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SUHRN

Biologicka liecba TNF-o blokatormi predstavuje v sic¢asnosti vrchol terapeutickych moznosti niekto-
rych zapalovych ochoreni v dermatolégii, reumatologii a gastroenterologii, v patogenéze ktorych zohrava
TNF-0, vyznamnu dlohu. Medzi tieto ochorenia patri psoriaza, psoriaticka artritida, renmatoidna artriti-
da, ankylozujica spondylartritida, juvenilnd reumatoidna artritida, morbus Crohn a ulcer6zna kolitida.
Blokatory TNF-o. sa ispesne pouZivaju v liecbe psoriasis vulgaris od roku 2004. Napriek tomu sa pocas bio-
logickej liecby etanerceptom, adalimumabom a infliximabom objavuji v r6znom ¢asovom intervale para-
doxné kozné reakcie, medzi ktoré patria aj psoriaziformné erupcie, a to nezavisle na diagnoéze, pre ktori si
nasadené. V ¢lanku poskytujeme strucny prehlad o psoriaziformnych reakciach pocas liecby TNF-o. bloka-
tormi, ako aj moznosti ich terapeutického riesenia.
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SUMMARY
Psoriasis-like Skin Reactions during TNF-o Blockers Therapy

Biological therapy with TNF-o blockers represents the top in the management of some inflammatory
diseases, in which cytokine TNF-c. play a pathogenetical role, in dermatology, rheumatology and gastroen-
terology. These diseases include psoriasis, psoriatic arthritis, rheumatoid arthritis, ankylosing spondylitis,
juvenile rheumatoid arthritis, Crohn’s disease and ulcerative colitis. TNF-o. blockers have been successful-
ly used in the therapy of psoriasis vulgaris since 2004. However, the paradoxical skin reactions including
psoriasis-like eruptions appear during therapy with etanercept, adalimumab and infliximab in various
intervals of treatment independently of the indication. Article reviews the psoriasis-like reactions occurring
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during TNF-o inhibitors therapy and the possibilities of their treatment.

Key words: TNF-o. blockers — psoriasis-like eruptions

UVOD

Biologicka liecba predstavuje vrchol terapeutickych
moznosti v mnohych lekarskych $pecializaciach. Posobi
cielene na jednotlivé zlozky imunitnej odpovede, predo-
vSetkym vSak na cytokiny, chemokiny alebo ich recepto-
ry, ktoré su dolezité pri rozvoji daného ochorenia. Vysled-
kom jej posobenia je blokdda ucinkov naviazanych
molekul. Tumor nekrotizujici faktor alfa ( TNF-o.) zasta-
va dolezité miesto v imunitnej odpovedi organizmu. Je
sucastou neSpecifickej imunity a je vyznamnym regulac-
nym, ale zaroven aj efektorovym cytokinom. Zohrdva
dolezita ulohu v patogenéze viacerych ochoreni a jeho
blokdda vedie k zlepSeniu klinického stavu alebo az

k remisii ochorenia. Lieky blokujice TNF-a sa nazyvaja
TNF-o blokatory [1].

