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Suhrn

Biologicka anti-TNF-alfa liecba stredne tazkej a tazkej formy chronickej loZiskovej psoriazy okrem nespochybnitelného
obrovského benefitu pre pacienta nesie so sebou aj urcité rizikd a uskalia tejto liecby. Kozné neziaduce ucinky
anti-TNF-alfa liecby mbZeme rozdelit na prejavy suvisiace s imunosupresiou — virusové (predovsetkym virusy ludského
papilému - HPV a varicella zoster), bakteridlne (predovsetkym erysipelas s prechodom do celulitidy) a mykotické
(zavazné systémové mykadzy), dalej reakcie priamo suvisiace s podanim lieku (predovsetkym zavazné anafylaktoidné az
anafylaktické) aimunologicky mediované reakcie (psoriaza, najcastejsSie pustuldzna palmoplantarna, ,,lupus like” syndrom
vaskulitida indukovana TNF-alfa inhibitormi, pyoderma gangrenosum, sarkoiddza a dalsie). Uvedené neziaduce ucinky
tejto liecby maju svoje Specifika ako nejasnu etiopatogenézu a problematicku liecbu. Z uvedenych dévodov je preto
potrebné neziaduce Ucinky anti-TNF-alfa lieCby diagnostikovat v ¢o najskorSom $tadiu vyvoja, zvolit ¢o najracionalnejsiu
liecbu, ako aj prevenciu ich vzniku.

Klucové slova: tri skupiny neZiaducich ucinkov anti-TNF-alfa liecby — prejavy suvisiace s imunosupresiou, reakcie priamo
suvisiace s podanim liecby, imunologicky mediované reakcie

Abstract

Biological anti-TNF-alpha treatment of the moderate and severe chronic plaque psoriasis apart from advantages
brings also certain risks. The skin adverse reactions of anti-TNF-alpha treatment can be divided into the three main
groups - the immunosupression related manifestations, such as viral (mainly HPV and varicella zoster infections), bacterial
(particularly erysipelas leading to the cellulitis) and mycotic (systemic mycotic infections) - the reactions directly linked
to drug administration (anaphylactic and anaphylactoic), and immunologically mediated reactions (psoriasis, mostly
pustular palmoplantar form, ,lupus — like syndrome”, vasculitis, pyoderma gangraenosum, sarcoidosis and others).
These special diseases and atypical paradoxal reactions have specifically uncertain etiopathogenesis and in some cases
are problematically treatable. Due to these reasons it is essential to diagnose the anti-TNF-alpha adverse reactions as
soon as possible to choose the most effective treatment and try to prevent their onset.

Key words: three groups of the anti-TNF-alpha adverse reactions — the immunosupression related manifestations,
the reactions directly linked to drug administration, immunologically mediated reactions

Kozné neziaduce G¢inky anti-TNF-alfa liecby je mozné NajCastej$imi  koznymi  virusovymi  komplikaciami

rozdelit do troch velkych skupin: prejavy suvisiace s
imunosupresiou, reakcie priamo stvisiace s podanim liecby,
imunologicky mediované reakcie.

Kozné prejavy suvisiace s imunosupresiou

V dennej praxi sa stretavame okrem vaznych aj s beznymi
nezavaznymi komplikaciami anti-TNF-alfa lie¢by, ktoré
nemusia viest’ k jej preruseniu. Vsetky infekéné komplikacie
si v8ak musime vSimat a zabezpeéit ich adekvatnu
liecbu, pripadne profylaxiu. Kozné prejavy stvisiace
s imunosupresiou moézeme rozdelit’ na virusové, bakterialne
a mykotické infekcie.

su virusové bradavice a herpetické infekcie. Klinicka
manifestacia HPV (human papillomavirus) infekcii pocas
anti-TNF-alfa liecby je ¢asta. V pripade verruca vulgaris je
klasicka kryoterapia postacujica. Z ostatnych HPV infekcii
sme sa stretli s prejavmi condylomata accuminata u troch
pacientov (z celkového poctu 148 pacientov lieCenych
biologikami na chronicku loziskovu psoridzu), dvaja mali
prejavy v perianalnej oblasti, jeden v oblasti penisu.

