hepatdlnych testov, RTG
hrudnika, skrining na tuberkul6zu, HIV, hepatitidu B
a C. Medzi najbeZnejSie neziaduce ucéinky patria
elevacia LDL cholesterolu, infekcie hornych ciest
dychacich a bolest hlavy, v porovnani s ostatnymi JAK
inhibitormi ma akné niZ$iu mieru vyskytu [8, 16].
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Zaver

Atopicka dermatitida je velmi Castym zdpalovym terapietohtoochorenia pomocousystémovejbiologickej

koZnym ochorenim detského a dospelého veku, liecby. Vdaka tejto liecbe m6éZeme dosiahnut kontrolu
s ktorym sa Casto stretdvame v dermatovenerologickej nad ochorenim aj u pacientov s tazkou formou atopickej
praxi. V sucasnosti mame k dispozicii nové mozZnosti dermatitidy, vratane pediatrickej populéacie.
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Sucasny vyskyt Downovho syndromu a hidradenitis

suppurativa, prehlad problematiky
The simultaneous occurence of Down’s syndrome and
hidradenitis suppurativa, a review of the issue

Péc, J.1, Pécova, K. jr.}, Voréakovd, K., Péc, J. jr.2, Madleridk, M.!

IKlinika dermatoveneroldgie, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave
a Univerzitnd nemocnica Martin
20ddelenie intervenénej kardiolégie, Narodny ustav srdcovych a cievnych ochoreni v Bratislave

koreSpondencia: juraj.pec@uniba.sk

Suhrn

Autori na zaklade celosvetovych Studii prezentuju prehlad o si¢asnom vyskyte hidradenitis suppurativa (HS)
u pacientov s Downovym syndrémom (DS) a naopak. Okrem iného uvadzaju predilekéné miesta lokalizacie HS,
vek pacientov, pohlavie, prvé prejavy vzniku HS, BMI. Stru€ne sa zaoberaju hypotézou o genetickej vazbe HS a DS.

Klucové slova: hidradenitis suppurativa, Downov syndrém

Abstract

Based on worldwide studies, the authors present an overview of the current incidence of hidradenitis
suppurativa (HS) in patients with Down syndrome (DS) and vice versa. Among other things, they state
the predilection sites of HS localization, patient’s age, gender, first manifestation of HS, BML. They briefly discuss

the hypothesis of a genetic link between HS and DS.

Key words: hidradenitis suppurativa, Down’s syndrome

Uvod

V eurdpskej populécii sa globalna prevalencia HS
bez DS vyskytuje v rozpéti 0,1 — 4,1 %, €o je podstatne
viac ako je vyskyt DS [1, 2]. DS, alebo trizémia 21 je
najCastejSia chromozomdlna abnormalita, pric¢om
v celosvetovom meradle je incidencia DS 1 na 800
porodov. Sucasny vyskyt HS u subjektov s DS je 0,4 %
[3, 4]. Okrem HS a DS sa u pacientov s DS vyskytuje
pomerne Siroké spektrum vrodenych defektov srdca,
endokrinologickych a neurologickych abnormalit,
ale tieZ dermatologickych ochoreni, ako napriklad
alopecia areata a akné.

Predpokladd sa hypotéza, Ze je genetickd vézba
s DS, Co moOZe vysvetlit predpokladany néarast
rizika HS v takejto populdcii. Transmembrénova
protedza — gamma sekretdza zohrava klucovu tulohu
u pacientov s HS [5]. Gamma sekretdza rozStiepi
Notch receptor za vzniku prekurzora pre amyloidovy
protein (APP). Akumulacia APP u DS mbZe mat vztah
ku trizémii chromozému 21, dokonca tento gén kdéduje
APP lokalizovanom na tomto chromozdéme. APP
a Notch receptor su kompetitivne substraty pre gamma
sekretdzu, preto je moZné, Ze spracovanie velkého
mnozstva APP sa moZe vyskytnut stratou Notch
signalizdcie. Ind APP navodi produkty stimulujuce
proliferaciu keratinocytov.

Pacienti s DS za tychto okolnosti su vnimavi na
tvorbu folikuldrnych zatok charakteristickych pre
HS [6]. Folikularna okluzia je najcastejSie pozorovana
u pacientov s DS a HS; je jednym z najCastejSich
folikuldrnych zmien, nasleduje folikulitida, keratosis
pilaris a acne wvulgaris [7]. Prevalencia psoridzy
usubjektov s DS je takisto vySSia neZ u beZnej populécii,
Co zatial nie je vysvetlené [8].

V pripade HS a DS sa v su€asnosti pouZziva hodnote-
nie zavaznosti ochorenia podla skdére IHS4. Pocita
s mnohopocetnymi zdpalovymi nodositami - Kklasi-
fikdcia 1, abscesmi klasifikované 2, a drenujucimi
sinusovymi traktami - klasifikdcia 4. Celkové skore
sa vypocita ako sumar mnohopocetnych klinickych
nalezov. Inaktivna HS je, ked globalne skore je 0,
mierna forma HS je, ked skoére sa rovnd alebo je menej
ako 3, strednéa forma HS je, ak je skére vrozmedzi 4 - 10
a tazka forma HS je, ak sa skore rovnd alebo je vySsie
ako 11 [9].

Zaver

Viaceri autori sleduju u pacientov s HS a DS ako aj
samotnej HS viacero klinickych a epidemiologickych
parametrov [4, 10, 11, 12] v snahe podat ucelenejsi
pohlad na uvedenu problematiku a sndd tiez najst

12 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databdzy CiBaMed.
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dalSie suvislosti v etioldgii kombindcie HS a DS.
Z uvedenych sledovanych parametrov vyberame:
pohlavie, vek zaciatku prejavov HS, vek diagnodzy,
dobu diagnézy dermatolégom, rodinnd anamnézu,
index telesnej hmotnosti (BMI), nikotinizmus, Stadia
HS podla klasifikdcie Hurley, skore IHS4, lokalizaciu
prejavov, chirurgicky vykon.

Aj ked zavery uvedenych Studii sa mierne rozchadzaju,
Co je predovSetkym chybou malych cisiel v sledova-
nych suboroch vo viacerych parametroch, ako po-
hlavie Zenské, skory zaciatok prvych prejavov HS, vek
zaciatku prejavov HS, vek diagndzy, doba diagndzy
dermatolégom, ojedinely vyskyt HS a DS v Hurley Stadiu
III, najcastejSia lokalizacia na stehndch su identické.

Literatura

1. Poizeau F, Sbhidian E, Mircher C, Rebillat AS, Chosidow O, Wolkenstein P, Ravel A, Hotz C. Prevalence and description
of hidradenitis suppurativa in Down syndrome: a cross-sectional study of 783 subjects. Acra Derm Venereol 2019; 99:
351-352.

2. Denny G, Anadkat MJ. Hidradenitis suppurativa (HS) and Down syndrome (DS): increased prevalence and a younger age
of hidradenitis symptom onset. ] Am Acad Dermatol 2016; 75: 632-634.

3. Jfri A, Nassim D, O’Brien E, Gulliver W, Nikolakis G, Zouboulis CC. Prevalence of hidradenitis suppurativa. JAMA Dermatol,
2021;157(8):924_31. https://doi.org/10.1001/jamadermatol-2021, 1677.

4. Hernandez-Rodriquez JC, Osorio-Gémez GF, Ortiz-Alvarez ], Lebrén-Martin JA, Conejo-Mir ], Pereyra-Rodriguez JJ.
Hidradenitis suppurativa and Down syndrome in a single-centre sample: A cross-sectional study. Australas ] Dermatol
2022; 63: e231-e237.

5. Wang B, Yang W, Wen W, Sun ], Su B, Liu B. Gamma-secretase gene mutations in familial acne inversa. Science 2010; 330:
1065-1066.

6. Garg A, Strunk A, Midura M, Papagermanos V, Pomerants H. Prevalence oh hidradenitis suppurativa among patients
with Down syndrome: a population-based cross-sectional analysis. Br ] Dermatol 2018; 178: 697-703.

7. Firsowicz M, Boyd M, Jacks SK. Follicular occlusion disorders in Down syndrome patients. Pediatr Dermatol 2020; 37:
219-221.

8. Ogut ND, Esme P, Caliskan E. Hidradenitis suppurativa and psoriasis coexistence in patients with Down syndrome:
A case sries. Gulhane Med ] 2022; 64: 281-284.

9. Zouboulis CC, Tzellos T, Kyrgidis A, Jemec GBE, Bechara FG, Giamarellos-Bourboulis EJ. Development and validation
of the International Hidradenitis Suppurativa Severity Score System (IHS4), a novel dynamic scoring system to assess HS
severity. Br ] Dermatol 2017; 177(5): 1401-1409. https://doi.org/ 10.1111/bjd.15548.

10. Giovanardi G, Chiricozzi A, Bianchi L, De Simone C, Dini V, Franceschini Ch, Garcovich S, Oranges T, Di Raimondo C, Caro
DFC, Romanelli M, Peris K. Hidradenitis suppurativa associated with Down syndrome is characterized by early age
at diagnosis. Dermatology 2018; DOI: 10.1159/000487799.