Psoriasis vulgaris je jednou z viacerych indikacii
biologickej liecby TNF-o blokdtormi (etanercept, adali-
mumab, infliximab). Efekt liecby je velmi dobry, pri rela-
tivne dobrom bezpecnostnom profile. Okrem dermato-
logickej indikacie sa TNF-o. blokatory pouZivaju aj pri
inych diagnézach: reumatologickych (psoriaticka artritida,
reumatoidnd artritida, juvenilnd reumatoidnd artritida,
ankylozujuca spondylitida) alebo gastroenterologickych
(morbus Crohn, ulcer6zna kolitida). V patogenéze uvede-
nych ochoreni zohrdva TNF-o. velmi dolezita ulohu. Blo-
kéada tohoto cytokinu prind$a vyrazné zmiernenie tazkos-
ti a velmi Casto aZ remisiu zdkladného ochorenia. Napriek
tomu, Ze sa TNF-a blokatory tspeSne pouZivaju v liecbe
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chronickej lozZiskovej psoridzy, do roku 2009 bolo opisa-
nych viac ako 170 pripadov paradoxnych psoriaziform-
nych koZnych reakcii pocas lieCby etanerceptom, adalimu-
mabom alebo infliximabom v roznych indikéciach [14].
Paradoxnd reakcia lieku je definovanad ako vznik takej
patologickej reakcie, ktord sa zvyCajne vylieci alebo aspon
zlepsi po danom lieku [17]. Okrem psoriaziformnych erup-
cii sa moZu vyskytnut aj dalSie paradoxné koZné reakcie
pocas liecby TNF-o blokdtormi, medzi ktoré patria koz-
né formy vaskulitidy alebo granulomatézne dermat6zy
(sarkoidéza, granuloma anulare, granulomatézna intersti-
cidlna dermatitida). Clanok je venovany TNF-o blokétor-
mi indukovanym psoriaziformnym erupcidm, ich deleniu
a moznostiam liecby.

EPIDEMIOLOGIA A KLINICKY
OBRAZ PSORIAZIFORMNYCH
ERUPCII

Existuje niekolko dokazov, ktoré podporuju tedriu, Ze
TNF-o. blokatory sposobuji vznik psoriaziformnych
erupcii [17]:

a) objavenie sa psoriaziformnej erupcie kritko po zaciat-
ku terapie TNF-o. blokatorom,

b) regresia erupcie po ukoncenti liecby,

¢) znovuobjavenie erupcie pocas opitovnej liecby TNF-a
blokatorom,

d) velky pocet publikovanych pripadov [2—17].

Prvy opisany pripad takejto paradoxnej psoriaziform-
nej erupcie bol publikovany v roku 2004 [16]. Collamer
et al. [4] publikovali doteraz jeden z najvacsich literdrnych
prehladov tykajtci sa vzniku psoriaziformnych koZnych
reakcii pocas liecby TNF-o blokatormi. Vyhodnotili 104
pacientov liecenych TNF-a blokdtormi pre rézne diagno-
zy: najcastejSie bola zastipend reumatoidnd artritida
(49 pacientov) a séronegativna reumatoidna artritida
(23 pacientov), v ktorej bola zahrnuté ankylozujica spon-
dylitida a psoriaticka artritida, nasledovali zapalové ocho-
renia ¢reva (17 pacientov) a psoridza (9 pacientov). Castej-
Sie boli postihnuté Zeny (70 %). Psoriaziformné erupcie
sposobovali vSetky tri typy TNF-o blokatorov. Najcastej-
Sie i8lo o infliximab (53 %), potom o etanercept (29 %)
a najmenej pripadov bolo asociovanych s adalimumabom
(18 %). Zvyseny vyskyt psoriaziformnych reakcif pri tera-
pii infliximabom v porovnani s ostatnymi TNF-a bloké-
tormi je pravdepodobne spdsobeny skuto¢nostou, Ze infli-
ximab je najdlhSie pouZivanym TNF-o blokatorom
a pouZiva sa pri vietkych vysSie uvedenych indikaciach
v gastroenteroldgii, reumatoldgii aj dermatoléogii. Etaner-
cept vyuzivaju len reumatolégovia a dermatoldégovia. Ada-
limumab, aj ked mé podobné indikécie ako infliximab, je
na trhu len velmi kratko. Podla britského registru biolo-
gik [9] je riziko rozvoja psoriaziformnej erupcie
u pacientov s reumatoidnou artritidou pri lie¢be adalimu-