Herpetické virusy HSV 1, 2 su ¢astymi recidivujucimi
prejavmi u pacientov lieCenych anti-TNF-alfa molekulami.
V pripade opakovanych infekcii pacientov lie¢ime nielen
peroralnou virostatickou liecbou, ale v lie¢be pokracujeme aj
profylakticky.
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Obr. 1 « Prejavy verucae vulgares u pacientov na anti-TNF liecbe

Herpes zoster zaradujeme medzi zavazné infekéné
komplikacie. Prejavy herpes zoster patria medzi najcastejSie
infekcie biologickej anti-TNF-alfa liecby. Kazdy lekar
vysetrujuci pacienta lieceného anti-TNF-alfa molekulami by
mal byt o imunosupresivnej liecbe informovany, nakolko
to moze vysvetlovat pric¢inu recidiv, ako aj o torpidnosti
priebehu herpetickej infekcie. NajdolezitejSia je preto
vCasna diagnostika a zahajenie adekvatnej lieCby, kde
prvoliniovou lie¢bou su peroralne podavané virostatika.
Pacientov s klinicky komplikovanymi prejavmi herpeticke;j
infekcie je nutné hospitalizovat a lieCit intravendzne
virostatikom, za docasného prerusenia biologickej liecby.
V akutnej faze ochorenia nikdy nepodavame d’al$iu davku
biologika. Po wvylieCeni akutnej herpetickej infekcie sa
na zaklade klinického obrazu individudlne pokracuje
v antivirusovej liecbe profylakticky niekol’ko mesiacov, za
pokracovania aplikacie biologika. Jednoznac¢né odporucania

davky a dizky antivirusovej lie¢by absentujd, preto sa vo
vSeobecnosti riadime lieCebnymi postupmi analogickymi
ako u pacientov po transplantacii alebo HIV pozitivnych
pacientov. Skoré zahajenie liecby a spravna diagnostika su
zakladom predchadzania komplikacii, ako st herpeticka
meningoencefalitida, myozitida, pneumonitida, hepatitida,
herpes zoster ophtalmicus. NajcastejSou komplikaciou je
postherpeticka neuralgia.

V pripade, ze pacient doteraz neprekonal varicellu, je
potrebné tento udaj zaznamenat, nakolko anti-TNF-alfa
liecbou a primoinfekciou virusom varicella zoster je mozné
ocakavat’ zavazny priebeh ochorenia. Z uvedenych dévodov
v pripade primoinfekcie virusom varicella je indikované
okamzité zahdjenie antivirusovej lieCby. Ako prevencia je
vhodna vakcinacia proti virusu varicella zoster eSte pred
zahajenim anti-TNF-alfa liecby [1].

Obr. 2 + Pacientka lieCend na séropozitivnhu reumatoidnti artritidu (d’alej RA) kombinovanou liecbou: golimumab,
metylprednisolon 4 mg denne, metotrexat 7,5 mg 1 krat tyzdenne, acidum folicum 10 mg denne okrem dia podania
metotrexatu. Akatne hospitalizovana pre rozsiahly herpes zoster v oblasti dermatému S2, S3 vlavo (aZ na 6. den od prvych
prejavov ochorenia). Prvy den priznakov konzultovany gynekoldg, nasledne na 4. deii pacientka vySetrena na pohotovostne;j
ambulancii pre retenciu moca, kde bol zavedeny permanentny katéter a zahajena aj peroralna virostaticka liecba (aciklovir
5 krat 800 mg denne), ktora vsak bola neti¢inna. Pocas hospitalizacie lieCena aciklovirom v dennej davke 3 krat 500 mg i.v. po
dobu 10 dni, profilakticky aciklovir 2 krat 800 mg denne nasledujuce 3 mesiace. Ochorenie komplikovali neuralgie a do¢asna

porucha defekacie. K recidive doteraz nedoslo
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Z bakteridlnych infekcii sa najCastejSie stretavame
so stafylokokovou folikulitidou, u muzov casto v oblasti
kapilicia. Medzi najcastejsie zavazné bakterialne komplikacie
patri erysipelas s prechodom do celulitidy [2], preto je uz
pri prvych klinickych prejavoch erysipelas nutna okamzita
intenzivna antibiotickd lieCba, ako najlepSia prevencia
eventualnych komplikacii, za prerusenia biologickej liecby.
Po lie¢ebnom zvladnuti akutnej fazy infekcie je potrebna
dlhodoba antibioticka profylaxia.

Mykotické infekcie nepatria medzi také frekventované
infekcie ako virusové a bakteridlne, CastejSie s v pripadoch
kombinovanej imunosupresie. S oralnou kandidézou sa
stretavame iba v malom poéte pripadov (menej ako 0,1

1A

pacienta na 100/PR), s ezofagealnou kandidézou najmi
u pacientov s m. Crohn (d’alej CD). Popisané boli aj ojedinelé
pripady aspergilozy, kandidovej sepsy a coccidioidomykozy
[2]. V beznej klinickej praxi je to tinea pedis a onychomykoza,
&asté aj v beznej populacii. U pacientov so zavaznym kibovym
postihnutim a deformitami prstov dolnych koncatin su
interdigitalne mykozy CastejSie. Pre mozny vznik ragad ako
vstupnej brany bakterialnej infekcie, je potrebné tieto formy
tinea pedis radikalne lie¢it. O problematike virusovych,
bakterialnych a mykotickych infekcii je potrebné pacienta
eSte pred zahdjenim anti-TNF-alfa lieCby informovat’, aby
v pripade vzniku prvych prejavov ochorenia navstivil svojho
lekara, alebo lekara centra pre biologicku liecbu.

