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Imunologicky mediované neZiaduce reakcie si novou skupinou ochoreni vyvijajicich sa pocas biologickej liecby TNF alfa inhibitormi,
nou interferenciou biologického lieku s imunitnym systémom, ktory nasledne vyvolava uvedené reakcie. Reakcie zahfiaji Siroki Skalu
nielen koZnych ochoreni. V praci strucne charakterizujeme najcastejsie imunologicky mediované reakcie, ako sii paradoxna psoriaza,
hidradenitis suppurativa, alopecia areata, vaskulitida, sarkoidéza koze, lichen a lichenoidné reakcie, lupus like syndréom, pyoderma
gangrenosum a morfea.
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Immune-mediated adverse reactions are a new group of diseases developing during anti-TNF alpha treatment, IL-12/23 and IL-17 inhibiton.
Their clear etiopathogenesis is not known. Most authors assume that there is a link to possible significant interference of the biologic
drug with the immune system, which subsequently induces the above-mentioned responses. However, the individual genetic predisposi-
tion, which may be essential in detecting of immune-mediated reactions, must not be overlooked. The reactions include a broad variety
of diseases. In this chapter, we will briefly characterise the most common skin immune-mediated reactions like paradoxical psoriasis,
hidradenitis suppurativa, alopecia areata, vasculitis, sarcoidosis, lichen and lichenoid reactions, lupus like syndrome, pyoderma gan-
grenosum and morphea.
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Biologické lieky, ktoré posobia
mechanizmom inhibicie tumor nekroti-
zujaceho faktora alfa (TNF-alfa), inhibicie
interleukinu (IL)-12 /23 a mechanizmom
inhibicie IL-17, sa stali prelomovou lie¢-
bou chronickych zapalovych ochoreni.
Tato vysoko¢inna lie¢ba nam priniesla
ajnové neziaduce G¢inky, s ktorymi sme
sa pred érou biologickej lie¢by nestret-
li. Imunologicky mediované neziaduce
uc¢inky st novou skupinou ochorent,
ktoré vznikli ako prvé v priebehu anti-
-TNF alfa liecby. Ich jednoznacna etio-
patogenéza sa presne nepozna. Vic¢sina
autorov predpoklada stvislost s moznym
vyraznym zasahom biologickejlie¢by do
imunitného systému, ktora nasledne vy-
vola dané reakcie.

Uvedena skupina imunologickych
reakcii prezentuje Siroku skupinu nielen
koznych ochoreni, ako s autoimunitné
artralgie, sarkoidéza plic, dermatomy-
ozitida, hepatitida, vaskulitidy, neuro-
logické demyelinizacné ochorenia a iné.
V praci budeme struc¢ne charakterizovat
iba niektoré vybrané kozné imunologicky

mediované ochorenia, ako st paradox-
na psoriaza, hidradenitis suppurativa,
alopecia areata, vaskulitida, sarkoid6za
koze, lichen a lichenoidné reakcie, lupus
like syndrém, pyoderma gangrenosum
a morfea (1).

TNF alfa inhibitory boli v posled-
nych rokoch revolué¢nym liekom v te-
rapii chronickej loziskovej psoriazy. A,
naopak, psoriaza alebo psoriaziformna
reakcia je jednou z najcastejSich imu-
nologicky mediovanych reakcii. Preto
sa vznik psoridzy indukovanej TNF alfa
inhibitormi nazyva aj paradoxna reakcia.
VSetky zo spominanych TNF alfa antago-
nistov mozu indukovat psoriazu, rovnako
ajinhibitory IL-12 /23 a IL-17 (2). V pripa-
de anti-TNF alfa inhibitorov boli reakcie
referované zo vSetkych indikacii, kde sa
uvedena lie¢ba podava. Podla literarnych
udajov vyskyt paradoxnej psoridzy je 1,04
- 3,0 pripadov na 1 000 pacientorokov
(PY), percentudlne sa ich vyskyt pohybu-
je v Sirokom rozmedzi od 0,6 - 5,3 % (3).
Incidencia prejavov nie je viazana na vek

a pohlavie. Prejavy sa mo6zu vyskytnut
v ktoromkolvek ¢asovom obdobi pocas
liecby, od tyZdiiov, mesiacov aZ po ro-
ky. Priemerny cas vzniku psoridzy je 10
mesiacov (4, 5). Konkomitantn4 lie¢ba
inou imunosupresiou sa nejavi ako pre-
vencia vzniku paradoxnej psoriazy, aj ked
kombinovana supresia sa vyuziva v liecbe
imunologicky mediovanych reakcii.