mabom 4-krat vysSie ako pri lieCbe etanerceptom a 3-krat
vysSie ako pri liecbe infliximabom. Riziko rozvoja psori-
aziformnych erupcii de novo u reumatologickych pacien-
tov bolo vysSie pri liecbe monoklondlnymi protilatkami
(adalimumab, infliximab), zatial o riziko exacerbacie 1ézii
u pacienta s pozitivnou osobnou anamnézou psoridzy bolo
vySSie pri faznych proteinoch (etanercept) [12]. VicSina
opisanych pripadov sa tykala psoriaziformnej erupcie
vzniknutej pocas liecby jednym TNF-a blokdtorom, ale
boli opisané aj pripady, kedy mal pacient vysev pocas liec-
by dvomi réznymi TNF-o blokatormi [3, 12, 15]. U dvoch
pacientov sa koZné 1ézie objavili pocas lieCby monoklo-
ndlnou protilatkou, ale nie pocas lie¢by solubilnym recep-
torom a naopak [12]. Cas objavenia sa psoriaziformnej
erupcie bol od niekolkych dni azZ po 48 mesiacov od zaci-
atku terapie [2, 12], ale najCastejSie 1-3 mesiace od zaci-
atku liecby [18]. Psoriaziformné erupcie sa objavovali naj-
CastejSie u pacientov, ktorym sa zdkladné ochorenie, pre
ktoré uZzivali liecbu TNF-a blokdtormi vyrazne zlepsilo,
teda u responderov, a psoriaziformné 1ézie sa objavovali
bez ohladu na to, ¢i pacienti uZivali alebo neuZivali okrem
TNF-o blokatoru aj iné imunosupresivne lieky, napr.
metotrexat [3, 15].

Klinicky obraz psoriaziformnych 1ézii je velmi varia-
bilny. NajCastejSie sa prejavuje ako palmoplantirna pus-
tuldzna psoridza (52 %) — obrazok 1, chronickd loZiskova
psoridza (49 %) — obrazok 2 a psoriasis guttata (6 %) —
obrazok 3. Pozoruhodné je, Ze u pacientov so séronega-
tivnou artritidou prevazuji pustul6zne 1ézie (70 %), kym
u pacientov so psoridzou guttitne 1ézie (78 %) a spolu
s nimi dochddza k zhorSeniu uZ existujtcich psoriatickych
prejavov [4]. Vo vSeobecnosti v§ak moZno povedat, Ze
u reumatologickych a gastroenterologickych pacientov
dominuje klinicky palmoplantarna pustul6zna a chronicka
loZiskova psoridza s velmi tazkou odpovedou na lokédlnu
aj celkovu liecbu a u pacientov so psoridzou dominuje pso-
riasis guttata s velmi dobrou odpovedou na lokédlnu tera-
piu. Psoridza sa v rodinnej ani osobnej anamnéze pacien-

Obr. 1. Psoriaziformna koZnd erupcia u pacienta s morbus Crohn
pocas lie¢by adalimumabom imitujica palmoplantirnu pustul6z-
nu psoridzu
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Obr. 2. Psoriaziformnd kozna erupcia u pacientky s morbus
Crohn pocas liecby infliximabom imitujica psoriasis vulgaris

tov s gastroenterologickymi alebo reumatologickymi dia-

.....

MECHANIZMUS VZNIKU
PSORIAZIFORMNEJ ERUPCIE

Aktudlne vysvetlenie vzniku psoriaziformnej koZnej
erupcie spociva v naruSeniu rovnovahy medzi dvomi
vyznamnymi cytokinmi v patogenéze psoridzy — tumor
nekrotizujicim faktorom-alfa (TNF-q) a interferénom alfa
(IFN-ct). TNF-o inhibuje diferencidciu hematopoetickych
progenitorovych buniek na plazmocytoidné dendritické
bunky (pDC) a zaroveti urychluje ich maturiciu. Plazmo-
cytoidné DC, ktoré patria medzi doleZitych producentov
IFN-o, kratko po maturicii prestavaja tento cytokin pro-
dukovat. TNF-o tak vyznamnym spdsobom zasahuje do
regulédcie produkcie IFN-o plazmocytoidnymi dendritic-
kymi bunkami [14]. Nedavne zistenia poukdzuju na sku-
to¢nost, Ze TNF-o blokatory zvySuju produkciu IFN-o
plazmocytoidnymi dendritickymi bunkami [11]. Je moz-
né, Ze u geneticky predisponovanych jedincov (jednodu-
ché nukleotidové polymorfizmy génov kontrolujticich pro-
dukciu cytokinov a ich rovnovéhu, alebo zvySena expresia
IFN-o0 na trovni koze) [7] modzZe chronicka inhibicia
TNF-o spdsobit zvySent diferencidciu progenitorovych
buniek na plazmocytoidné dendritické bunky a zaroven
spomalit ich maturdciu, ¢o ma za néasledok zvySend
a dlhsie trvajicu produkciu IFN-o tymito bunkami [2, 14].
Interferény 1. typu (cytokiny, zacastiiujice sa najmi na
reguldcii prirodzenej imunity), medzi ktoré patri aj IFN-
o, indukuju expresiu CXCR3 ligandov v epiderme —
CXCL9, CXCL10, CXCL11 - a stimuluji chemotaxiu
CXCR3+ Thl lymfocytov do koZe, ¢im podporuju Thl
imunitni odpoved. Tento mechanizmus sa uplatiiuje aj
pri vzniku cytotoxickych koZnych reakcii v tzv. ,interfa-
ce* dermatitidach (chronicky diskoidny lupus erythema-
tosus, lichen planus a lichenoidnd liekova reakcia).