Obr. 3  Pacientka pre psoriazu lie¢end adalimumabom, pracuje ako zdravotna sestra na psychiatrickom
oddeleni. Pri kontrolnom vysetreni nalez zelenohnedych sfarbeni nechtov, ktoré sa vyvinuli v priebehu
tyzdna — obr. A1, A2. Zahéjena cielena lokalna antibioticka liecba (gentamycin, ciprofloxacin) v kombinacii
s antimykotickou lie¢bou (clotrimazol, ciklopirox). Kultivaény nalez: pseudomonas aeruginosa ++,
klebsiela pneumoniae +, kocuria kristinae ++, candida albicans ++, candida tropicalis +. Klinicky obraz po

6. tyzdnoch liecby — obr. B1, B2

Reakcie priamo suvisiace s podavanim liecby
Reakcie priamo suvisiace s podanim lieCby moézeme
rozdelit’ na skoré a oneskorené hypersenzitivne reakcie.
NajcastejSimi skorymi reakciami v mieste vpichu st
reakcie, pozorované pri subkutdnnom podavani adalimumabu
alebo etanerceptu. Studie imunologického mechanizmu,

vzniku reakcie v mieste vpichu st stidle nejednotné
a nedoriesené [3]. Popisana je uspesnd desenzibilizacia
u pacientov po reakciach v mieste vpichu.

Najviac reakcii priamo stvisiacich s podavanim lieCby je
po infliximabe, chimerickej monoklonalnej protilatke (mysia/
Pudska) triedy IgG1 proti TNF-alfa. Pre chimericku zlozku sa
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pred kazdym intravendznym podanim infliximabu pacienti
premedikujt 200 mg i.v. hydrocortisonu s antihistaminikom,
niekedy aj analgetikami alebo iba antihistaminikami.

Akutna infizna reakcia sa vyskytuje u 10 — 40%
pacientov liecenych infliximabom a zvy€ajne zacina uz
v priebehu podania, alebo do hodiny po podani. Oneskorena
infizna reakcia sa vyskytuje 1 — 14 dni po podani biologika a
zvyc€ajne je asociovand s myalgiami, artralgiami, bolestami
hlavy, exantémom a unavou. V niektorych pripadoch ide
o0 ,,serum sickness like* reakciu [4, 5].

Akutne reakcie priamo suvisiace s podavanim biologika
moézeme rozdelit’ na mierne, stredne tazké a tazké. Mierne
astredne tazké sa dajii zvladnut’ spomalenim infuzie, pripadne
na kratku dobu jej prerusenim, kedy prejavy spontanne
ustupuju. Klinickd symptomatologia je sprevadzana bolestou
hlavy, svrbenim, nauzeou, erytémom [4, 5].

Tazké formy akutnych reakcii priamo suvisiacich
s podavanim biologika su popisované v 5% pripadov a maja
symptomatologiutazkej anafylaktickejreakcie [4]. Prerusenie
liecby je nevyhnutné, opakované podavanie biologika sa
neodporticéa. Predpoklada sa, Ze reakcia nie je klasickou
anafylaktickou, ale anafylaktoidnou. Tvorba protilatok
proti biologikdm sa nazyva imunogenicita biologickej
liecby a spaja sa s akttnymi reakciami. Steenholdt a kol. [6]
vyhodnocovali tvorbu protilatok proti infliximabu a tvorbu
IgE protilatok pri akttnych reakciach. V praci potvrdili, Ze
zavazné akutne reakcie po infliximabe maji vysoku asociaciu
ku tvorbe anti-infliximab IgG protilatok (d’alej anti-IFX IgG)
a naopak nemaju vzt'ah ku anti-IFX IgE protilatkam. Preto
sa reakcie neoznacuju ako anafylaktické, ale anafylaktoidné.
V sledovanom subore pacientov lieCenych infliximabom sa
najcastejsie reakcie objavovali az pri druhom podani. Nizke
hladiny anti-IFX IgG pred dalsim podanim infliximabu
nevylucuji vznik reakcie [6]. Naopak, niektoré informacie,
ktoré potvrdili stivislost’ vzniku akatnych reakcii vo vztahu ku
$pecifickym IgE protilatkam proti biologiku [7, 8]. Rovnako
sa mozeme stretnut’ aj s informaciami, kedy bola realizovana
uspesna desenzibilizacia biologikom po akutnej urtikarialnej
a anafylaktickej reakcii [9]. Pripady anafylaktickych reakcii
boli popisané aj po podani etanerceptu a adalimumabu, a to
najma u pediatrickych pacientov.