11. Lam M, Lai Ch, Almuhanna N, Alhusayen R. Hidradenitis suppurativa and Down syndrome: A systemic review
and meta-analysis. Pediatric Dermatology 2020; 37: 1044-1050.

12.

Sechi A, Guglielmo A, Patrizi A, Savoia F, Guido C, Leuzzi M, Chessa MA, Virdi A, Neri I. Disseminated recurent folliculitis
and hidradenitis suppurativa are associated conditions: results from retrospective study of 131 patients with Down
syndrome an a cohort of 12,351 pediatric controls. Dermatol Pract Concept 2019; 9(3): 187-194.

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



v SPOLU
SN2V A BEZPECNE

KLBY. =
Tl v Cosentyx’

secukinumab

Liek Cosentyx® ma schvalenu novu indikaciu
HIDRADENITIS SUPPURATIVA*:

Cosentyx je indikovany na liecbu aktivnej stredne zavaznej az zavaznej
hidradenitis suppurativa (acne inversa) u dospelych s nedostatoc¢nou
odpovedou na konvenénu systémovu liecbu HS

Skratena informacia o lieku

Nazov lieku: Cosentyx 150 mg injekény roztok v naplnenom pere. Cosentyx 75 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke. Prezentacia: Sekukinumab (rekombinantnd, plne ludska monoklonalna
protilatka). Naplnené pero obsahuje 150 mg sekukinumabu v 1 mL. Naplnena injek¢né striekacka obsahuje 75 mg sekukinumabu v 0,5 mL. Indikacie: ® Cosentyx je indikovany na liecbu stredne zavaznej az
zavaznej loziskovej psoridzy u dospelych a pediatrickych pacientov (dospievajtici a deti vo veku od 6 rokov), ktori st kandidatmi na systémovd liecbu. % @ Cosentyx je indikovany na liecbu aktivnej stredne
zavaznej az zavaznej hidradenitis suppurativa (HS, acne inversa) u dospelych s nedostato¢nou odpovedou na konvenénu systémovu liecbu HS @ Cosentyx, v monoterapii alebo v kombinacii s metotrexatom
(MTX), je indikovany na lie¢bu aktivnej psoriatickej artritidy u dospelych pacientov, ked odpoved na predchadzajicu lie¢bu antireumatickym liekom modifikujtcim chorobu (disease-modifying anti-rheumatic
drug, DMARD) nebola dostatocna. @ Cosentyx je indikovany na lie¢bu aktivnej ankylozujtcej spondylitidy (AS, axidlnej spondyloartritidy s radiografickym dékazom) u dospelych, u ktorych odpoved na kon-
vencnu liecbu nebola dostatocna. Cosentyx je indikovany na liecbu aktivnej axidlnej spondyloartritidy bez radiografického dokazu (nr-AxSpA) s objektivnymi prejavmi zapalu preukazanymi zvySenou hodno-
tou C-reaktivneho proteinu (CRP) a/alebo dokazom podla magnetickej rezonancie (MRI) u dospelych bez adekvatnej odpovede na nesteroidné protizapalové lieky (NSAID). % @ Juvenilna idiopaticka artritida
(JIA): Cosentyx, v monoterapii alebo v kombinacii s metotrexatom (MTX), je indikovany na liecbu aktivnej artritidy spojenej s entezitidou (ERA) u pacientov vo veku 6 rokov a starsich, ktori mali nedostato¢nu
odpoved na konvenénu liebu, alebo ju netoleruju. Cosentyx, v monoterapii alebo v kombinécii s metotrexatom (MTX), je indikovany na liecbu aktivnej juvenilnej psoriatickej artritidy (JPsA) u pacientov vo
veku 6 rokov a starsich, ktori mali nedostatoénu odpoved na konvenénu lietbu, alebo ju netoleruju. Davkovanie: LoZiskovd psoridza u dospelych: Odporiéana dévka je 300 mg sekukinumabu podana subku-
tannou injekciou so zac¢iatotnymi davkamiv 0., 1., 2., 3. a 4. tyzdni, po ktorych nasleduju mesacné udrziavacie davky. Na zaklade klinickej odpovede méze udrziavacia davka 300 mg podavana kazdé 2 tyzdne
poskytnut dalsi prinos pre pacientov s telesnou hmotnostou 90 kg alebo vy$Sou. LoZiskovd psoridza u pediatrickych pacientov: Odportcand davka zévisi od telesnej hmotnosti pacienta a podava sa subkutan-
nou injekciou so zaciatocnymi davkamiv 0., 1., 2., 3. a 4. tyzdni, po ktorych nasleduji mesacné udrziavacie davky. Kazda davka 75 mg sa podava ako jedna subkutanna injekcia po 75 mg. Kazda davka 150 mg
sa podava ako jedna subkutanna injekcia po 150 mg. Kazd4 dévka 300 mg sa podava ako jedna subkutanna injekcia po 300 mg alebo ako dve subkutanne injekcie po 150 mg. 150 mg injekény roztok v napl-
nenom pere nie je indikovany na pouZitie u pediatrickych pacientov s hmotnostou <50 kg. % Hidradenitis suppurativa (HS): Odporiéana davka je 300 mg sekukinumabu podana subkutannou injekciou so za-
Ciatocnymidavkamiv0.,1., 2., 3.a 4. tyzdni, po ktorych nasleduju mesacné udrziavacie davky. Na zéklade klinickej odpovede sa mo6ze udrziavacia davka zvysit na 300 mg kazdé 2 tyzdne. Kazda davka 300 mg
sa podava ako jedna subkutanna injekcia po 300 mg alebo ako dve subkuténne injekcie po 150 mg. Psoriatickd artritida: U pacientov so sprievodnou stredne zdvaznou az zdvaznou loziskovou psoridzou,
prosim pozrite odporuicané davkovanie pre loZiskovu psoridzu u dospelych. U pacientov bez adekvétnej odpovede na liecbu anti-TNFa (inadequate responders, IR) je odporic¢ana davka 300 mg podana sub-
kutdnnou injekciou so zaciato¢nymi davkamiv 0., 1., 2., 3. a 4. tyzdni, po ktorych nasleduju mesaéné udrziavacie davky. U ostatnych pacientov je odport¢ana davka 150 mg podana subkutannou injekciou so
zaciatoénymi davkamiv 0., 1., 2., 3. a 4. tyzdni, po ktorych nasleduju mesacné udrziavacie davky. Na zéklade klinickej odpovede sa davka moze zvysit na 300 mg. Axidlna spondyloartritida (axSpA) Ankylozu-
juca spondylitida (AS, axidlna spondyloartritida srddiografickym dokazom): Odporicana davka je 150 mg podana subkutannou injekciou so zaciatocnymi davkamiv 0., 1., 2., 3. a 4. tyzdni, po ktorych nasledu-
ju mesacné udrziavacie davky. Na zéklade klinickej odpovede sa ddvka moze zvysit na 300 mg. Kazda 300 mg dévka sa podava ako jedna subkuténna injekcia po 300 mg alebo ako dve 150 mg subkuténne
injekcie. Axidlna spondyloartritida bez rddiografického dékazu (nr-axSpA): Odporuc¢ana davka je 150 mg podana subkutannou injekciou so zaciatoénymi davkamiv 0., 1., 2., 3. a 4. tyzdni, po ktorych nasleduju
mesacné udrziavacie davky. ¥ Juvenilnd idiopatickd artritida (JIA): Artritida spojend s entezitidou (ERA) a juvenilnd psoriatickd artritida (JPsA) Odporucana davka zavisi od telesnej hmotnosti pacienta a poda-
va sa subkutannou injekciou so zaciatoc¢nymi davkamiv 0., 1., 2, 3. a 4. tyzdni, po ktorych nasleduji mesacné udrziavacie davky. Kazda davka 75 mg sa podava ako jedna subkutanna injekcia po 75 mg.
Kazda davka 150 mg sa poddva ako jedna subkutanna injekcia po 150 mg. 150 mg a 300 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke a v naplnenom pere nie st indikované na pouzitie u pediatrickych
pacientov s hmotnostou <50 kg. Spdsob poddvania: Nie je potrebna tprava davky u starsich pacientov (vo veku 65 rokov a viac). Pero sa nesmie pretrepavat. Kontraindikacie: Precitlivenost na liecivo alebo
na ktorukolvek z pomocnych latok. Klinicky vyznamné aktivne infekcie, napr. aktivna tuberkuléza. Upozornenia/Varovania: Za ucelom zlepSenia sledovatelnosti biologickych liekov je potrebné presne
zaznamenat nédzov a ¢islo $arze podavaného lieku. Infekcie: Po uvedeni lieku na trh sa u pacientov pouzivajucich sekukinumab zaznamenali zavazné infekcie. Opatrnost je potrebna pri zvazovani pouzitia
sekukinumabu u pacientov s chronickou infekciou alebo s opakovanymi infekciami v anamnéze. Pacientov treba poucit, aby vyhladali lekarsku pomoc, ak sa u nich objavia prejavy alebo priznaky poukazujice
na infekciu. Ak u pacienta vznikne zavazna infekcia, je potrebné pacienta dosledne sledovat a sekukinumab sa mu az do vymiznutia infekcie nema podat. Sekukinumab sa nema podévat pacientom s aktivnou
tuberkuldzou. U pacientov s latentnou tuberkuldzou sa ma pred zaciatkom lieCby sekukinumabom zvézit antituberkuldzna lieCba. % Pacienti s HS su nachylnejsi na infekcie. Pocas klinickych skdsani pri HS
boli infekcie pocetne vyssie ako pri psoridze, vac¢sinou nezdvazné, mierne az stredne zavazné a nevyzadovali ukoncenie alebo prerusenie lieCby. Zdpalové ochorenie criev (vratane Crohnovej choroby aulcercz-
nej kolitidy):Sekukinumab sa neodporuca u pacientov so zapalovym ochorenim Criev. Ak sa u pacienta objavia prejavy a priznaky zapalového ochorenia ¢riev alebo ak dojde k exacerbdcii uz existujiceho za-
palového ochorenia Criev, je potrebné ukoncit lie¢bu so sekukinumabom a zacat s primeranou lekarskou starostlivostou. Reakcie zprecitlivenosti: Ak sa vyskytnu anafylaktické alebo iné zavazné alergické
reakcie, podavanie sekukinumabu sa ma okamzite ukongit a ma sa zacat primerana lie¢ba. Osoby citlivé na latex: Snimatelny kryt ihly v naplnenom pere Cosentyxu obsahuje derivat prirodného latexu. Vak-
cindcie: Zivé vakciny sa nemaju podavat stbezne so sekukinumabom. Pacienti, ktori dostavaju sekukinumab, mézu sti¢asne dostat inaktivované alebo nezivé vakciny. Pred zacatim liecby Cosentyxom sa
odporuca, aby pediatricki pacienti absolvovali vietky potrebné imunizécie podla veku v silade s aktudlnymi usmerneniami pre imunizaciu. Stibeznd imunosupresivna lie¢ba: Opatrnost je potrebna pri zvaZo-
vani stibezného pouZzitia inych imunosupresiv a sekukinumabu. Fertilita, gravidita a laktacia: Nie su k dispozicii dostato¢né tdaje o pouzivani sekukinumabu u gravidnych Zien. Zeny v plodnom veku maju
pocas liecby a najmenej 20 tyzdiov po skonceni lieCby pouzivat Gcinnd metédu antikoncepcie. Nie je zndme, ¢i sa sekukinumab vylucuje do ludskéhg mlieka. Vzhladom na moznost neZiaducich reakcii na
sekukinumab u dojéenych deti treba rozhodnut, ¢i ukoncit lieCbu, alebo ukondit dojcenie pocas liecby a do 20 tyzdiov po skonceni liecby. Interakcie: Zivé vakciny sa nemajui podat stibezne so sekukinuma-
bom. V klinickych skisaniach sa nepozorovali Ziadne interakcie pri subeznom podavanl sekuklnumabu s metotrexatom a/alebo kortikosteroidmi. V skusani u pacientov s loZiskovou psoridzou sa nepozoro-
vala Ziadna interakcia medzi sekukinumabom a midazolamom (substrat CYP3A4). Ni | uéinky: velmi asté: infekcie hornych dychacich ciest (najéastejsie nazofaryngitida a rinitida), casté: oralny
herpes, bolest hlavy, rinorea, hnacka, nauzea, Unava. V klinickych skisaniach sa pozorovala urtikdria a zriedkavé pripady anafylaktickej reakcie na sekukinumab. U pacientov s diagndzou psoriazy boli
zriedkavo hlasené pripady exfoliativnej dermatitidy. Profil bezpecnosti sekukinumabu sa vo vietkych indikacidch zhoduje. Profil bezpeénosti v pediatrickych skisaniach bol zhodny s profilom bezpeénostiu
dospelych pacientov s loziskovou psoridzou. Frekvencia neZiaducich reakcii je podobna. Uplny zoznam neziaducich reakcii na liek a popis vybranych neziaducich reakcii je uvedeny v sihrne charakteristickych
vlastnosti lieku. Dostupné velkosti balenia: 150 mg: 2 naplnené perd alebo multibalenie obsahujice 6 naplnenych pier (3 balenia po 2). 75 mg: 1 naplnend injekénd striekacka. Registraéné éisla:
EU/1/14/980/005, EU/1/14/980/007, EU/1/14/980/012. Datum poslednej revizie SPC: M4j 2023