Obr. 3. Psoriaziformnd kozZna erupcia u pacienta so psoridzou
pocas liecby infliximabom imitujtca psoriasis guttata

Vysledkom aktivovanej Th1 imunitnej odpovede je vznik
psoriaziformnej koznej erupcie [14]. Vyznam ucinnej
blokady TNF-o podporuje aj skutonost, Ze psoriaziform-
né erupcie sa objavuji predovSetkym u pacientov,
u ktorych je zdkladné ochorenie uspesne lieCené.

HISTOLOGICKE DELENIE
PSORIAZIFORMNYCH LEZII

O biologikami indukovanych psoriaziformnych erup-
ciach sa dlho pisalo len ako o paradoxnom vyseve psori-
dzy. AZ nedavno sa zacalo viacero autorov zaoberat histo-
16giou koznych 1€zii, na zdklade ktorej dospeli k novym
poznatkom umoziiujucim delenie 1ézii do dvoch skupin[6,
13, 14]:

Obr. 4. Histologicky obraz v€asnej 1ézie psoriaziformnej erup-
cie (vid obr. 2) u pacientky liecenej infliximabom z indikécie
morbus Crohn (HE, 400 x)

1 — parakeratdza s neutrofilmi: Munroov mikroabsces, 2 —hypo-
granuldza aZ agranuldza, 3 — tvoriaca sa akantdza, 4 — papilo-
matdza s dilatovanou kapildrou a lymfocytovym infiltrdtom
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1. Psoriaziformné 1ézie, ktoré maju histologicky vsetky
dolezité znaky psoridzy (hyperkerat6za, parakeratdza,
Munroove mikroabscesy, hypo- aZ agranul6za, prstovita
akant6za, papilomat6za, tortuézne kapilary v papilach,
lymfocytovy infiltrdt v derme), a preto si od psoridzy
neodliSitelné (obr. 4 a 5).

Obr. 5. Histologicky obraz rozvinutej 1ézie psoriaziformnej erup-
cie u pacienta lie¢eného infliximabom z indikdcie hidradenitis
suppurativa (HE, 200 x)

1 — parakerat6za masivne infiltrovand imigrovanymi neutrofil-
mi: velky Munroov mikroabsces, 2 — hypogranul6za s fokalnou
agranuldzou, 3 — prstovitd (psoriaziformnd) akantdéza, 4 — papi-
lomatéza s dilatovanou kapildrou a lymfocytovym infiltrdtom,
5 — dilatované kapildry a neobvykle hlboko penetrujice lymfo-
histiocytové infiltraty s primesou eozinofilov

2. Psoriaziformné lézie s viac alebo menej vyjadrenymi
lichenoidnymi ¢rtami, pripadne inymi histologickymi
zmenami. Histologicky nesie loZisko znaky psoridzy, ale
rovnako tu nachddzame jeden alebo viac znakov typickych
pre lichen ruber planus, resp. lichenoidnii reakciu (posko-
denie a hydropickd degenerdcia bazdlnych keratinocytov,
apoptotické keratinocyty, lichenoidny lymfocytovy infilt-
rat). K inym histologickym zmendm mdZeme zaradit pri-
tomnost eozinofilov v derme (zmeny svedciace pre aler-
gicku reakciu na lieky) — vid obrdzok 5, pripadne nélez
spongiozy.