Presné patomechanizmy jednotlivych reakcii nie su
objasnené. Ukazuje sa, Ze sledovanie tvorby protilatok proti
biologikdm moze mat vyznam pri diferenciacii niektorych
typov reakcii. V beznej praxi sa zauzivalo podavanie biologika
s nizkymi davkami metotrexatu, alebo v pripade chronickych
zapalovych ochoreni ¢reva v kombinacii s azatioprinom.
Kombinovana supresia by mala redukovat’ tvorbu protilatok
proti biologikam, a tym znizit' vyskyt neziaducich reakcii
[10].

Imunologicky mediované reakcie

Imunologicky mediované neziaduce ucinky su novou
skupinou ochoreni, ktoré vznikli pocas anti-TNF-alfa liecby.
Ich etiopatogenéza je v sucasnosti nejasna. Predpoklada
sa suvislost’ s vyraznym zasahom do imunitného systému
pacienta molekulami anti-TNF-alfa, s naslednym vyvolanim

imunologicky mediovanej reakcie, ale aj ako hypersenzitivna
reakcia vzniknuta na baze tvorby protilatok proti biologikam.
Individualna geneticka dispozicia jedinca moze byt zasadnou
pri odhalovani etiolégie imunologicky mediovanych
reakcii.

Z pohladu dermatoléogie ide o Siroki skupinu
imunologicky mediovanych ochoreni ako ,lupus-like
syndrome®, psoriaza a psoriatickd artritida, sarkoidoza,
dermatomyozitida, hepatitida, vaskulitida, neurologické
demyelinizujiice ochorenia, pyoderma gangrenosum a iné.
Najfrekventovanejsie z nich blizsie charakterizujeme.

Paradoxna psoriaza

Niektoré¢ lieky st povazované za vyznamné spustacie
faktory psoridzy, nakol’ko moézu ochorenie zhorsit, ale
aj vyvolat. Prekvapenim boli prvé pripady psoridzy
pacientov doteraz na psoridazu neliecenych, indukované
anti-TNF-alfa molekulami, ind¢ pouzivanymi na lie¢bu
samotnej psoridzy, ktorymisaliecilo ochorenievinej indikacii.
Preto sa vznik psoriazy indukovanej TNF-alfa inhibitormi
nazyva aj paradoxnd reakcia (paradoxna psoriaza). Vsetky
zo spominanych TNF-alfa antagonistov, ako st adalimumab,
infliximab a etanercept, ktoré sa pouzivaju v lieCbe stredne
tazkej a tazkej formy psoriazy, dokonca ako liek posledne;j
volby, mézu indukovat u pacienta lieCeného tymito
molekulami na ini diagnézu, doteraz nepoznanu psoriazu.
Takéto pripady boli referované vo vSetkych indikaciach, kde
sa anti-TNF-alfa liecba podava. Vznik paradoxnej psoridzy
nie je viazany ani na vek, ani na pohlavie, méze vzniknut’
v ktoromkol'vek casovom obdobi liecby molekulami
anti-TNF-alfa, priemerne za 10 mesiacov [11, 12].

Ochorenie sa najcastejSie manifestuje na dlaniach
a na stupajach vo forme palmoplantarnej pustulozy (56%
pripadov). Medzi d’alSie formy (podla frekvencie vyskytu)
patri chronicka loziskova forma (50% pacientov) a guttatna
psoriaza (12% pacientov). Sucasny vyskyt viacerych foriem
psoriazy ma asi 15% chorych [13].

Etiopatogenéza vzniku paradoxnej psoridzy je nejasna.
Na vznik takejto formy psoridzy existuju viaceré nazory.
V stvislosti so zvySenou produkciou protilatok proti
anti-TNF-alfa biologikam sa popisuju prejavy indukovanej
generalizovanej pustul6zy, ktora by mohla spadat’ do spektra
hypersenzitivnych reakcii, na zaklade ¢oho sa uvazuje, Ze
prejavy tzv. paradoxnej psoriazy st hypersenzitivnou reakciou
na liek, a nie klasickym novovzniknutym ochorenim. Vyskyt
palmoplantarnej pustuléznej psoriazy v populacii pacientov
so psoridzou je vyrazne nizsi (1,7% pripadov) v porovnani
$0 46,2% — 56% pripadov vyskytu u pacientov s paradoxnou
reakciou. Aj tento fakt podporuje nazor, ze v pripadoch
vzniku tzv. paradoxnej psoridzy by sa nemalo jednat
o novovzniknutu klasicku formu ochorenia [13, 14].