% Prosim, vimnite si zmeny v stihrne charakteristickych vlastnosti lieku.

Poznamka: Vydaj lieku je viazany na lekdrsky predpis s obmedzenim predpisovania. Pred predpisanim lieku si pre¢itajte sihrn charakteristickych vlastnosti lieku, ktory ziskate na adrese: Novartis Slovakia
s.r.0., Zizkova 22B, 811 02 Bratislava, tel.: +421 2 5070 6111, www.novartis.sk

V pripade podévania ziadosti o schvalenie lieCby, pouZite Ziadost o schvélenie uhrady lieku alebo dietetickej potraviny uvedenych v Zozname kategorizovanych liekov alebo v Zozname dietetickych potravin
plne uhradzanych alebo ¢iasto¢ne uhradzanych na zéklade verejného zdravotného poistenia pri nesplneni preskripéného obmedzenia alebo indikacného obmedzenia podla § 88 ods. 7 zdkona ¢. 363/2011
Z.z.v zneni neskorsich predpisov.

* Rozhodnutie Eurépskej komisie o schvaleni indikécie HS pre liek Cosentyx 150 mg, dostupné na: https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2023/20230526159371/dec_159371_sk.pdf
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Suhrn

Autori prinasaju prehlad etiopatogenézy a dostupnej inovativnej lie¢by v dermatolégii v indikacii chronicka
loZiskova psoriaza. Etiopatogeneticky vyznam cytokinov pri psoriatickom zapale sa odraza v terapii pri cielenej
blokade danych cytokinov a potlaceni symptémov ochorenia.

Klucové slovd: psoridza, biologickd liecba

Abstract

The authors present a review of etiopathogenesis and available innovative drugs in dermatology
for the treatment of chronic plaque psoriasis. Etiopathogenetic importance of the cytokines in psoriatic
inflammation is reflected in therapeutic blocking of cytokines and suppression of the signs and symptoms

of the disease.

Key words: psoriasis, biologic treatment

Uvod

Psoridza je definovand ako primdrne zdapalové
ochorenie koZe s akutno-exantematickym alebo
chronicko-staciondrnym priebehom na zaklade
zdedenej dispozicie [1]. KoZné prejavy su charakte-
rizované zdapalovo zaCervenanymi, ostro ohranice-
nymi loZiskami najréznejSej konfigurdcie s typickym
striebristolesklym olupovanim. Erytematoskvamodzne
koZzné prejavy sa moZu obmedzovat na niekolko
lozisk, konfluovat do velkych ploch alebo sa zriedkavo
i univerzdlne rozSiruju [1]. Manifestdcia ochorenia
a stupen postihnutia su zavislé od mnohych fakto-
rov alebo ich kombindcii, asi 60 % pripadov
prebieha asymptomaticky, z toho 20 % subklinicky
a 40 Y% manifestaCne. Priebeh byva zvycCajne
chronicko-staciondrny so stabilizovanym klinickym
obrazom, alebo akutne-exantematicky [2].

Etiopatogenéza a lie€ba psoriazy

Podla aktudlnych poznatkov postupne doSlo
k modifikdcii definicie ochorenia. V sucasnosti sa na
psoridzu nazerd ako na geneticky naprogramovanu

patologicku interakciu medzi bunkami koZe, bunkami
imunitného systému a biologickymi signdlnymi
molekulami, vyvolanu environmentdlnymi stimulmi.
Pocas imunitnej odpovede bunkového typu sua T
lymfocyty typu 1 (Thl) a typu 17 (Th17) aktivované
interleukinom 12 (IL1-12) a interleukinom 23 (IL-23),
ktoré su produkované antigén-prezentujucimi bunka-
mi (APC) v koZi. Prostrednictvom cytokinov dochadza
pri psoridze k chronickej inflamécii a zmenenej
epidermdlnejhyperproliferdcii, diferenciacii, apoptoze
a neoangiogenéze a charakteristickému klinickému
obrazu 1ézii [3].

Pri patofyzioldgii psoridzy sa podiela v sufinnosti
vrodena aj ziskand imunita. Oba systémy su pre-
pojené, modZzu iniciovat, podporovat aj ukoncit
imunitné mechanizmy zodpovedné =za zdapalovu
odpoved. Typ zdapalovej odpovede dokdzu menit
podielom pomocnych T lymfocytov (T helperov) typu
1 (Th1), typu 2 (Th2) a typu 17 (Th17). Th1 odpoved je
zodpovedna za bunkovu imunitna odpoved a ochranu
pred intraceluldrnymi baktériami a virusmi. Th2
odpoved podporuje humordlnu odpoved, tvorbu
IgE, eozinofiliu, maturaciu mastocytov a ochranu
pred extraceluldarnymi parazitmi a helmintami.