MozZny nélez lichenoidnych zmien sved¢i o tom, Ze
nomenklatira sa z povodnych paradoxnych psoriatickych
1ézii zmenila na paradoxné psoriaziformné erupcie. Je
pravda, Ze len maly pocet psoriaziformnych 1€zii vzniknu-
tych pocas liecby TNF-o blokatormi je bioptizovanych,
ale vysledok histoldgie by mohol byt velmi nipomocny pri
liecbe tychto 1€zii a urovani prognézy, resp. dalSieho tera-
peutického postupu u konkrétneho pacienta. Skusenosti
z dermatoldgie (pacienti so psoridzou) naznacuju, Ze gut-
tatna forma psoriaziformnej erupcie pocas liecby TNF-o
blokatormi je Tahko liecitelnd a aj nulovd terapia prindSa
uspech, maximalne sa siaha k lokalnej terapii kortikoid-
mi. Reumatologicki a gastroenterologicki pacienti lieceni
TNF-o blokatormi vSak maju ¢asto prejavy imitujice pus-

tuléznu alebo chronicki loziskovi psoridzu. A mozno préa-
ve u tychto pacientov bude dolezité oddiferencovat preja-
vy histologicky. Je totiZ moZné, Ze loZisko s Cisto psoria-
ziformnymi zmenami bude reagovat na lie¢bu ovela lepSie
ako loZisko, ktoré nesie aj lichenoidné ¢rty, a to preto, lebo
loZisko s neobvyklymi alebo lichenoidnymi ¢rtami moze
predstavovat variant alergickej reakcie na dany liek a pri
jeho dalSom poddvani by sa mohli prejavy len zhorSovat.
Teoreticky by sa pri lie¢be loZiska len so psoriaziformny-
mi zmenami mohli uplatnit vSetky dostupné celkové
aj lokélne lieky a fototerapia, ktoré st v lieCbe psoridzy
indikované. Lichenoidnd reakcia patri medzi vedlajSie
ucinky liekov, ktoré vznikaji zvycajne po ich niekolko
tyZzdiiovom uZivani. Nélez lichenoidnych ¢ft moZe teda
znamenat koZnu alergicku reakciu na TNF-o. blokétor, kto-
rym je v tom Case dany pacient lieCeny. Alergickd reakcia
nemd tendenciu mizntt, naopak, pri pokracovani liecby
dochéddza zvicsa k novym prejavom. Ak su v erupcii pri-
tomné len minimalne lichenoidné zmeny, resp. tieto sa
nachddzaju len fokalne, a ak je i€inok biologika na zaklad-
né ochorenie dobry, nemal by sa hned TNF-a blokator
vysadit, ale v takomto pripade sa treba pokusit o lieCbu
psoriaziformnej erupcie. VicSinou vSak skor ¢i neskor
moZe dojst k tomu, Ze bude nutné lieCbu danym TNF-o.
blokatorom ukoncit. Alarmujici by mohol byt predovset-
kym nélez eozinofilov v derme, ktory by sa priklanal
k alergickej reakcii. V takomto pripade by lie¢ba psoria-
ziformnych erupcii nemusela mat Ziaden efekt a bolo by
nutné liecbu TNF-o blokdtorom ukoncit. Zatial neboli hl4-
sené Ziadne zdvazné alergické reakcie typu anafylaktickej
reakcie a ak by sme povaZovali lichenoidné Crty za aler-
gicki reakciu viazant len na koZu, tak by sa v zdujme pa-
cienta vZdy malo o lie¢bu pokasit. Ci histolégia bude mat
prediktivnu hodnotu na dal$i osud erupcie, ako aj na pokra-
Covanie v liecbe zdkladného ochorenia TNF-a blokator-
mi, ukazu aZ dalSie Studie.