Klinicka manifestacia paradoxnej
psoriazy moze mat variabilny charakter.
Za paradoxnu psoriazu sa povazuje nie-
len de novo vzniknuta psoriaza, ale aj
radikalne zhorSenie uz existujtcej pso-
riazy. Ochorenie sa prejavuje najcastejsie
v oblasti dlani a stupaji vo forme palmo-
plantarnej pustulézy, ktora sa uvadza az
v 56 % pripadov, medzi dalSie najcastejsie
formy patri chronicka loziskova forma
u 50 % pacientov a guttatne prejavy ma
12 % pacientov (obrazok 1). Pacienti m6zu
mat sti¢asne aj viaceré formy ochorenia
(15 %) (6).

NajrozsirenejSia tedria spaja vztah
medzi TNF alfa a interferébnom INF al-
fa typu 1. TNF alfa inhibuje maturaciu
plazmocytoidnych dendritickych buniek,
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Obrazok 1. Pacientka na lie¢be adalimumabom pre hidradenitis suppurativa, po¢as lie¢by vznik
inverznej paradoxnej psoridzy, diagnosticky délezitym prejavom boli aj psoriatické prejavy v kapiliciu

ktoré produkuji INF alfa. Centralna tlo-
ha INF alfa v etiopatogenéze paradoxnej
psoriaziformnej reakcie je v skriZenej
regulacii medzi TNF alfa a INF alfa. TNF
alfa blokatory moézu viest blokadou
nadmernej produkcii INF alfa. V pra-
cach, ktoré tato teoriu potvrdzuja, bola
v koznych vzorkach dokazana zvyse-
na expresia interferénu oproti beznym
psoriatickym nalezom (7). Rovnako sa
predpoklada, Ze sa zvySuje expresia che-
mokinovych receptorov CXCL9 a CXCR3,
ktoré podporuji migraciu lymfocytov do
psoriatickej dermis a nasledne sposobu-
jaci poSkodenie koze. INF alfa indukuje
extresiu chemokinovych receptorovna T
lymfocytoch (3, 8). V poslednych rokoch
sa za zasadnu v etiopatogenéze psoriazy
povazuje Th 17 signalna cesta. TNF alfa
mozZe vyvolat dysregulaciu vimunitnom
systéme, ktora moze vyvolat nasledovné
zmeny. Aktivaciou IL-12/1L-23 cesty sa
aktivuje Th 17 signalna cesta s nasled-
nou produkciou IL-1b, IL-17, IL-21 a IL-
22, spolu so zvySenou produkciou IL-17A
a [L-22, hyperaktivaciou Th17 aThl cesty
a redukciou Treg activity (3, 8).

Geneticka predispozicia u pa-
cientov s paradoxnymi reakciami nie
je tplne objasnena. Ukazuje sa, ze jed-
nym z pomocnych markerov moéze byt
izolovana tvorba protilatok anti-dsDNA
protilatok (9).

Alopecia areata
Patogenéza areatnej alopécie je
spojena s TNF alfa, ktory ako bolo doka-

TTT—

zané na §tudiach in vitro, inhibuje rast
vlasového folikulu. AvSak v klinickych
stadiach s etanerceptom nebola potvr-
dena efektivita anti-TNF alfa lie¢by na
prejavy areatnej alopécie. V literattre
st vSak opisované pripady novovznik-
nutych prejavov areatnej, totalnej, ale
aj univerzalnej alopécie, a to aj na inych
biologickych liekoch pri lie¢be chronic-
kych zapalovych ochoreni.