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citaénej databazy CiBaMed. 15
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Th17 odpoved zohrdva ulohu pri bunkami sprostred-
kovanej imunitnej odpovedi a autoimunitnej odpovedi.
AKko spolocné efektorové molekuly pre vrodenu aj
ziskanu imunitu funguju chemokiny a cytokiny [3, 4].

Cytokiny su nizkomolekuldrne glykoproteiny
fungujuce ako signdly veduce k vzniku zdpalu, rozvoju
obrannych mechanizmov, oprave a remodeldcii tkaniv,
fibréze, angiogenéze a obmedzeniu nddorového rastu.
Cytokiny su tvorené bunkami imunitného systému
(lymfocyty, makrofagy), ako aj inymi typmi buniek,
napriklad endotelidlnymi bunkami a keratinocytmi.
Podla ucinku ich rozdelujeme na prozapalové cyto-
kiny (IL-1, IL-2, IL-17, IFN-y, TNF-a) a protizdpalové
cytokiny (IL-4, IL-10). Relativna prevaha Thl
prozapalovych cytokinov alebo nedostatok Th2
protizdpalovych cytokinov vedie k lokdlnemu zapalu
a vstupu dalSich buniek imunitného systému, ktoré
produkuju dalSie cytokiny. Bludny kruh zdpalu potom
vedie k vzniku klinického prejavu - psoriatického
plaku. Psoriatické 1ézie su charakterizované prevahou
Thl typu cytokinov (IL-2, IFN-y, TNF-a, TNF-B) nad
cytokinmi typu Th2 (IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10,
IL-13) a zvySenim hladin Th17 cytokinov. NK bunky
stimulované keratinocytmi nadmerne exprimujucimi
CD1d zvySuju tvorbu prozdpalového IFN-y bez vplyvu
na protizadpalovy IL-4. V psoriatickych plakoch su
navySe okrem T bunkovej produkcie cytokinov zdro-
jom aj APC, ktoré tvoria IL-18, IL-23 a TNF-a. IL-18
a IL-23 stimuluju Thl bunky k tvorbe IFN-y a IL-23
stimulujt Th17 bunky. Z wuvedeného vyplyva,
Ze v psoriatickej kozi prevldda Thl a TH17 typ
zapalovej odpovede [3, 5].

Tumor nekrotizujuci faktor a (TNF-a) je
povazovany za hlavny prozédpalovy cytokin vrodenej
imunitnej odpovede vzhladom na jeho pocetné zdroje
a cielové Struktury. Funkénou ulohou TNF-a pri
psoridzeje expresiaadhéznych molekul (interceluldrna
adhézna molekula 1 (ICAM-1) a E-selektin), angiogenéza
prostrednictvom vaskuldrnych endotelidlnych
rastovych faktorov, syntéza prozdpalovych molekul
(IL-1, IL-6, IL-8 a jadrovy faktor kappa beta)
a hyperproliferacia keratinocytov vdaka vazoaktiv-
nemu intestindlnemu peptidu. Imunomediatory blo-
kujuce TNF-a - infliximab, etanercept a adalimumab
— maju vyrazny terapeuticky efekt pri lieCbe psoriazy
[3, 6].

V procese psoriatického zdpalu bola identifikovana
nova skupina pomocnych T buniek - Th17 bunky,
produkujuce cytokin IL-17. Tvoria sa za pomoci
IL-23 produkovaného dendritickymi bunkami, ich
povrchovy marker je CD161 [16]. IL-23 je cytokin
zdielajuci podjednotku p40 s IL-12 a u ludi aj v murin-
nych modeloch bol spdjany s autoimunitnymi
ochoreniami. Je potrebnynaspravnyvyvoj Th17 buniek
z CD4+ T bunkovej populdcie, po predchéadzajucej
expozicii transformacnému rastovému faktoru
beta 1 v spojeni s dal§imi prozdpalovymi cytokinmi.
IL-23 mRNA sa tvori vo vy$Som mnoZstve v psoriatic-
kych loziskdch oproti zdravej koZi. Terapeuticka
imunomoduldcia IL-23 je spojend s vysokou ucinnostou
na prejavy psoriazy [3, 4, 7, 8].

Biologicka lie€ba

Biologicka liecba je indikovanda na lie¢bu stredne
tazkej aZz tazkej chronickej loZiskovej psoridzy
u pacientov s nedostato¢nou odpovedou na konvencénu
systémovu liecbu. Kandiddt na biologicku liecbu
dosahuje skére PASI (Psoriasis Area Severity Index)
> 10, BSA (Body Surface Area) > 10 % a DLQI (Dermato-
logy Life Quality Index) > 10. Podla aktudlnych
EuroGuiDerm smernic z roku 2020 sa hodnotenie
zdvaznosti meni a uprednostiiuje sa rozpoznavanie
pacientov, ktori su kandidati na lokalnu a systémovu
liecbu, pricom kandidét na systémovu liecbu dosahuje
BSA > 10, m& postihnuté Specifické oblasti alebo ne-
dosiahol terapeuticku odpoved na lokdlnej liecbe
[9]. Ako terapeutickd odpoved systémovej liecby
bolo dlhodobo akceptované zlepSenie PASI o 75 %,
v sucasnosti sa s prichodom novych terapeutickych
modalit za efektivnu lieCbu povaZuje dosiahnutie
PASI 90 alebo PASI 100, postupne sa prechadza od
dosiahnutia percentudlneho zlepSenia ku konkrétnym
cieflom (PASI < 2, DLQI < 2, dosiahnutie takmer Cistej
az Cistej koze) [9].

Prehlad dostupnej biologickej lieCby

Infliximab

Infliximab je chimerickd IgGl monoklondlna
protilatka proti cytokinu TNF-a. Neutralizuje solubilny
TNF-a a blokuje TNF-a viazany na membrany. Dokaze
fixovat komplement a indukuje komplementom
mediovanu cytotoxicitu in vitro v geneticky modifi-
kovanych bunkdach s expresiou vysokého mnoZstva
TNF na povrchu. Podla SPC lieku sa podava
5 mg/kg intravendéznou infuziou nasledované dal-
§imi infuziami v davke 5 mg/kg a to 2 tyZdne
a 6 tyzdniov po prvej infuzii a potom kazdych 8 tyZzdniov
[10, 11].

Medzi moZné neZiaduce ucinky sa zaraduju
infuzne reakcie ako najcastejSi dovod ukoncenia
liecby. V klinickych skuSaniach sa objavili u 18 %
pacientov lie¢enych infliximabom oproti 5 % pacien-
tov lieCenych placebom. VédcSina infuznych reakcii
bola mierna az stredne zdvaznd a zahrnala symptomy
ako zacCervenanie, pruritus, zimnicu, triasku, bolest
hlavy a urtikdriu. Zavazné infuzne reakcie ako
anafylaktickd reakcia, zasSklby a hypersenzitivne
reakcie podobné sérovej chorobe sa objavili u menej
neZ 1 % pacientov. Pri lahkych azZ stredne zavaznych
reakcidch je moZnd premedikicia s perordlnymi
antihistaminikami, paracetamolom a/alebo glukokor-
tikosteroidmi [10, 11].

Etanercept

Etanercept je dimericky, plne humdanny fazny
protein produkovany ovaridlnymi bunkami ¢inskeho
Skrecka, ktory pozostava z dvoch ligand viaZucich
domén p75 TNFR fuzovaného s Fc fragmentom ludského
IgG1. Etanercept sa viaZe na solubilny aj na membrany
naviazany TNF-a a zabranuje tak vdzbe cytokinu na

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



3/2023

receptor. Dokaze viazat az dve TNF molekuly naraz,
a ma asi 100-krat vyssiu afinitu pre TNF-a ako TNF-
receptor. Podla SPC lieku je odporucand davka 25 mg
dvakrat tyZdenne alebo 50 mg jedenkrat tyZdenne,
alternativne sa mozZe podavat davka 50 mg dvakrat
tyZdenne aZ po dobu 12 tyzdiiov a néasledne v pripade
potreby 25 mg dvakrat tyZdenne alebo 50 mg jedenkrat
tyzdenne [11, 12].

Adalimumab

Adalimumab je plne humé&nna monoklondlna
protilatka triedy IgG1. Brani priamej interakcii TNF-a
s TNF receptormi. Podobne ako infliximab dokaze
lyzovat bunky, ktoré exprimuju na povrchu TNF-a.
Podla SPC lieku je odporucand uvodna davka 80 mg
podanych subkutdnne, po uplynuti jedného tyZzdna
sa podava 40 mg subkutdnne kazdé dva tyZdne.
Po 16-tich tyzdinioch m6Zu mat pacienti s nedostatoc-
nou odpovedou na davku 40 mg kazdé dva tyzdne
prinos zo zvySenia davkovania na 40 mg kazdy tyzden
alebo 80 mg kazdy druhy tyzden [11, 13].