Geneticka dispoziciaupacientov s paradoxnymireakciami
takisto nie je Uplne objasnend. Ochorenia asociované
so psoridazou, ktoré sa navzajom vyskytuju castejSie ako
v beznej populéacii nazyvame komorbidity. Medzi komorbidity
psoridzy patri aj velkd skupina ochoreni liecenych
anti-TNF-alfa molekulami. Existuje velka skupina tzv.
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kandidatnych génov, ktoré st navzajom charakteristické s ankylozujucou spondylitidou, CD a ulceréznou kolitidou

pre viaceré ochorenia a koduji spolocné zapalové cesty (dalej UC). Na objasnenie presnych patomechanizmov

(Tabulka €. 1). Vel'mi dobrym prikladom je gén prereceptor IL  vzniku paradoxnych reakcii st nutné dalSie podrobné

23, ktory vysvetl'uje zvySenu incidenciu psoridzy u pacientov

genetické a imunologické poznatky.

Tabul’ka ¢. 1 ¢ Kandidatne gény mimo HLA asociované so psoriazou (upravené podl'a Duffin a kol.) [15]

Kandidatne Chromozomalna

aény lokalizAcia Funkcia Pleyotropizmus
Psoriaza
Crohnova choroba
IL23R 1p31.3 (PSORS7) Koduje receptor pre IL-23 Ulcerdzna kolitida
Ankylozujuca
spondilitida
L. . Psoriaza
IL12B 5q33.3 Koéduje p40 pod jednotku IL-12 a 23 Psoriaticka artritida
Psoriaza
IL13 5q31.1 Koduje IL-13 a Th2 cytokin susedny Psoriaticka artritida
’ s IL-4, IL-5 a RADS50 komplex Astma a atopia
COPD
L . Psoriaza
1L23A 12q13.2 Koduje p19 pod jednotku pre IL-23 Psoriatickd artritida
Psoriaza
Psoriaticka artritida
Koéduje ubiquitin pridanim proteinu gzzl;];Z? d(i]aoarl?tliii da
TNFAIP3 6923 A20, kaj}'/ .tlm.i TNF - ind’ukovan}'/ NF- SLE
kB aktivaciu, inhibiciu, zapal 5o el fp
Celiakia
CAD
Koduje ABIN -1, znizuje regulaciu TNF Psoriaza
TNIP1 3331 - indukovany NF-kB aktivaciu Psoriatické artritida
ZNF313 20q13 Koduje ubiquitinligazu v kozi Psoriaza
.. . . Psoriaza
ADAM33 20p13 Disintegrin a metaloproteaza 33 Astrma
Intracelurarny protein tirozinfosfataza, .
.y . . Psoriaza
PTPN22 1p13.2 (PSORS7)  Priméme v lymfatickom tkanive, Reumatoidna artritida
navodzuje signalizaciu receptorov T —
) SLE
buniek
579-residuum, 65-kD protein a
aminokyselina homolodgna s Psoriaza
CDKALI1 6p22 CDK5RAPI, inhibitor CDKS5, mRNA Diabetes mellitus typ II
v pankreatickych ostrovéekoch a Crohnova choroba
v kostrovom svalstve
KIR2DS1, Zabijace podobné imunoglobulinovym Psoridza
KIR2DLI1, 19q34 receptorom, ligand je HLA -C regulator RN .\
. Psoriaticka artritida
KIR2DL5 NK bunkovej odpovede
LCE3D/ g . . s
LCE3A 1921 (PSORS4) Koéduje neskoré rohovatenie povrchu Psoriaza
LCE3C_LCE3B_del LCE3C a LCE3B vysoka expresia u psoriazy
Koéduje gény pre humanny beta- <
DEFB 8p23.1 defenjsin% an%i&ikrobiélne%eptidy Psoriza
4931.2-q32.1 Cytokin, ktory vplyva na aktivaciu 24
L (I?SORSq9) a Iy)ronferéci;y T-bunick Psoridza
Psoriaticka artritida
1.2, IL21 4q27 Reumatoidna artritida

Diabetes mellitus
Ulcerodzna kolitida
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NajrozsirenejSia tedria spaja vztah medzi TNF-alfa
a interferonom alfa (d’alej INF-alfa) typ 1. Za normalnych
okolnosti TNF alfa inhibuje produkciu INF alfa, ktory je
produkovany dendritickymi bunkami. Po lie¢be inhibitormi
TNF-alfa dochadza k dysregulécii cytokinov s naslednou
produkciou INF-alfa, a teda k spusteniu psoriatického
procesu. V informaciach, ktoré tito teoriu potvrdzuju, bola
v biopsiach koznych 1ézii pacientov s paradoxnou psoriazou
dokazana zvySena expresia interferonu oproti nalezom
v beznych psoriatickych 1éziach [16].