Etiopatogenéza vzniku areatnej
alopécie nie je jednoznacna. Niektori
autori vysvetluja vznik alopecia areata
podobne ako pri paradoxnej psoriaze.
Na leps$ie pochopenie etiopatogenézy je
potrebny dalsi vyskum (3).

Hidradenitis suppurativa

Anti-TNF alfa inhibitory sa uka-
zuju efektivne v lie¢be stredne taz-
kych az tazkych formach hidradenitis
suppurativa. Adalimumab je toho ¢asu
registrovany na lie¢bu uvedenych pri-
padov (2). Stiborna praca 25 pripadov
paradoxnej hidradenitidy dokazala
ustup lozisk hidradenitidy po vysadeni
alebo zmene biologickej lieCby (adalimu-
mab =12, infliximab = 6, etanercept = 4,
rituximab = 2, tocilizumab = 1). V pripa-
de troch pacientov, kde bola reinduk-
cia biologika, sa prejavy hidradenitidy
vratili (11). Nesmieme vSak zabudat, zZe
hidradenitis suppurativa patri medzi
asociované ochorenia so psoriazou, ako
aj s ¢revnymi zapalovymi ochoreniami
a rovnako je stcastou autoinflamator-
nych syndroémov (obrazok 2) (12).

Obrazok 2. Pacientka na liecbe infliximabom pre
Crohnovu chorobu, novovzniknuté hidradenitis
suppurativa, preliecend antibiotickou liecbou
bez nutnosti zmeny biologickej lie¢by

Vaskulitida

Prejavy vaskulitidy st dal$im
ochorenim, ktoré sa spaja s lieCbou anta-
gonistami TNF alfa. V literattre bolo opi-
sanych viacero kauzistickych pripadov
a skupin pacientov. Takmer u polovice
pripadov bola histologicky opisana leu-
kocytoklasticka vaskulitida, u ostatnych
pacientov boli opisané pripady nekroti-
zujtcej vaskulitidy, lymfocytova vasku-
litida a urticaria vasculutis (13). Klinicky
ani histologicky sa vSak prejavy asocio-
vanych vaskulitid od paradoxnych nedajt
odlisit. Jedinym dokazom je prerusenie
biologickejlie¢by, kedy v pripade regre-
sie prejavov hodnotime vaskulitidu ako
indukovant biologickou lie¢bou.

Pyoderma gangrenosum

Pyoderma gangrenosum (PG) je
vzacna neutrofilnd dermatéza. V etio-
patogenéze ochorenia st klacovymi
IL 1B, IL-17, TNF alfa a iné chemokiny,
ktoré aktivuju neutrofily na ich aktivi-
tu. Genetické vySetrenia poukazuji na
viaceré autoinflamatérne gény vratane
MEFV a PSTPIP1 (14). Asi 50 % pripadov
PG suwisi so zakladnym ochorenim, ako
su zapalové ochorenia ¢reva, reumatoid-
na artritida, myelodysplasticky syndrém,
hematologické malignity (15). Viacero
prac uvadza, zZe refraktérne formy PG
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Obrazok 3. Pacientka so séropozitivnou reumatoidnou artritidou 5 rokov na liecbe adalimumabom,
novovzniknutd ulcerdcia na dolnej koncatine

e & e

Poznamka: Napriek pridaniu vyssich ddvok p.o. steroidov nastala progresia ochorenia. Histologicky potvrde-
nd pyoderma gangrenosum (A). Po vysadeni biologika bola prechodne nastavend na cyklosporin A s ndsled-

nou rychlou sandciou defektu (B).

dobre reaguju na liecbu TNF alfa inhi-
bitormi. Jedna z poslednych sthrnnych
prac o liekmi indukovanych prejavoch
pyoderma gangrenosum opisuje pat
kazuistickych pripadov pyoderma gan-
grenosum indukovanych anti-TNF alfa
lie¢bou. Traja pacienti mali prejavy in-
dukované infliximabom, jeden pripad
PG indukovany etanerceptom a jeden
adalimumabom. U naSich pacientov sme
sa stretli s adalimumabom indukova-
nou pyoderma gangrenosum (obrazok 3).
Etiopatogenéza PG indukovanej TNF alfa
inhibitormi sa spaja s cestou Th -17 (16).

