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SOUHRN

Uspésna 1é¢ba tézké formy hidradenitis suppurativa pomoci adalimumabu

Hidradenitis suppurativa je chronické hnisavé onemocnéni charakterizované zanétlivymi noduly, pisté-
lemi a jizvenim, zejména v axilach a inguinach. Systémova terapie ve formé antibiotik, retinoidi nebo anti-
androgent ma vétSinou jen omezeny efekt, pokrocila stadia vyzaduji chirurgickou lé¢bu postizenych oblas-
ti. V posledni dobé byla uveiejnéna prvni pozitivni sdéleni o tvspésné 1écbé hidradenitidy TNF-o
antagonisty. Na rozdil od infliximabu a etanerceptu byla G¢innost adalimumabu zatim ovéiena pouze na
malych souborech pacientii. V nasem sledovani bylo devét pacienti s téZkou formou hidradenitidy 1é¢eno
jeden rok adalimumabem a nasledné 12 mésicti monitorovano pro posouzeni efektu 1é¢by. U vSech pacien-
tu doslo ke zlepseni klinického obrazu béhem 4-6 tydnii a k redukci zanétlivych parametru jako je C-reak-
tivni protein a pocet leukocyti. U ¢tyr pacientin jsme zaznamenali dlouhodobou remisi onemocnéni, pét
pacientu zrelabovalo nékolik mésicti po vysazeni terapie. Prumérna doba remise byla devét mésici. Lécba
adalimumabem je podle nasich zkuSenosti vhodna pro zvladnuti tézké formy hidradenitis suppurativa
a k navozeni delSi remise.
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SUMMARY

Successful Treatment of Severe Hidradenitis Suppurativa with Adalimumab

Hidradenitis suppurativa is a chronic suppurative disease characterized by inflammatory nodules, fis-
tulas and scarring predominantly in the armpits and the groins. Systemic therapy including oral antibio-
tics, retinoids or antiandrogens has only limited effect, advanced stages require surgical treatment of affec-
ted areas. Recently, there were some reports of successfull therapy of hidradenitis suppurativa by TNF-o
antagonists. In contrast to infliximab and etanercept, the positive effect of adalimumab was described only
in small cohorts of patients. Nine patients with severe, recalcitrant hidradenitis were treated for 1 year with
adalimumab in a standard regimen and followed-up for 1 year. All patients improved within 4—-6 weeks and
laboratory parameters like CRP and leucocyte count were reduced significantly during the treatment. In
four patients we observed a long lasting improvement, five patients showed recurrences several months
after the therapy discontinuation. Average recurrence-free interval was 9 months. According to our expe-
rience therapy with adalimumab is suitable for treatment and induction of long-term remission in severe
hidradenitis suppurativa.
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UvVOoD

Hidradenitis suppurativa (HS) je chronické, zanétlivé,
recidivujici onemocnéni, které se zpravidla manifestuje po
puberté bolestivymi, v hloubce uloZenymi zanétlivymi
noduly, abscesy a jizvenim v oblastech s apokrinnimi Z14-
zami, nej¢astéji v axilarni, inguindlni a anogenitalni oblas-
ti [16]. Klinicky obraz se miZe u jednotlivych pacientl
liSit a manifestuje se pritomnosti nékolika pustul nebo
nodull aZ po hluboce uloZené sinusy, abscesy a cysty.

Bez terapie mé choroba chronicky a rychle progreduji-
ci charakter. Onemocnéni vyrazné snizuje kvalitu Zivota
postiZzenych zejména vzhledem k masivni hnisavé sekre-
ci, kterd silné zapachd a pro nemocné predstavuje znacny
spoleCensky problém. Druh terapie volime podle rozsahu
onemocnéni. Pro poc€inajici formy mensiho rozsahu voli-
me lokdlni antiseptickou a protizdnétlivou terapii.
Pokrocila stadia vyZaduji systémova antibiotika, retinoi-
dy, antiandrogeny, kortikosteroidy, cyklosporin A nebo
dapson, pricemZ vSechny tyto léCebné postupy maji
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pouze omezeny efekt [6]. Nejucinnéjsi formou terapie
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tézké HS je podle literatury Sirokd excize postiZené oblas-
ti v€etné cyst, sinll a preparace piStéli [8]. V posledni
dobé& se objevila fada studii popisujicich pfiznivy efekt
anti TNF-o protilatek, jako je infliximab nebo fuzni pro-
tein ze dvou solubilnich TNF receptorti vazanych s Fc
fragmentem IgG1 (etanercept) [2—4, 11]. V tuto chvili
existuje podle naSich informaci jen pét literarnich publi-
kaci o efektu adalimumabu, lidské monoklondlni protilat-
ky proti TNF-a. [1, 5, 12, 17, 19]. Pro naSe sledovéni jsme
si vybrali adalimumab misto infliximabu vzhledem
k vyhodné moZnosti domaci aplikace. Uvadime naSe zku-
Senosti s vyhodnocenim efektu 12mésicni terapie adali-
mumabem u deviti pacientl s t€Zkou formou HS. VSichni
pacienti byli 1éCeni ve standardnim davkovani bez pfida-
ni jiné systémové terapie po dobu 12 mésict a dalsi rok
pozorovani se zaméfenim na urceni primérné doby remi-
se choroby.