Liecba paradoxnej psoriazy

Liecebny postup pri psoridze indukovanej anti-TNF-alfa
molekulami je u kazdého pacienta individudlny. Velmi
dolezitym faktorom je stav zdkladného ochorenia, pre
ktoré bola liecba indikovand. V pripade zdvazného stavu
paradoxnej reakcie, ktory sa na liecbe stabilizoval, snazime
sa biologikum udrzat' ¢o najdlhSie. Dolezité st vsak aj
d’alsie lie¢ebné moznosti. Napriklad v reumatolégii mame
vo vécsine indikacii Siroku paletu biologik, a teda aj inych
molekul, ako st anti-TNF-alfa inhibitory. Zial, situacia
v gastroenterologii je zlozitejSia, pretoze na liecbu CD a UC
su v sucasnosti registrované iba dve biologika — adalimumab
a infliximab.

Literarne zdroje udavaji nasledujuce postupy lieCby
paradoxnej psoridzy, pri postihnuti do 5% povrchu tela
prvoliniovou by mala byt topicka liecba (kortikosteroidna,

keratolytickd, liecba derivatmi vitaminu D), nasledne
fototerapia; v pripade refraktérnosti psoridzy na uvedent
liecbu nastavenie pacienta na metotrexat. V pripade
rozsahu paradoxnej psoridzy nad 5% je odporucana
topicka kortikosteroidna liecba a fototerapia v prvej linii,
nasledne systémova liecba — metotrexat, cyklosporin
a retinoidy [13]. Pri kombinovanej supresivnej liecbe st
vel'mi dolezité komorbidity pacienta. VécSina pacientov
so zékladnym reumatologickym ochorenim bola uz
v minulosti lieCend metotrexatom. Naopak, v indikaciach
chronickymi zapalovymi ochoreniami hrubého ¢reva (d’alej
IBD) metotrexat nie je na Slovensku registrovany, na
rozdiel od inych krajin Eurdpy, kde sa v liecbe IBD bezne
pouziva. U pacientov s IBD pre problematicku rezorpciu
metotrexatu  sliznicou gastrointestinalneho traktu je
v lie¢be preferovana injekéna forma metotrexatu. V pripade
refraktérnosti klinickych prejavov ochorenia a kontraindikécii
kombinovanej systémovej lieCby zvazujeme vysadenie
anti-TNF-alfa preparatu. Vel'mi dblezita je interdisciplinarna
spolupraca, zohladnenie zakladného ochorenia a prehod-
notenie dalSieho lie¢ebného postupu. V pripade IBD
a ankylozujucej spondylitidy sa ukazuje ako liek volby
antagonista IL 12/23 ustekinumab, ktory je registrovany na
liecbu chronickej loziskovej psoridzy a psoriatickej artritidy.
Vysledky klinickych stadii, ako aj jednotlivé kauzistické
informacie potvrdzuji ucinnost’ ustekinumabu aj na liecbu
IBD ako aj na lie¢bu ankylozujicej spondylitidy.

Obr. 4 ¢ Pacient s ankylozujicou spondylitidou lieceny adalimumabom. Po 18. mesiacoch liecby doslo k vzniku
palmoplantarnych 1ézii imponujucich ako palmoplantarna pustulézna psoriaza. V mieste bydliska mesiac p.o. lieCeny
terbinafinom bez objektivizacie mykotickej infekcie. Vzhl'adom na vynikajuci lie¢ebny efekt biologika na zakladné ochorenie
a pre v.s. poliekovtl indikovana len topicka kortikosteroidna liecba v kombindcii s lokalnym imunomodulatorom (tacrolimus
0,1%) —obr. A1, A2, A3, s ve'mi dobrym lieCebnym efektom na dlaniach, na chodidlach mierna progresia 1ézii — obr. B1, B2,
B3. Pacient chce nad’alej pokracovat’ iba v lokalnej liecbe, je stomatolog a cely den stoji na nohach, perspektivne zvazujeme
fototerapiu. Biologicka liecba u pacienta pokracuje bez prerusenia s ve'mi dobrym efektom na zékladné ochorenie
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Obr. 5 « Pacientka s UC, pocas liecby infliximabom doslo ku vzniku palmoplantarnych 1ézii obr. A1, A2, nasledne ku vzniku
psoriaziformnych 1ézii aj na stehnach. Pacientka okrem infliximabu lieCena aj azatioprinom. Vzhl'adom na vynikajici efekt
biologika na UC po konziliu s gastroenterologom azatioprin nahradeny 7,5 mg metojectom podavanym i.m. 1 krat tyZdenne
v kombinécii s acidum folicum 10 mg denne okrem diia podania metojectu, za postupného zvySovania davky az na sti¢asnych
15,0 mg podavanych 1 krat tyzdenne i.m. v kobinacii s acidum folicum 10 mg denne okrem dna podania metojectu. Po
mesiaci lie¢by dochadza k postupnej regresii palmoplantarnych 1ézii — obr. B1, B2. Lie¢ba infliximabom pokracuje bez
prerusenia