Certolizumab pegol

Certolizumab pegol je Fab' fragment rekombi-
nantnej, humanizovanej protilatky proti tumor
nekrotizujucemu faktoru alfa (TNF-a) ziskany
z Escherichia coli a konjugovany s polyetylénglykolom
(PEG). Certolizumab pegol je wunikdtny medzi
biologikami vdaka nepritomnosti Fc fragmentu,
¢omu vdaci za farmakokinetické vyhody, predovset-
kym minimdalny transfer cez placentu a nizku relativ-
nu davku pre dieta pocas doj¢enia spolu s nizkou
ordlnou biodostupnostou. Podla SPC lieku je odpo-
ruCand zaciatotna davka 400 mg subkutdnne v 0.,
2. a 4. tyZdni s udrZiavacou davkou 200 mg kazdé
2 tyzdne, davka 400 mg kazdé 2 tyZdne sa moZe zvaZit
u pacientov s nedostato¢nou odpovedou [14].

Sekukinumab

Sekukinumab je rekombinantnd, plne humdénna
monoklondlna protilatka, selektivna proti interleukinu
17A, klucovému cytokinu v etiopatogenéze psoridzy.
Podla SPC lieku je odporuCana davka 300 mg
podavanych subkutdnnou injekciou so zaciato¢nymi
davkamiv 0., 1., 2., 3., a 4. tyZdni, po ktorych nasleduju
mesacné udrziavacie davky - 300 mg podanych ako
dve 150 mg subkutdnne injekcie [15]. Pre moZny rozvoj
alebo exacerbaciu Crohnovej choroby sa u pacientov so
psoridzou a Crohnovou chorobou odporuca zvazit iné
biologikum, nez je sekukinumab [9].

Ixekizumab

Ixekizumab je rekombinantnd humanizovana
monoklondlna protildtka proti interleukinu 17
s rychlym ndstupom ucinku. Podla SPC lieku je
odporucand davka 160 mg v subkutdnnej injekcii v 0.
tyzdni, po ktorom nasleduje 80 mg subkutdnne v 2., 4.,
6., 8, 10. a 12. tyZdni, a nasledne sa podavaju udrziavacie
davky 80 mg kazdé Styri tyZdne [16]. Pre moZny rozvoj

a exacerbdciu Crohnovej choroby sa odporuca
opatrnost pri preskripcii u pacientov so zdpalovymi
¢revnymi ochoreniami [9].

Brodalumab

Brodalumab je humanna monoklondlna protilatka
blokujuca IL-17 receptor A, tym aj IL-17A, IL-17F,
IL-17A/F a IL-25. Podla SPC lieku je odporucana davka
210 mg podanych subkutanne v 0., 1. a 2. tyZdni, po ¢om
nasleduje udrziavacia ddvka 210 mg subkutanne kazdé
2tyZdne [17]. Pre moZny rozvoj a exacerbaciu Crohnovej
choroby sa odporuca opatrnost pri preskripcii
u pacientov so zapalovymi ¢revnymi ochoreniami [9].

Bimekizumab

Bimekizumab je humanizovand monoklondlna
IgG1 protilatka neutralizujuca IL-17A a IL-17F. Obe
izoformy zdielaju rovnaky receptorovy komplex
(IL17RA a ILRC), prostrednictvom ktorého indukuju
analogicku prozapalovu génovu expresiu v keratino-
cytoch. Bimekizumab bol schvaleny na liecbu stredne
tazkej aZ tazkej loZziskovej psoridzy u dospelych, ktori
su kandidatmi na systémovu liecbu, v planovanej
davke 320 mg (2 subkutdnne injekcie po 160 mg) v 0., 4.,
8.,12.,16. tyZdni a kaZdych 8. tyZdiiov [18].

Ustekinumab

Ustekinumab je plne humdnna monoklondlna
IgG1 protilatka s vysokou afinitou a Specificitou voci
spolo¢nej p40 podjednotke pre IL-12 a IL-23, ¢im
bréni interakcii s IL-12RB1 a inhibuje aktivitu oboch
cytokinov. Podla SPC lieku je odporucana davka
45 mg podanych subkutdnne s dal$im podanim 45 mg
0 4 tyZdne a ndsledne pokracuje udrziavacia davka
45 mg kazdych 12 tyZdrov. U pacientov s hmotnostou
nad 100 kg sa podava uvodnda ddvka 90 mg subkutanne,
po ¢om nasleduje davka 90 mg o 4 tyZdne neskor
andsledne pokracuje udrziavacia lieCba v davke 90 mg
subkutdnne kazdych 12 tyzdnov [19].

Guselkumab

Guselkumab je plne huméanna monoklondlna
protilatka triedy IgG1A, ktord viaZe interleukin 23
a blokuje tak vazbu a signalizdciu IL-23 cez jeho recep-
tor. Selektivna blokada IL-23 v rdmci osi IL-23/Th17
je klucCova v ramci etiopatogenézy psoriazy. Podla SPC
lieku je odporuc¢and uvodnd davka 100 mg subkutdnne
v 0.a4.tyZzdni, a nasledne pokracuje udrziavacia davka
100 mg subkutanne kazdych 8 tyZdrov [20].

Risankizumab

Risankizumab je humanizovand monoklondlna
IgGl protildtka viazuca sa na pl9 podjednotku
interleukinu 23, klucového cytokinu v etiopatogenéze
psoridzy. Podla SPC lieku je odporucand davka
150 mg poddvand subkutdnnou injekciou v 0. tyZdni,
4. tyZdni a nésledne sa podava udrziavacia davka
150 mg subkutdnne kazdych 12 tyzdiov [21].
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Tildrakizumab

Tildrakizumab je humanizovand monoklondlna
protilatka (mAb), ktora selektivne cieli na podjednot-
ku p19 interleukinu IL-23, ¢im inhibuje os IL-23/IL-17.
Odporucand davka je 100 mg podand subkutdnnou
injekciou v 0. a 4. tyZdni a nasledne kazdych 12 tyZdniov.
U pacientov so zvySenou zdtaZzou ochoreniami alebo u
pacientov s telesnou hmotnostou nad 90 kg mdze 200
mg ddvka na zdklade uvazZenia lekdra poskytnut vyssiu
ucinnost [22].

Apremilast

Apremilast je perordlne poddvana mald molekula
selektivne inhibujuca fosfodiesterdzu 4 (PDEA4).
Apremilast cez inhibiciu PDE4 inhibuje konverziu

Tabulka 1 « Prehlad dostupnych biologik

cyklického adenozinmonofosfatu (cAMP) na AMP
a tym vedie k downregulacii zapalovej odpovede pri
zniZenej expresii prozdpalovych cytokinov a zvySenej
expresii protizdpalovych cytokinov. Podla SPC lieku
je odporucand davka 30 mg dvakrat denne, podana
perordlne rano a vecer s pribliZne 12-hodinovym
odstupom nezdavisle od prijmu potravy. VyZaduje
sa zaCiatoCnd titrdcia, po zacCiatoCnej titracii sa uZz
nevyZzaduje retitracia [23]. Suc¢asné poddavanie silnych
induktorov enzymu CYP3A4 (rifampicin, fenobarbital,
karbamazepin, fenytoin) sapremilastom saneodporuca
pre mozny pokles uéinnosti apremilastu [9].

e, Dimér chimérického proteinu pripraveného B

Etanercept TNF-a inhibitor TNF-a fuziou receptora a Fc fragmentu
Infliximab TNF-a inhibitor TNF-a Chimérickd monoklondlna protilatka 18G4
Adalimumab TNF-a inhibitor TNF-a Humanna monoklonélna protilatka 18G4

. L Fab' fragment rekombinantnej, humanizovane;j
Certolizumab pegol | TNF-a inhibitor TNF-a monoklonalnej protilatky

. e p40 . . o
Ustekinumab 1L-12/23 inhibitor podjednotka Humdénna monoklonélna protilatka IgGq
Sekukinumab IL-17A inhibitor IL-17A Humdéanna monoklonélna protilatka IgGq
Ixekizumab IL-17A inhibitor IL-17A Humanizovand monoklonalna protilatka 18G4
Brodalumab IL-17 inhibitor 1L-17 Humadanna monoklonalna protilatka IgGy

receptor

Bimekizumab IL-17 inhibitor |IL-17A, IL-17F| Humanizovana monoklondlna protilatka I1gGq
Guselkumab IL-23 inhibitor IL-23 Humanna monoklonélna protilatka IgG1y,
Risankizumab IL-23 inhibitor IL-23 Humanizovana monoklondlna protiladtka 1gGy
Tildrakizumab IL-23 inhibitor 1L-23 Humanizovand monoklonélna protilatka 18G1x

Obr. 1 « Pacient pred biologickou liechou

Obr. 2« Pacient na biologickejliecbe (po 2 mesiacoch liecby)
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REPETITORIUM

Calcinosis Cutis
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Ustav patologickej anatémie, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave
a Univerzitnd nemocnica Martin

koreSpondencia: katarina.adamicova@uniba.sk

Calcinosis cutis (CC), koZznd kalcindza, je
charakterizovand tvorbou velkych bezbolestnych
utvarov, ktoré obsahuju uloZzené inkrustacie vapnika
(hydroxyapatitu vapenatého) v kozi, v podkoZi ¢i v
makkych tkanivach. CC ako prvy opisal Virchow v roku
1855.