Seneschal et al. [14] sledovali psoriaziformné 1ézie u 13
pacientov lie¢enych TNF-o. blokdtormi (5-krdt reuma-
toidnd artritida, 3-krat ankylozujuca spondylitida, 1-krat
psoriatickd artritida, 4-krat zapalové ochorenie Creva)
a u 11 bola robena aj histologia. V histologickom obra-
ze mali dvaja Cisté psoriaziformné zmeny, traja psoriazi-
formné zmeny s lichenoidnymi (poSkodenie bazalnych
keratinocytov a lichenoidny infiltrat v hornej derme), tra-
ja mali len fokélne lichenoidné zmeny (apoptotické kera-
tinocyty) a u siedmych pacientov bola zistend spongidza
s epidermilnym edémom. Zapalovy infiltrat sa nachadzal
nielen okolo ciev, ale vyskytoval sa aj v hornej derme
a u dvoch pacientov bol zloZeny predovSetkym z mono-
nukledrov a eozinofilov. Vzorky koZe vySetrovali aj imu-
nohistochemicky za tucelom dokazat ulohu IFN-o
v patogenéze psoriaziformnych koZnych erupcii a vys-
ledky sa porovnavali s ,.interface dermatitidami (chronic-
ky diskoidny lupus erythematodes, lichen ruber planus)
a psoridzou. MxA protein (Specificky marker aktivity inter-
ferénov I. typu) a Tial (cytotoxicky protein, marker cyto-
toxického profilu Th1 lymfocytov) boli zvySené podobne
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ako pri lichen planus a diskoidnom lupus erythematodes.
Rovnako zvysené boli aj CXCR3 a CXCL9. Expresia vSet-
kych 4 markerov svedciacich o ucasti IFN prvého typu
v patogenéze psoriaziformnej 1ézie bola ovela vysSia
v porovnani so psoriatickou léziou. Podobne bolo vysSie
zastipenie aj CD3+, CD4+ a CD8+ T-lymfocytov a CD1a
v psoriaziformnej erupcii v porovnani so psoridzou. Uve-
dené vysledky naznacuji, Ze psoriaziformna erupcia ma
blizSie k ,interface” dermatitidam ako ku psoridze,
a podporuju tak tedriu lichenoidnej liekovej reakcie.

LIECBA PSORIAZIFORMNYCH
ERUPCII

Collamer et al. [4] vo svojom rozsiahlom prehlade pso-
riaziformnych erupcii u 104 pacientov lieCenych TNF-o
blokédtormi udava, Ze azZ 79 % z nich pokracovalo v liecbe
TNF-a blokdtorom po vzniku erupcie. KoZné erupcie boli
lieené bud lokalne (kortikoidy, kalcipotriol, keratolytikd)
alebo fototerapiou, u niektorych pacientov sa zvySovala
davka metotrexdtu, u niektorych sa prechodne pridal cyk-
losporin a niektori boli bez liecby. AZ Stvrtina tychto pa-
cientov dosiahla dplnd a tretina pacientov parcidlnu remi-
siu psoriaziformnych loZisk. Pokial sa liecba TNF-o
blokatorom zastavila, tak az 96 % pacientov dosiahlo
Uplnt remisiu. Podobne aj Conklin et al. [S] opisuje psoria-
ziformné erupcie u jedného pacienta s Crohnovou choro-
bou lie¢eného najskor infliximabom a potom adalimuma-
bom. Ani v jednom pripade liecba koZnych prejavov
celkovymi a lokdlnymi kortikoidmi nebola aspes$na, tiplna
remisia loZisk nastala az po ukonceni liecby TNF-o bloké-
torom. Fiorino et al. [8] vo svojom prehladovom ¢lanku
opisal sériu pacientov so zdpalovym ochorenim creva lie-
¢enych TNF-a blokatormi (17-krét infliximab a 1-krét ada-
limumab), ktori mali pocas tejto lieCby psoriaziformny
vysev na koZi. Po vysadeni infliximabu doSlo k regresii
1ézii u 16 pacientov. U 6 z nich bol infliximab opit nasa-
deny bez dalSej rekurencie psoriaziformného vysevu.
Seneschal et al. [14] opisuje vo svojej praci 13 pacientov
lie¢enych TNF-a blokatormi pre zdpalové ochorenie Cre-
va alebo reumatologické ochorenie (7-krit infliximab,
3-krat etanercept a 3-krat adalimumab), u ktorych pocas
lieCby nastala tvorba psoriaziformnych lozisk na koZzi.
Nasadend bola lokdlna terapia (kortikoidy), pripadne foto-
terapia a v lie¢be TNF-a blokdtorom sa pokracovalo dale;j.
AZ u 5 pacientov doslo k remisii psoriaziformnej erupcie,
ale u 8 pacientov sa remisiu nepodarilo navodit. Z dovodu
koZného vysevu ukondil liecbu len 1 pacient. Traja pa-
cienti ukoncili lie¢bu pre iné vedlajSie ucinky. U dvoch
z nich nastala po vysadeni TNF-o blokdtora kompletna
a u 1 parcidlna remisia psoriaziformnych loZisk. Z uve-
deného prehladu vyplyva, Ze Casto aZ ukoncCenie lieCby
TNF-o blokatorom navodi kompletnd remisiu psoriazi-
formnych loZisk na koZi. TNF-o blokétory predstavuji
v sucasnosti vrchol liecby niektorych ochoreni v gastro-