,Lupus-like” syndrém

Asi 10% pripadov klinicky zdvazného autoimunitného
ochorenia — systémového lupus erythematosus (d’alej SLE),
je indukovanych liekmi. Liekmi indukovanad autoimunitna
reakcia je idiosynkraticka, ovplyvnena mnohymi faktormi,
ako je genetika, komorbidity, interakcia s inymi liekmi
a faktormi vonkajSiecho prostredia [17]. Liekmi
indukovany lupus erythematosus (Drug-induced lupus
erythematosus — DILE) je definovany ako lupusu podobné
ochorenie, ¢asovo suvisiace s uzivanim exponovaného lieku
(od jedného mesiaca od zacatia uzivania az po viac ako 10
rokov) a ustipi po jeho vysadeni [18].

DILE nemusi spiiat’ vietky kritéria SLE. Najéastejsimi
prejavmi DILE st artritida, serozitida, pritomnost ANA
aanti-histonovych protilatok, s najdolezitejsim diagnostickym
ustupom klinickych prejavov ochorenia po vysadeni
suspektného lieku [19].

DILE indukovany TNF-alfa inhibitormi bol castejsie
pozorovany pri liecbe infliximabom a etanerceptom
ako adalimumabom. ZvySenie ANA alebo anti-dsDNA
protilatok pacientov lieCenych molekulami anti-TNF-alfa
je casté [20], frekventovanejSie pri liecbe infliximabom ako
etanerceptom. DILE indukované TNF-alfa inhibitormi sa
ukazuje byt samostatnou skupinou, s rozdielnymi znakmi
oproti klasickému DILE. Zeny st ¢astejsie postihnuté ako
muZi, priemerny vek je medzi 46,2 az 50,9 rokov. Symptomy
sa prejavuju v priemere po 40,6 tyzdiioch uzivania lieku.
Kozné prejavy, ako je motylovy erytém, fotosenzitivita
a d’alsie kozné 1ézie subakiitneho a systémového lupusu v
pripade liekmi indukovaného DILE sa vyskytuji castejSie

oproti klasickému. Casto boli popisané aj systémové prejavy
ochorenia. Pritomnost’ protilatok anti ds DNA bola Castejsie
pozorovana ako pri klasickom DILE, naopak, anti-histonové
protilatky boli pozorované castejSie pri klasickom DILE
[20].

Zakladnym liecebnym postupom DILE je wukoncenie
podavania lieku, ktory prejavy indukoval. V zavaznejSich
pripadoch je indikovand imunosupresia — kortikosteroidmi,
azatioprinom, cyklosporinom, metotrexatom a pod., a je
zvolend podla klinického stavu zdkladného ochorenia
a komorbidit pacienta. V pripade psoridzy a DILE sa snazime
vyhybat podavaniu systémovych kortikosteroidov pre
mozny ,,rebound* fenomén. V pripade izolovanej pozitivity
ANA protilatok a miernych klinickych prejavov DILE nie je
nutné liecbu molekulami inhibitorov anti-TNF-alfa prerusit’
[20]. V literatire st len obmedzené idaje zmeny liecby
z jednej anti-TNF-alfa molekuly na ind, predpokladd sa
vSak, ze DILE mbze vyvolat akakol'vek molekula
anti-TNF-alfa, a preto takato zmena liecby je riskantna [22].

Vaskulitida indukovanda TNF-alfa inhibitormi

Vaskulitida je dalsim ochorenim, spajajucim sa
s anti-TNF-alfa lie¢bou. Takmer u polovice pripadov bola
histologicky verifikovana leukocytoklasticka vaskulitida
[23].