CC sa v literature zatrieduje réznymi spOsobmi.
Niektori autori delia CC do troch skupin s pod-
skupinami (Tabulka 1) [1]. NajCastejSie CC delia
do Styroch skupin ¢i typov: dystrofickd, idiopatickd,
metastatickd a iatrogénna. Dystroficka kalcindza je
strune povedané kalcifikdcia spojend so zmenou
tkaniva (nekrézou, infekciou, zdpalovymi procesmi,
koZnymi novotvarmi alebo systémovymi ochoreniami
spojivového tkaniva [2]. Idiopaticka CC je koZna
kalcifikdcia nezndmej pri¢iny s normalnym sérovym
kalciom. Subepidermélny kalcifikovany uzlik (lokali-
zovand forma) a tumorovad kalcinéza sa pocitaju
medzi idiopatické formy CC. Metastaticka kalcifikacia
sa vyskytuje u pacientov s abnormadalne vysokymi
hladinami vépnika a fosforu. Iatrogénna kalcifikacia
je stav zapri¢ineny medicinskym zakrokom, ktory ma
za nasledok ukladanie vidpennych soli. Mechanizmus
tohto procesu nie je do detailov znamy. Do tejto skupiny
mozno zahrnut aj traumaticku kalcifikaciu.

Ini autori zaraduju do skupiny CC 5 hlavnych typov.
Ide o uzZ spomenuté 4 zdkladné typy a naviac je pridana
kalcifylaxia [3]:

Dystrofickd — najbeZnejs$i typ a suvisi s normaél-
nymi hladinami vapnika a fosfaitu v sére. Ide
o kalcifikaciu lozZiskovu, spojenu s infekciou, zapalo-
vymi procesmi, koZznymi novotvarmi alebo s gene-
ralizovanymi ochoreniami spojivového tkaniva
a autoimunitného systému, ako je napr. systémova
skleréza, dermatomyozitida, lupus erythematosus
a syndrom CREST, ktory je zndmy ako lokalizovana
koZzné forma systémovej sklerdzy (1cSSc), je to multi-
systémova porucha spojivového tkaniva. Skratka
»CREST“ sa vztahuje na pat hlavnych znakov a je tvo-
rend akronymami: kalcinéza (Calcinosis), Raynaudov

fenomén, dysmotilita Ezofagu, Sklerodaktylia
a Teleangiektazia.
Metastatickd -  spojena S0 zvySenymi

hladinami vapnika a fosfatov v sére, zvyCajne pri
chronickom zlyhani obli¢iek, hypervitaminéza D,
hyperparatyredza, sarkoidéza, syndrom mlieka
(,milk“)azdsad(,alkali“)—ide onadmernukonzumaciu
antacid alebo potravin obsahujucich vapnik, alebo pri
vyskyte niektorych malignych nddorov.

Idiopatickd - choroba je charakterizovana
nezndmou etiolégiou a bez precipitatnych meta-
bolickych abnormalit, s normalnym sérovym kalciom.
Iatrogénna - poSkodenia spojivového tkaniva, spojené
s lekarskymi postupmi a/alebo spojené s nadmernym
uzivanim latok Ci liekov obsahujucich vépnik alebo
fosfat.

Kalcifylaxia je zvlaStny typ CC. Ide o zriedkavy,
Zivot ohrozujuci stav progresivnej koZznej nekrézy
v dosledku kalcifikacie malych a stredne velkych ciev.
TieZ sa nazyva kalcifikujuca pannikulitida alebo
syndrém vaskuldrnej kalcifikdcie — koznej nekroézy.
Vyskytuje sa v dobsledku primdrnej, sekundarnej
alebo tercidrnej hyperparatyreézy a suvisiacej
zvySenej hladiny vépnika a fosfatu, ktord prekra-
Cuje ich rozpustnost a ukladd sa v cievach, co
spOsobuje progresivnu vaskuldrnu poruchu v koZi
a v podkoznom tuku a menej Casto vo svaloch. Lézie
su Casto bilaterdlne. Symetrickd, najméd na dolnych
koncatindch s pruritom a bolestivostou, v 60 % pripadov
sa opisuje fatalny priebeh ochorenia [4].

Tabulka 1+ Klasifikdcia koZnej kalcinézy v patolégii [1]
Typ

Distribucia Klinické znaky

jazvy po akné, nekrdza
tukovych buniek, epi-
dermoidna cysta, pilo-
matrixoma, infantilna

kalcindza v oblasti paty

dermatomyositida,
systémovy lupus ery-
thematosus, Ehlersov-
Danlosov syndrom,
pseudoxanthoma
elasticum

Lokalizovana

Dystrofickd

Difuzna

hyperparatyreoidizmus,
sarkoidoza, exces v priji-
mani D vitaminu, ,,milk*
a alkalézny syndrom,
deStruktivne kostné
ochorenia

chronické rendalne

Normokalcemicka |choroby, pseudohyper-
paratyreoidizmus

Hyperkalcemicka
Metastaticka

calcinosis universalis

subepidermdlne kalci-
fikujuce noduly, loka-
lizovand idiopaticka
dermalna kalcinéza,
tumorova kalcinéza,
skrotalna kalcin6za

Generalizovana

Idiopaticka . )
Lokalizovana
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Histopatoldgia von Kossu, ktord depozita kalcia farbi ¢ierno, ¢i hnedo-
¢ierno. Pritomnost kalcia v tkanive méZe vyvolavat
obrovskobunkovu granulomatéznu reakciu typu okolo
cudzich telies, podobne ako neSpecifickiu zapalovu
reakciu Ci transepidermdlnu elimindciu kalciovych

Kalcium sa v z&kladnom bioptickom farbeni
hematoxylinom a eozinom farbi modro. V KkoZi
a podkozi ide bud o homogénny materidl, alebo
o modry poprasok v postihnutych tkanivach. Na :
detekciu Kkalcia vyuzivame $pecidlnu metédu podla depozitov [1].

Tabulka 2 ¢ Diferencidlna diagnostika koZznej kalcinézy [5]

Ochorenie Zakladné prejavy

Chondrém méakkych pacienti stredného veku, CastejSie muzi, lokalizacia v distdlnych koncatinach,
tkaniv vhyalinovej chrupke nddoruide o sekunddrnu kalcifikdciu

prevazne muzi od 30 do 50 rokov veku (Zeny po menopauze), ihlicové uratové

Dna (arthritis urica) kryStéaly subez birefraktérnosti v polarizovanom svetle

Pseudodna (calcium stari pacienti, vyskyt tumorov v okoli kibov, zachytené krystaly maju pozitivnu
pyrophosphate dihydrate birefraktérnost v polarizovanom svetle, v okoli depozitov je viac fibroblastov ako
crystal deposition disease) histiocytov

pacienti medzi 30 a 60 rokov veku, ¢astejsie Zeny, vyskyt okolo kibov, pritomnost

Kalcifikujica tendinitida kalcia vS§lachovom tkanive

najcastejsia lokalizacia v okoli kolenného kibu, klasickd histolégia vreteno-
bunkového sarkdmu (monofazickd forma), menSie depozity kalcia, v mezenchymo-
vom nadore, pritomnost CK+, EMA+, TLE-1+ (najmé v bifazickej forme)

Kalcifikujuci synovidlny
sarkom

Obr. 1 ¢ Kalcinéza koZe. Na povrchu tenSia epiderma, Obr. 2 « Kalcin6za koZe. V derme loZiska kalcia, v okoli

DEJ] vyhladend, v retikuldrnej derme depozity tvorba dystrofickej metaplastickejkosti (HE, obj. 20x)
sivomodrého kalcia (HE, obj. 10x)

e RO . - e

- =

Obr. 3 « Kalcin6za koZe. Depozitd kalcia v hlbokej Obr. 4 « Dilatovany priestor koZe s loZziskami kalcia

derme su zvyraznené Specidlnym farbenim podla von (von Kossa, obj. 20x)
Kossu (von Kossa, obj. 20x)
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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 rdamci celého rukopisu ¢islujte strany, pociatocna
strana je titulnd. Cislo strany uvadzajte na konci
strdnky dole uprostred. Zachovajte poradie: titulna
strana vratane podakovania, suhrn a klucové slova,
vlastny text, prehlad literatury.

Tabulky moéZu 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 (optiméalne CD) a oznacte obdobne ako text
a tabulky (,Horakova_Crohn_obr./jpg.“). Overte si, Ci je
kazdy obrazok citovany v texte.

Obréazky je treba dodat v potrebnom tlacovom
rozliSeni 300 dpi, obrdzok v $irke jedného stipca
v Casopise musi mat minimdalnu 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 pismenad, vysvetlite ich v legende.

Pouzivajte len Standardné skratky. Vyvarujte sa
skratkdm v nadpise, v suhrne a v klucovych 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 ¢lankov, 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) struény 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 klucové slova

Druhd strana ma obsahovat suhrn (nie dlhsi ako
150 slov pri neStrukturovanom suhrne a 250 slov pri
Strukturovanom suhrne, ktory je vyZadovany pri
Povodnych pracach). Suhrn musi zozndmit s cielom
Studie, zdkladnymi postupmi, hlavnymi zistenymi
faktami (pokial mozno, uvadzajte konkrétne udaje aich
Statisticku signifikaciu) a so zdkladnymi zdvermi. Musi
zddraznit nové a délezité aspekty préce. Strukturovany
suhrn musi obsahovat nasledujuce sucasti: Ciel, Subor
a metodika, Vysledky, Zavery. Pod stuhrnom 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 zdtvorke 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.