enterologii, reumatoldgii a dermatoldgii. V pripade lieCby
psoriazy TNF-o blokdtormi sa jedna najcastejSie len
o prechodny a lahko zvladnutelny vysev imitujdci psoriasis
guttata. Biologicka liecba sa preto nezvykne z tohto dovo-
du preruSovat. Je vSak pravda, Ze ¢asom moZe dochadzat
u vSetkych troch biologik k zlyhdvaniu liecby, ktoré sa pre-
javuje postupnou tvorbou novych psoriatickych loZisk.
Biopsia z loZisk v8ak byva len zriedka realizovana za uce-
lom zistenia, ¢i sa jednd o skuto¢né zlyhanie lieCby alebo
o paradoxnu koZznu reakciu. V kazdom pripade, po zlyha-
ni adjuvantnej podpornej lieCby (najcastejSie lokalne kor-
tikoidy, fototerapia, metotrexat), pripadne skratenia inter-
valov podavania TNF-o blokatorov alebo zvySenia ich
davky, sa liecba ukoncuje. V pripade reumatologickych
anajmi gastroenterologickych ochorenilie¢enych TNF-o.
blokétormi si vSak predtym ako biologikum vysadime, tre-
ba uvedomit prinos liecby pre pacienta a najskor zhodno-
tit vyhody a nevyhody pokracovania v liecbe a zvéZzit, ¢i
st pre danu diagnézu a daného pacienta dostupné alterna-
tivne terapeutické moZnosti. Obzvlast obmedzené moznos-
ti maju najmé gastroenterolégovia, ktori disponuju len dvo-
mi TNF-o Dblokdtormi (adalimumab, infliximab).
Predovsetkym u pacientov so zdpalovym ochorenim Creva
by sa malo urobit maximum (vratane histologického vySset-
renia biopsie z loziska) a nasadit vSetku dostupnd terapiu
psoriaziformnych erupcii pred definitivnym ukoncenim
liecby TNF-o. blokatorom.