PACIENTI A METODY

Do sledovani bylo zafazeno devét pacientl s t€Zkou
formou HS ve III. stadiu podle Hurleyho trvajici minimél-
né pét let (tab. 1). V klinickém obraze jsme pozorovali
mnohocetné zanétlivé noduly, abscesy, komunikujici pis-
téle a rozsdhlé jizveni. Standardni systémova terapie anti-
biotiky, kortikosteroidy, cyklosporinem A nebo dapsonem
byla anamnesticky neti¢inna nebo byla vysazena pro neza-
douci uc¢inky. VSichni pacienti pfed pocitkem biologické
terapie odmitli chirurgické feSeni onemocnéni. VSech
devét pacienti koufilo v soucasnosti nebo v minulosti.
Ctyfi pacienti m&li body mass index (BMI) vysi neZz 25.
Po diikkladném vysvétleni planované terapie byl pacienty
vzhledem k off-label indikaci podepsdn informovany sou-
hlas. VSichni absolvovali screening na latentni tuberkul6-
zu s provedenim Mantoux testu, QuantiFERON-TB Gold
testu a rentgenového snimku plic.

Pacienti byli 1éCeni rok monoterapii adalimumabem.
Dévkovani jsme pouZili stejné jako u psoridzy: na pocat-
ku jednorazové 80 mg s. c., pak 40 mg po tydnu a déle
40 mg kazdy druhy tyden. Adalimumab si pacienti apli-
kovali sami doma subkutdnné.

Po ro¢ni 1écbé jsme pacienty pravidelné sledovali
a zamgfili se na délku remise. V tomto obdobi nebyli 1é¢e-
ni Zadnou specifickou systémovou terapii, dostavali pouze
1é¢bu mistni. Nemocni dochézeli mési¢n€ do nasi ambulan-
ce na pravidelné kontroly. Klinicky obraz byl dokumento-
van fotografiemi a vyznacovan na kontaktnich féliich, které
byly vyhodnocovéiny planimetricky. Aktivita onemocnéni
byla posuzovana pomoci vizudlni analogové Skaly se zamé-
fenim na hodnoceni bolesti a sekrece. Zanétlivé laboratorni
parametry jako C-reaktivni protein (CRP) a pocet leukocy-
t0 byly monitorovany v intervalech 3 mésic.

VYSLEDKY

Devét pacientl (6 Zen a 3 muzi) s t€Zkou formou HS
dokoncilo terapii i sledovani podle navrZeného protokolu.
Charakteristiky pacientl jsou uvedeny v tabulce 1.
U vSech nemocnych se sniZila purulentni sekrece jizZ
béhem 4-6 tydnl a po 4-6 mésicich bylo dosaZeno
pomérné stabilniho klinického zlepSeni (obr. 1A a 1B).
Oblast postizend zanétem se po dvandctimésicni terapii
v priméru zmensSila o 18 %. Po ro¢ni terapii jsme pacien-
ty pravidelné sledovali a hodnotili klinicky obraz.
Rozdily mezi jednotlivci byly vyznamné. U tfech pacien-
th jsme zaznamenali dlouhodobé stabilni zlepSeni one-
mocnéni béhem 12 mésictll, dva pacienti zrelabovali po 10
mésicich, 1 pacient po 8 mésicich, dva po 6 mésicich
a jeden po 5 mésicich (viz tab. 1). Primérna doba remise
byla 9 mésict. U pacientd s relapsem v dobé sledovani
nedoslo ke zhorSeni klinického obrazu oproti stavu pred
1é¢bou a byla jim nabidnuta intenzivni lokalni 1écba anti-
septiky, antibiotiky nebo protizanétlivymi prepardaty.
Vsichni sledovani pacienti byli kufdky nebo koufili
v minulosti. V§em bylo doporuceno piestat koufit. Ctyfi
pacienti byli obézni s body mass indexem (BMI) vy$$im
nez 25 a byla jim nabidnuta konzultace u obezitologa.

Aktivita onemocnéni byla posuzovdna pomoci dvou
vizualnich analogovych $kal hodnoticich bolest a sekreci
na stupnici od O (nepfitomno) do 10 (maximum), jak je
patrné na obrazku 2. VSichni pacienti provadéli hodnoce-
ni mési¢né po dobu 24 mésict.