LIECBA DERMATOVENEROLOGICKYCH OCHORENI{

Text ¢lanku

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

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

« pokial koncite pisanie odstavca, nezakoncite
riadok medzerou

« C¢islovky do 10 vypisujte slovom, nad 10 ¢islom

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

Literatura

Literdrne odkazy musia byt Cislované 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. Literdrne odkazy piSte pomocou niZsie
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,inakbudeclanokschvaleny
a podpisany k tlacilen veducim redaktorom.

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

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



ZlepSenie koznych priznakov } B Ulava od koZnej bolesti

Ulava od svrbenia (¢ ) Zlepsenie spanku

Skrétend informacia o lieku: Olumiant 2 mg a 4 mg filmom obalené tablety: Utinna latka: baricitinib. Indikécie: stredne tazkd a? tazka aktivna reumatoidnd artritida u dospelych pacientov, ktor( nedostatone reagovali najedno
alebo viac chorobu modifikujdcich antireumatik, alebo ktor{ich netolerujd. Baricitinib sa mdZe poutit v monoterapii alebo v.kombindcii s metotrexatom. Stredne tazkd a7 tazka atopicka dermatitida u dospelych pactentov ktor( st
kandidatmi na systémovti lietbu. Tazka loZiskova alopécia u dospelych pacientov. Kontraindikacie: precitlivenost na liecivo alebo na ktortkolvek z pomocnych [4tok. Gravidita. Osobitné upozornenia: Baricitinib sa méa pouztvat iba
vtedy, ak nie st dostupné Ziadne iné lie¢ebné alternativy pre pacientov: vo veku 65 rokov a star3ich; s anamnézou aterosklerotického kardiovaskuldrneho ochorenia alebo inych kardiovaskularnych rizikovych faktorov (ako st su¢asni
alebo byvali dihodob fajtiari); s rizikovymi faktormi malignity (napr. su¢asna malignita alebo malignita v anamnéze)*. Uz{vanie baricitinibu sa neodportia pacientom s klirensom kreatin{nu < 30 ml/min a pacientom so zavaznou
poruchou funkcie pecene. Klinické skisenostis pacientmi vo veku =75 rokov st velmi obmedzené*. U pacientov s aktivnymi, chronickymi alebo opakujticimisa infekciami sa majt pred zaciatkom lie¢by dokladne zvéZit riziké aj prinos
lie¢by baricitinibom. KedZe vyskyt infekcit je vo v3eobecnosti vyssiu starsich ludi a v populacii diabetikov, pri liethe starsich pacientov a pacientov s cukrovkou je potrebna opatrnost®. Ak sa objavi infekcia, pacienta je potrebné
dbkladne sledovat a ak pacient nereaguje na Standardnt lie¢bu, lie¢ba baricitinibom sama dotasne prerusit. Pred zatiatkom lie¢by majti byt pacienti vyZetrent na tuberkuldzu (TBC). Baricitinib sa nema podavat pacientom s aktivnou
TBC. U pacientov, uktorych boli potas Standardnej lietby pozorované hodnoty ANC < 1 x 10° buniek/, ALC < 0,5 x 10° buniek/! alebo hladina hemoglobinu < 8 g/dl, sa nema zatat s lietbou, alebo sa ma lietba dotasne prerusit. Ak sa
upacienta objaviherpes zoster, lie¢ba baricitinibom samé do¢asne prerusit aZ do vylie¢enia epizody. Skrining na virusovt hepatitidu sa ma uskutocnit pred zagiatkom lie¢by baricitinibom. Ak sa zisti HBV DNA, je potrebné poradit sa
s hepatoldgom, aby sazistilo, &ije prerusenie lietby odovodneng. Neodporuca sa ockovanie zivym' oslabenymi vakcinami v priebehu alebo bezprostredne pred lie¢bou baricitinibom. Pred zacatim lie¢by baricitinibom sa odportica,
aby vsetkym pacientom boli poskytnuté aktualne informacie o imunizacii v stlade so si¢asnymi o¢kovacimi pravidlami. Lipidové parametre sa maju hodnotit priblizne 12 tyzdiiov po zatiatku liecby baricitinibom a nasledne sa pa-
clenti maju lieit v sulade s medzinarodnymiklinickymismernicamipre hyperhpxdémlu U pacientov lie¢enych baricitinibombolo hlasené od davky zavis|é zvySenie aktivity ALT a AST. Ak sa po¢as Standardnej lie¢by. pacientapozoruje
zvy3enie ALT alebo AST a existuje podozrenie na liekom sposobené poskodenie pecene, lie¢ba baricitinibom sama do¢asne prerusit. U pacientov uZivajucich JAK inhibitory vratane baricitinibu boli hldsené lymfémy a iné mahgnlty
Pravidelné koZné vy3etrenie sa odportica vetkym paclentom, najma tym, ktor{ majti rizikové faktory rakoviny koze*. V retrospektlvneJ observatnej baricitinibom u pacientov s reumatoidnou artritidou sa pozoroval vyssi
vyskyt pripadov Zilového tromboembolizmu (ZTE) v porovnam s pacientmi lie¢enymi inhib{tormi TNF*. U pacientov so znamymi rizikovymi faktormi ZTE inymi ako kardiovaskularne rizikové faktory alebo rizikové faktory malignity
sama baricitinib uZivat s opatrnostou. Rizikové faktory ZTE iné ako kardiovaskularne faktory alebo faktory malignity zahffiaji ZTE v anamnéze, pacientoy, ktori majt podstupit zavazn( operaciu, imobilizaciu, uZivanie kombinovanej
hormonélnej antikoncepcie alebo substitu¢nej hormonalnej lie¢by a dedi¢ntiporuchu koagulacne Ihned vyZetrite pacientov s prejavmi a priznakmi ZTE a prerute lie¢bu baricitinibom u pacientov s podozrenimna ZTE.V retrospek-
tivnej observatnej studii baricitinibu u pacientov s reumatoidnou artrit{dou sa pozoroval vy33{ vyskyt zavaznych neZiaducich kardiovaskularnych udalosti (MACE) v porovnant s pacientmi lie¢enymi inhibttormi TNF*. Baricitinib sa ma
pouzivat s opatrnostou u pacientov s divertikulovou chorobou. Pacientov, u ktorych sananovo vyskytliabdominalne prejavy a priznaky, je potrebné urychlene vysetrit. NeZiaduce ti€inky: Najcastejsimi hlasenymineZiaducimi reakcia-
miu pacientov lie¢enych baricitinibom boli zvy3eny LDL cholesterol, infekcie hornych dychacich ciest, bolest hlavy, herpes simplex a infekcie mocovych ciest. ZavaZzna forma pneumdnie a herpesu zoster sa vyskytovala menej casto
u pacientov s reumatoidnou artrit{dou. DalSie neZiaduce reakcie (¢asté a menej tasté): gastroenteritida, folikulit(da, trombocytoza nevolnost, bolest brucha, zvySené ALT, vyrazka, akné, zvySena kreatinfosfokinaza, neutropénia,
opuch tvare, urtik: pertriglyceridémia, hlboka Zilova trombdza, plticna embélia, divertikulitida, zvy3ené AST, zvyZenie hmotnosti. Interakcie: kombindcia s biologickymi DMARD, biologickymi imunomodulatormiani s inymi JAK
inhibitormi sa neodpor(ia, pretoZe nemoZno vyltitit riziko dal¥ejimunosupresie. Udaje o uivani baricitinibu so silnymi i lmunosuprestvamt prl reumatoldnEJ artritide (napr. azatiopr{nom, takrolimom, cyklosporinom) st obmedzené
apriuZivanitychto kombinacif sa vyZaduje opatrnost. Pri atopickej dermatitide a loZiskovej alopécii sa kombinacia s cyklosporinom &i s inymi Uic¢innymi imunosupresivami este nesktimala a ani sa neodportca. Destupné liekové formy:
filmom obalend tableta, 2 mg alebo 4 mg baricitinibu. Davkovanie a spdsob podavania: Odporii¢ana davka baricitinibu je 4 mg raz denne. Davka 2 mgraz denne sa odportca pre pacientov s vy33(m rizikom vendzneho tromboembo-
lizmu, MACE a malignit, pre pacientov vo veku = 65 rokova pre pacientov s chronickymi alebo opakujticimi sa infekciami v anamnéze*. U pacientov, ktor{ nedosiahnu dostato¢nti kontrolu aktivity ochorenia s davkou 2 mgrazdenne, sa
moZe zvaZit davka 4 mgraz denne”. Davku 2 mgraz denne treba zvaZit u pacientoy, ktor{ dosiahli trvald kontrolu ochorenia s davkou 4 mg raz denne a sti vhodn(na zniZovanie davky™. Davka 2 mgraz denne je odpor(iana u pacientov
s klirensom kreatininu od 30 do 60 ml/mm aupacientov lie¢enych inhibitormi OAT3 so stlnym in| m potencialom. Gravidita a laktécia: Baricitinib je potas gravidity kontraindikovany. Zeny vo fertilnom veku musi b
anajmenej 1 tyZderi po lie¢be pouzivat Gi¢innti antikoncepciu. Baricitinib sa nema uZivat pocas dojcenia. DrZitel rozhodnutia o registracii: Eli Lilly Nederland BV, Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Holandsko. Registra¢né ¢islo:
Olumiant 2 mgﬂ[mom 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 uchovavania: Ziadne zvlstne podmienky na uchovévanie.
Datum poslednej revizie textu: 20.7.2023.