Aktudlny prehlad lieCebnych moznosti paradoxnych
psoriaziformnych erupcii vzniknutych pocas biologicke;j
lie¢by TNF-o blokatormi prinaSa Viguier et al. [17] — ta-
bulka 1. Ide najmé o postup, ktorym by sa malo riadit pri
objaveni sa psoriaziformnej erupcie pocas liecby TNF-o.
blokdtormi, a to predovSetkym u gastroenterologickych
areumatologickych pacientov. Pacient so vzniknutou erup-
ciou by mal byt najskor vySetreny dermatolégom, ktory by
mal odobrat vzorku koZe na histologické vySetrenie
a vyhodnotit zdvaznost koZného postihnutia. Nasledovat
by malo medziodborové konzilium, kde by sa mal oSetru-
juci lekar vyjadrit k nutnosti liecby TNF-o. blokdtorom
z reumatologickej/gastroenterologickej indikacie, resp.
predostriet iné terapeutické moZnosti, ktoré pre danu dia-
gnézu prichddzaju do uvahy. Pokial je postihnutie koZe
tazké a pre dané nedermatologické ochorenie existuje neja-
k4 alternativna terapia, je moZzné nahradit TNF-o. bloké-
tor inou imunosupresivnou lie¢bou. Pokial je postihnutie
koZe tazké a pre dané ochorenie uZ neexistuje ind alterna-
tiva ako TNF-a blokatory, tak sa zameni monoklondlna
protildtka za fizny protein a opacne (preferovany postup).
Ak to v§ak moznosti nepovoluju (v gastroenterologii eta-
nercept nie je indikovany), moZzno zamenit monoklondl-
nu protilatku aj za int monoklondlnu protilatku (avSak pri-
aznivy ucinok tejto zdmeny na psoriaziformnd erupciu je
¢asto len minimalny [3, 12, 15]). V pripade Tahkého
a stredne tazkého postihnutia koZe a pri chybani inej tera-
peutickej alternativy voc¢i TNF-o blokdtorom, moZze liec-
ba TNF-o blokdtorom pokraCovat dalej, ale sticasne sa pri-
dava Specifickd dermatologickd liecba (emoliencid,
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ak existuje terapeuticka
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blokatory

ina imunosupresivna terapia
(podla ochorenia)
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ina ako TNFo blokatory

1. zamenit monoklonalnu
protilatku za fuzny protein
alebo naopak

2. zamenit monoklonalnu
protilatku za ina
monoklonalnu protilatku

Schéma 1. Terapeuticky postup pri objaveni sa psoriaziformnej erupcie pocas liecby TNF-o blokdtorom (modifikované podla

Viguier et al.)

lokélne kortikoidy, analégy vitaminu D, fototerapia,
metotrexat, cyklosporin). Tato adjuvantnd terapia by opit
mala byt vZdy konzultovana s oSetrujticim lekdrom paci-
enta v zdujme dosiahnutia ¢o najlepSich vysledkov nielen
v terapii koZnych Iézii, ale aj zdkladného nedermatologic-

kého ochorenia. Skéla adjuvantnej terapie u gastroentero-
logickych pacientov je velmi Sirokd, u reumatologickych
pacientov, ktori vi¢Sinou uz uZivaju spolu s TNF-a blo-
katorom metotrexdt, mozno diavku metotrexatu eSte zvy-
§it, ale vac¢Sinou je nutné pouZit ind alternativu.
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ZAVER

Paradoxné koZné reakcie patria medzi mozné vedlajSie
ucinky TNF-o blokatorov. NajcastejSie sa stretivame
so psoriaziformnymi erupciami. Ich prevalencia sa odha-
duje na 0,6-5,3 % [10]. NajviacSim problémom st
u pacientov lie¢enych pre zdpalové ochorenia ¢reva alebo
reumatologické ochorenia, ktori z terapie TNF-o. blokétor-
mi velmi profituji. Dermatologické vySetrenie by malo byt
realizované u vSetkych pacientov s tvorbou koZnych pre-
javov pocas biologickej lie¢by. Vyhodnotenie zadvaznosti
postihnutia koZe, biopsia a nésledna histoldgia, diagnos-
ticky zaver a terapeutické doporucenie poskytuje derma-
tolog, na zdklade ktorého sa oSetrujuici lekar (gastroente-
rolég, reumatoldg) rozhoduje o dalSom osude biologickej
lie¢by. Medziodborova spoluprica by v takomto pripade
mala byt na prvom mieste, lebo len tak sa podari z danej
liecby vytazit pre pacienta maximum.
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