Sarkoidéza

Medzi tzv. paradoxné reakcie mo-
zeme zaradit aj novovzniknutt sarkoido6-
zu na lieCbe anti-TNF alfa. Anti-TNF alfa
liecba bola opisana ako mozna uspes$na
terapeuticka modalita pri zavaznych
prejavoch sarkoidézy a na druhej stra-
ne pribadaja kazuistické pripady, kto-
ré dani liecba vyvolava. V literattre sa
uvadza viac ako 50 pripadov sarkoidozy
indukovanej TNF alfa inhibitormi. Lie¢ba
etanerceptom vyvolala takmer 2/3 pri-
padov, ostatné zmeny vyvolal rovnako
infliximab ako adalimumab. U va¢Siny
pacientov sa prejavy ukazali po viacerych
mesiacoch (1-69). Sprievodné ochorenie
bolo v 60 % reumatoidna artritida, an-
kylozujtca spondylitida, v 20 % ostatné
pripady psoriaza, juvenilna idiopaticka
artritida (JIA) a chronické zapalové ocho-
renia ¢reva (IBD). V klinickom obraze
anti-TNF alfa indukovanej sarkoidézy do-
minuje placna a kozna forma ochorenia.
V stibornej praci 38 pacientov malo 74 %
pltcnu formu ochorenia a 29 % kozné
prejavy. KoZzné prejavy sa manifestovali

ako erythema nodosum, pigmentovaneé
jazvy a nodularne 1ézie. Literarne tidaje
udavaji mozny vyskyt sarkoidozy u 0,04 %
pacientov lieCenych TNF-alfa inhibitormi
(17). Délezita je diferencialna diagnostika
prejavov spolu s histologickym vySet-
renim.

Lichen ruber planus a lichen

planus like

Vliterature je publikovanych via-
cero pripadov paradoxne vzniknutych
1ézii typu lichen planus a lichen planus
like indukovanych anti-TNF alfa liecbou.
Prejavy maja réznu klinicka variabilitu
vratane slizni¢nych, avsak histologicky
javia znadmky lichen planus (1).

Morfea like prejavy

Morfea, rovnako nazyvana aj lo-
kalizovana sklerodermia, ktora sa mani-
festuje zhrubnutim koZe a podkoZného
tkaniva v dosledku ukladania nadmerné-
ho mnozstva kolagénu. V literature je len
par publikovanych pripadov morfey in-
dukovanej TNF alfa lie¢bou. Morfea méze
byt navodena mechanickymi vplyvmi
alebo liekmi. Presna etiopatogenéza TNF
alfa indukovanej morfey nie je znama, aj
ked existuj viaceré teérie moznej etio-
patogenézy (18). TNF inhibitory mozu
posobit na tumor growth faktor beta
(TGF beta 1), profibroticky cytokin, kto-
ry vplyva na zhrubnutie a akumulaciu
extracelularnej matrix pdsobenim fibro-
blastov a endotelialnych buniek. ZvySenie
proinflamacnych cytokinov Thl a Th 17
bolo dokazané v skorom S$tadiu lokali-
zovanej sklerodermie. Th 2 lymfocyty
korelujt so zavaznostou ochorenia a roz-
sahom fibrézy. Inhibicia Th 1 odpovede

indukovanej TNF alfa inhibitormi moZe
viest k prevahe Th 2 lymfocytov, ¢o moze
byt pri¢inou vzniku morfey (18).