*V&imnite si, prosim, zmeny v informacii o lieku.

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. Liek je v indikacii stredne tazkej aZ tazkej aktivnej reumatoidnej artritidy a tazkej atopickej dermatitidy hradeny z verejného zdravotného poistenia.

Pred predpisovanim sa prosim zoznamte s (plnym znenfm Sthrnu charakteristickych vlastnost( lieku. Podrobné informacie o lieku st dostupné na internetovej stranke Eurépskej agenttiry pre lieky

http://www.ema.europa.eu, alebo na adrese: Eli Lilly Slovakia s.r.o, Svatoplukova Il. 18892/2 A, 821 08 Bratislava - mestska tast RuZinoy, tel: +421 2 2066 3111

Referencia: SPC Olumiant

Datum schvalenia materialu: 09/2023
EliLilly Slovakia s.r.o., Svatoplukova ll. 18892/2 A, Bratislava - mestskd €ast RuZinov 821 08, tel.: +421 2 2066 3111 PP-BA-SK-0290
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Crohnova choroba (CD) '#

zovdieku:Skyrizi/: ekcny-roztok v naplne ekcnej striekackeySkyriziT50-mg injekény roztok v naplnenom pere, Skyrizi 150 mg injekény roztok v naplnenej injekcnej striekacke, Skyrizi 600 mg koncentrat na
inféizny roztok*, Skys mg injekcny roztok v napini*. Zlozenie: Skyrizi 75 mg: 75 mg rizankizumabu v 0,83 ml injekéného roztoku, Skyrizi 150 mg: 150 mg rizankizumabu v 1 ml in&ekéného roztoku, Skyrizi 600 mg: 600 mg
rizankizumabu v 1injekénej liekovke s 10 ml injekéného roztoku*, Skyrizi 360 mg: 360 mg rizankizumabu v 1 naplni s 2,4 mlinjekéného roztoku*. Terapeutické indikacie: Stredne tazka az tazka loziskova psoriaza u dospelych,
ktori st kandidatmi na systémovi lie¢bu. Aktivna psoriaticka artritida: samostatne alebo v kombinacii s metotrexatom (MTX) u dospelych, ktori mali nedostato¢nt odpoved alebo intoleranciu na jeden alebo viac DMARD.
Stredne tazka az tazkd aktivna Crohnova choroba u dospelych pacientov, ktori mali nedostatocnt odpoved na konvencnd liechu alebo biologicku liecbu, alebo na fiu prestali reagovat, pripadne ju netolerovali.* Davkovanie
a sposob podavania: LoZiskové psoridza a psoriatickd artritida: odporticand davka Le 150 mg (dve 75 mg injekcie alebo jedna 150 mg injekcia) podavana subkutannou injekciou v 0. tyzdni, 4. tyzdni a nasledne kazdych 12
tyzdnov. V pripade pacientov, u ktorych sa nepreukazala odpoved po 16 tyzdioch liecby, sa ma zvazit ukoncenie liecby. U niektorych pacientov s loZiskovou psoridzou a Uvodnou ¢iastocnou odpovedou méze dojst k
naslednému zlepseniu zdravotného stavu pri pokracovani liechy po 16 tyzdfioch. Crohnova choroba: odporti¢ana davka je 600 mg podavana intravenéznou infiiziou v 0. tyzdni, 4. tyzdni a 8. tyzdni, po ktorej nasleduje 360 m
subkutannou injekciou v 12. tyzdni a potom kazdych 8 tyzdriov.* V pripade pacientov, u ktorych sa nepreukazal ziadny terapeuticgy' prinos po 24 tyzdioch liecby, sa ma zvézit ukoncenie liecby. Starsi ?acienti (65 rokova viacg
pacienti s poruchou funkcie obliciek alebo pecene a pacienti s nadvahou: nie je potrebna Uprava davkovania. Kontraindikacie: precitlivenost na liecivo alebo na ktortkolvek z pomocnych latok, Klinicky vyznamné aktivne
infekcie (napr. aktivna tuberkuldza). Osobitné upozornenia: Infekcie: rizankizumab méze zvysit riziko infekcie. Liecba sa nema zacat u pacientov s akoukolvek klinicky vyznamnou aktivnou infekciou, pokym infekcia neodznie
alebo nie je adekvatne liecend. Tuberkuloza: pacienti maju byt pred zacatim liecby vySetreni na tuberkulézu (TBC). Pacienti, ktorf dostavaju rizankizumab, maju byt monitorovani na prejavy a symptomy aktivnej TBC. Pred
zacatim liecby rizankizumabom ma byt zvazena liecba TBC u pacientov s latentnou alebo aktivnou TBC v anamnéze, u ktorych nie je mozné potvrdit adekvatnu liecbu. Imunizacia: pred zacatim lie¢by sa ma zvazit ukonéenie
vetkych prislusnych ockovani podla aktualnych odporticani pre imunizaciu. Ak bola pacientovi podana Ziva vakcina (virusova alebo bakterialna), odportica sa so zacatim liecby rizankizumabom pockat najmenej 4 tyzdne.
Pacientom liecenym rizankizumabom sa pocas lieCby a najmenej 21 tyzdiiov po ukoneni liecby nesmu podavat zive vakceiny. Precitlivenost: ak sa vyskytne tazka hypersenzitivna reakcia, podavanie rizankizumabu sa ma
okamzite ukoncit a ma sa zacat prislusna liecba. Liekové a iné interakcie: nepredpoklada sa, ze rizankizumab podlieha metabolizacii pecefiovymi enzymami alebo vylu¢ovaniu oblickami. Nepredpokladaju sa liekové
interakcie medzi rizankizumabom a inhibitormi, induktormi alebo substratmi enzymov metabolizujdcich lieky a nie Je potrebna tprava davky. Bezpecnost a Ucinnost rizankizumabu v kombinacii s imunosupresivami, vrtane
biologickych liekov, alebo s fototerapiou neboli hodnotené. Pouzivanie v gravidite a pocas laktacie: zeny vo fertilnom veku maju pouzivat ticinnt metédu antikoncepcie pocas liecby a po dobu najmenej 21 tyzdiov po liecbe.
Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnUt sa pouzivaniu rizankizumabu v gravidite. Nie je zndme, ¢i sa rizankizumab vylucuje do ludského materského mlieka. Je potrebné vziat do tvahy prinos dojéenia pre dieta a prinos
liecby rizankizumabom pre matku pri zvézeni rozhodnutia o ukonceni/nezacat liecby rizankizumabom. Neziaduce tcinky: velmi Casté: infekcie hornych dychacich ciest; Casté: infekcie tinea, bolest hlavy, pruritus, vyrazka®,
(nava, reakcie v mieste vpichu; menej Casté*: urtikaria*. Balenie: Skyrizi 75 mg: 2 naplnené injekcné striekacky*, Skyrizi 150 mg: 1 naplnené pero alebo 1 naplnena injekcna striekacka, Skyrizi 600 mg: 1 injekcna liekovka,
Skyrizi 360 mg: 1 naplii a 1,,0n-body” injektor*. Drzitel rozhodnutia o registracii: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Nemecko. Registracné Cislo: Skyrizi 75 mg injekény roztok v
naplnenej injekénej striekacke: EU/1/19/1361/001, Skyrizi 150 mg injekény roztok v napinenom pere: EU/1/19/1361/002, Skyrizi 150 mg injekcny roztok v naplnenej injekcnej striekacke: EU/1/19/1361/003, Skyrizi 600 mg
koncentrat na infizny roztok: EU/1/19/1361/004%, Skyrizi 360 mg injekény roztok v naplni: EU/1/19/1361/005*. Datum revizie textu: 02/2023. Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania.

Pred predpisanim lieku sa oboznamte, prosim, so Sthrnom charakteristickych vlastnosti lieku, ktory je dostupny na vyZiadanie u miestneho zastupcu drZitela rozhodnutia o registracii: AbbVie s.r.0., Karadzi¢ova 10, 821 08
Bratislava, tel. ¢.: +421 2 50 500 777 alebo na internetovej stranke Statneho stavu pre kontrolu lieciv https://www.sukl.sk/.

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

W Tento liek je predmetom dalsieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduije, aby hlasili akékolvek podozrenia na neziaduce reakcie.
Literatura: 1. SPC lieku Skyrizi. Datum poslednej revizie textu: februar 2023.

*4 udrziavacie davky ro¢ne PsO, PsA, u CD 7 udrziavacich davok.
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