Tab. 1. Charakteristika pacientil, zmenSeni postiZené oblasti a doba do relapsu onemocnéni v obdobi sledovani pacientl

Pacient ek Pohlavi Kurak Doba trvani PostiZzena PostiZzena Remise
HS (roky) oblast (cm2) | oblast (cm?2) | (mésice)
pred 1écbou po 1écbé

1 51 muz ano 18 624 557 10
2 39 Zena ne 12 392 331 6
3 32 Zena ano 8 412 357 12
4 43 muz ne 11 638 569 12
5 36 Zena ano 10 342 263 8
6 38 Zena ano 7 398 342

7 41 Zena ano 9 456 435 12
8 56 muz ano 20 820 661 10
9 33 Zena ano 6 458 212 5
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Obr. 1A, 1B. Hidradenitis suppurativa s axilarnim a perianalnim postiZzenim pred terapii a 4 mésice po nasazeni adalimumabu

Po Sesti mésicich 1é¢by adalimumabem byla pramér-
nd redukce bolesti 0 81 % a primérnd redukce sekrece
0 54 %. Stabilizovany stav onemocnéni byl udrZovéin od
6. do 12. mésice terapie u vSech sledovanych. Sta-
bilizovany stav se zacal opét postupné zhorSovat po
vysazeni terapie béhem obdobi sledovéni a u Sesti paci-
entll jsme v této dobé zaznamenali relaps. Po 24 mési-
cich byla primérnd redukce bolesti 0 59 % a redukce
sekrece 0 48 %.

Laboratorni hodnoty CRP a pocet leukocytl se
béhem terapie sniZil a koreloval s klinickym obrazem
(obr. 3). Priimérné se hodnota CRP snizila z 41,5 mg/l
na 13,3 mg/l po 6 tydnech a na 7,6 mg/l po 6 mésicich
(norma CRP je 0-10 mg/l). Primérny pocet leukocytl
se zredukoval z 14,1 . 1091 na 11,5 . 1091 béhem 6
tydnt a na 9,2 . 109/1 béhem 6 mésict (norma poctu leu-
kocyti je 4-109/1).

7 4 ——Bolest
-m- Sekrece

VAS 5 -

0 3 6 9 12 15 18 21 24
meésice

Obr. 2. Aktivita onemocnéni byla posuzovana pomoci dvou
vizualnich analogovych skal hodneticich bolest a sekreci na
stupnici od 0 (nepfitomno) do 10 (maximum) béhem ro¢ni
terapie adalimumabem a ro¢nim sledovanim pacienti
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Obr. 3. Dynamika zanétlivych parametra: C-reaktivni pro-
tein (mg/l) a pocet leukocyti (x 1091) béhem roéni terapie
adalimumabem

Lécba byla velmi dobfe tolerovdna vSemi probandy.
NeZadouci uc¢inky jsme zaznamenali pouze u jednoho
pacienta. Onemocnél ve 3. mésici terapie tonzilitidou
a stéZoval si na inavu a subfebrilie. Laboratorni testy pro-
kazaly reaktivaci infekce virem Epstein-Barrové.
Pfiznaky byly mirné povahy a zmizely po Sesti tydnech,
a proto jsme 1é¢bu adalimumabem nepferusili.

DISKUSE

Teézka forma hidradenitis suppurativa je zna¢né ome-
zujicim onemocnénim, které vyznamné sniZuje kvalitu
Zivota pacientll a vyZaduje Casté hospitalizace nebo pra-
covni neschopnost. Pfesnd patofyziologie onemocnéni
zUstdvd nezndmd. VSichni pacienti v naSem sledovéani
byli kufdci nebo koufili v minulosti. Cigaretovy kouf
pravdépodobné obsahuje komedogenni latky, jako je
dehet nebo dioxiny [9, 14]. Z toho diivodu je nezbytnou
soucasti uspésné 1éCby i pouceni o nutnosti prestat koufit.
Ctyfi z nasich pacientl byli obézni s body mass indexem
(BMI) vysSim nez 25 a byla jim doporucena navstévy
obezitologa.

Lécebné vysledky u HS jsou ¢asto velmi neuspokojivé
a cilend 1écba této choroby doposud nebyla jasné defino-
vdna. Standardni a jedinou kurativni metodou t€Zké HS
III. stadia podle Hurleyho je chirurgicka lécba s Sirokou
excizi postiZené oblasti ponechané k hojeni per secundam
nebo kryté transplantitem. Systémova 1éc¢ba kortikoidy,
cyklosporinem A, metotrexatem nebo klindamycinem
v kombinaci s rifampicinem se poddva v 1é¢ebném reZzi-
mu nebo jako profylaxe pied chirurgickym vykonem.
Chirurgické feSeni neni vZdy moZné vzhledem k rozsahu
onemocnéni nebo z diivodu odmitnuti pacienta (jak jsme
zaznamenali u naSich probandu).