Stiborna praca 118 pripadov vaskulitid novovzniknutych
na liecbe anti-TNF-alfa (99 pripadov RA, 8 pripadov CD,
5 pripadov juvenilnej reumatoidnej artritidy, 3 pripady
ankylozujtcej spondylitidy, 3 pripady psoriazy) prezentovala
kozné manifestacie u 86% pacientov [24]. Purpuru malo 63%
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pacientov, ostatni mali iné kozné prejavy vaskulitidy, ako
ulceracie, nodozity, makulopapuldzne 1ézie a iné, systémové
postihnutie malo 24% pacientov. Antinuklearne proti-
latky — ANA boli pozitivne u 27 pacientov, antineutrofilné
cytoplazmatické protilatky ANCA u 11 pacientov (pANCA
5 pacientov a cANCA 1 pacient). Liecbu anti-TNF-alfa
ukonéilo 111 pacientov, z toho 71 bolo kompletne sanovanych
(41% z nich malo pridantl imunosupresivnu liecbu) [24, 25].
Mohan a kol. [25] popisuji v subornej praci 50 pacientov,
v pripade takmer 63% pacientov uplnt sanaciu prejavov po
ukonceni anti-TNF-alfa liecby [25].

Diskutabilné st prejavy vaskulitidy u pacientov
s tazkou séropozitivnou RA, nakol’ko mézu byt hodnotené
ako reumaticka vaskulitida, ktora je extra artikularnym
prejavom RA a nie lickom indukovanou wvaskulitidou.
V takychto pripadoch niektori autori odportacaju prechodné
prerusenie liecby anti-TNF-alfa molekulou s pripadnym
naslednym opakovanym nastavenim pacienta na pdvodnil
liecbu [23]. Rovnaka situacia je aj u pacientov s IBD, kde
mdze byt vyskyt leukocytoklastickej vaskulitidy asociovany
so samotnym ochorenim [26].

Obr. 6 * Pacientka lie¢ena infliximabom pre CD. Pocas lieCby doslo ku vzniku vyrazného erytému tvare, celkovej slabosti,
laboratorne zvySenym hodnotdm ANA. Po skonéeni biologickej liecby postupna regresia koznych prejavov a normalizacia
ANA protilatok. Klinicky obraz klasifikovany ako DILE po infliximabe

Pyoderma gangrenosum

Napriek skutoénosti, ze adalimumab je vysoko G¢inny
v lie¢be pyoderma gangrenosum napriklad u pacientov s CD,

paradoxne, sice zriedkavo, m6ze adalimumab navodit’ vznik
pyoderma gangrenosum, ako tzv. imunologicky mediovanti
reakciu.

Obr. 7 « Pacientka so séropozitivnou RA, 5 rokov lieCend adalimumabom za vzniku ulcerdcie na pravej dolnej
koncatine — obr. A. Pre podozrenie na pyoderma gangrenosum bol ordinovany prednison v dennej davke 20 mg, za d’alSej
progresie ochorenia a tvorby novych ulceracii. VySetreniami vylucena arterialna obliteracia a vendzna insuficiencia dolnych
koncatin. Zrealizovana biopsia z 1¢zie, s histologicky verifikovanou pyoderma gangrenosum. Ukonc¢end lie¢ba adalimumabom
s ordinéciou cyklosporinu v dennej davke 3 mg/kg hmotnosti s iplnou sanaciou defektov — obr. B
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Sarkoiddza

Medzi tzv. paradoxné reakcie molekulami anti-TNF-
alfa moézeme zaradit aj novovzniknuti sarkoidozu.
Anti-TNF-alfa liecba bola popisand ako mozna dspe$na
terapeuticka modalita zavaznych prejavov sarkoidozy.
Naopak, pribudaju kauzistické informacie o pripadoch
sarkoidozy, ktoré dand liecba vyvolala. V klinickom obraze
anti-TNF- alfa indukovanej sarkoidézy dominuje pltcna
a kozna forma ochorenia. V stibornej praci 38 pacientov
malo 74% pliacnu formu a 29% kozné prejavy sarkoidozy,
aj s 2 pripadmi erythema nodosum. Literarne zdroje udavaju
vyskyt sarkoidozy u 0,04% pacientov lieenych TNF-alfa
inhibitormi [27].

Alopetia areata

Patogenéza areatnej alopécie je spojena s TNF-alfa, ktory,
ako bolo dokézané na §tadiach in vitro, inhibuje rast vlasového
folikulu. V klinickych Stidiach s etanerceptom nebola
potvrdena efektivita anti-TNF-alfa lieCby areatnej alopécie.
V literatire su vSak popisané pripady novovzniknutych
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prejavov areatnej, totdlnej a univerzalnej alopécie
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Pripady novovzniknutej dermatomyozitidy a poly-
myozitidy u pacientov lie¢enych anti-TNF-alfa molekulami
boli popisané vo viacerych pracach. Va¢sina pacientov mala
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