V posledni dobé se objevily publikace popisujici
uspéch 1é¢by pomoci TNF-o. antagonistll u t€zké formy

HS. TNF-a je dileZitym prozanétlivym cytokinem, ktery
se uplatiiuje v mnohych zanétlivych onemocnénich kiZe.
Nekteti pacienti reaguji velmi dobfe napf. na dlouhodo-
bou 1écbu tetracykliny pravdépodobné diky jejich proti-
zanétlivym G¢inkim [7]. Zajimava hypotéza uvadi, Ze
priznivy efekt tetracyklinu se déje inhibici pravé TNF-o.
TNF-o je produkovan intracelularné jako pro-TNF-o,
ktery je konvertovan TNF-o. konvertujicim enzymem
(TACE) na TNF-o. Jednd se o metaloproteindzu a tato
skupina enzymu je inhibovana pravé doxycyklinem [13].
I v na8i skupin€ jsme zaregistrovali nejlepsi efekt terapie
adalimumabem u pacientd s vyznamné vyjadienou zanét-
livou slozkou v postiZzenych oblastech.

VEtSina publikaci dosud popisovala pfiznivy efekt
infliximabu a etanerceptu na tézZkou HS. Zatim existuje
jen pét publikaci zabyvajicich se 1écbou HS pomoci ada-
limumabu na menSich skupindch pacientti nebo na jedno-
tliveich [1, 5, 12, 17, 19].

Adalimumab mél ve srovnani s udaji o infliximabu pfi
1é¢bé HS v nasem sledovani mirné pomale;j$i ndstup acin-
ku i pfi sniZovani laboratornich zanétlivych parametru,
sekrece a bolesti, na druhé strané po 1é¢bé doslo
k del§imu obdobi bez relapsu [2, 18]. U&innost jednotli-
vych anti-TNF-o preparati je t€Zké objektivné posuzovat
vzhledem k malym zkuSenostem v této oblasti. V jedné
publikaci byl infliximab u¢inny u pacienta s HS, ktery
nereagoval na 1é¢bu etanerceptem [15].

Pii 16¢b€ jsme pouZzili ddvkovani ve standardnim reZzi-
mu jako u psoridzy, inicidlné 80 mg s. c., 40 mg po tydnu
a dale v udrZovacim reZimu 40 mg s. c. kazdy druhy
tyden. V posledni dobé jsme na klinice adalimumabem
1éc¢ili dva pacienty s t€Zkou formou HS, kde byl reZim
40 mg s. c. nedostacujici. Zkrdcenim intervalu na 40 mg
kazdy tyden jsme vyrazné urychlili hojeni projevi
a snizili sekreci. Stejny efekt zaznamenal ve své publika-
ci Harde et al. [5]. Biologicka 1é¢ba adalimumabem méla
navic pozitivni vliv na tlumeni séronegativni artritidy,
kterd se u naSich pacientd s t€Zkou HS vyskytovala.

Stejné jako u ostatnich biologickych preparatl s anti-
TNF-o tcinkem je nutno brét v tvahu i potencidlni neza-
douci ucCinky a rizika spojend s touto terapii.
Bezpec¢nostni profil adalimumabu je z klinickych studii
znam u diagnodz, jako je revmatoidni artritida, ankylozu-
jici spondylitida, Crohnova choroba, té¢Zka a stfedné t€7ka
psoridza a psoriatickd artritida. Existuje riziko vzniku
autoimunnich onemocnéni, t€zkych infekci, reaktivace
tuberkulézy a infekce virem Epstein-Barrové. Neméli
bychom zapominat i na potencidlni riziko vzniku demye-
linizujicich poruch nebo lymfomu [10]. Pacienti pro tuto
lécbu by proto méli byt vybirdni velmi peclivé
a pravidelné monitorovini. V neposledni fad€ je nutno
zvazit 1é¢bu i z finan¢niho hlediska, protoZe biologicka
terapie je drahd a zdravotni poji§téni tuto neregistrovanou
indikaci nekryje.

Uspééné 1é¢ba adalimumabem, dokumentovanid na
deviti pacientech nasi kliniky, otevird novou moZnost
konzervativniho pfistupu pro pacienty s té€Zkou for-
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mou HS. Samoziejmé k jejimu standardnimu zavedeni
a registraci v této indika¢ni skupiné je potieba efekt toho-
to terapeutického piistupu ovéfit jeSté ve vétSich, place-
bem kontrolovanych klinickych studiich.
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