Vitiligo

Vitiligo predstavuje jednu z dal-
Sich raritnych koZnych diagnoz, ktoré
mozu vzniknt na anti-TNF alfa lieCbe.
Uloha anti-TNF alfa inhibicie pri vzniku
vitiliga je zlozit4 a kontroverzna. Ako
pri ostatnych paradoxnych imunologic-
ky mediovanych reakciach aj v pripa-
de vitiliga st kazuistické pripady, kde
pocas liec¢by anti-TNF alfa u pacientov
s vitiligom doSlo k vyraznému zlepSeniu
kozného nalezu. Terapeuticky efekt anti-
-TNF alfa liecby na vitiligo sa predpokla-
da v blokade fyziologického efektu TNF
alfa na melanogenézu. Podla literarnych
udajov TNF alfa zniZuje hladinu tyrozi-
nazy. Rovnako bol dokdzany melanocy-
totoxicky efekt TNF alfa na vitiligo (19).

2Lupus like" syndrom

DILE (Drug-induced lupus
erythematosus - DILE) indukované TNF
alfa inhibitormi sa ukazuje ako samostat-
na skupina DILE s rozdielnymi znakmi
oproti klasickému DILE. Zeny s ¢astej-
Sie postihnuté ako muzi, priemerny vek
je medzi 46,2 aZ 50,9 roku. Symptomy
sa prejavuju v priemere po 40,6 tyzdia
uzivania liecby. Kozné prejavy sa vysky-
tuja castejSie oproti klasickému DILE
a zahfnaja motylovity erytém, fotosen-
zitivitu a iné kozné prejavy systémového
a subakttneho lupusu. Presny mecha-
nizmus vzniku DILE pri ani-TNF alfa
liecbe nie je znamy. Postmarketingové
sledovania dokazali, Ze DILE indukovany
TNF alfa inhibitormi sa moéze vyskytovat
po vSetkych anti-TNF alfa inhibitoroch.
Castejsie publikovany po uZivani infli-
ximabu (0,19 % - 0,22 %) a etanerceptu
(0,18 %) v porovnani s adalimumabom
(0,10 %). ZvySenie ANA protilatok alebo
anti-DNA u pacientov lie¢enych anti-TNF
alfa liecbou je zname a relativne Casté
(20). Frekvencia zvySenych ANA proti-
latok bola u vacsieho poctu pacientov
lie¢enych infliximabom v porovnani so
skupinou pacientov liecenych etaner-
ceptom (21). Protilatky anti-dsDNA ako
aj ENAs (extractable nuclear antibodies)
a nizke hladiny komplementu boli popi-
sané CastejSie ako pri klasickom DILE,
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Obrazok 4. Pacientka na liecbe adalimumabom pre chronickd loZiskovu psoridzu s velmi dobrym dlhodobym terapeutickym efektom, po 37 mesiacoch
lieCby nahly rozvoj paradoxnej palmoplantarnej pustulézy A, alopecie areata B a hidradenitis suppurativa C. VSetky uvedené prejavy po zmene biologickej
liecby za ixekizumab vymizli pri pretrvévani remisie chronickej loZiskovej psoriazy.

A) plantarna pustuléza

naopak, anti-histénové protilatky boli
castejsie pri klasickom DILE (22, 23).

Iné kozné prejavy

Pripady novovzniknutej dermato-
myozitidy a polymyozitidy boli opisané
vo viacerych pracach. Va¢sina pacientov
patrila do skupiny pacientov lieCenych
pre reumatické ochorenie. Autori pred-
pokladaji moznt suvislost pritomnosti
anti-Jo-1 protilatok a anti-TNF alfa liecby
vo vztahu k novovzniknutej dermato-
myozitide a polymyozitide u pacientov
s reumatoidnou artritidou (24).

Diskusia

U pacientov na biologickej liecbe
s chronickym zapalovym ochorenim sa
moze rozvinit celé spektrum derma-
tologickych komplikacii. Niektoré sta-
vy mozu byt len prechodné a nasledne
sa mozu sanovat bez zmeny biologic-
kej liecby ako napr. alopecia areata (1).
Iné vS§ak m6zu mat dlhodobé nasledky
a mozu viest k trvalym komplikaciam,
preto je nutné postupovat individualne.
Ako sme v vode kapitoly uviedli, najéas-
tejsie sa stretavame s paradoxne indu-
kovanou psoriazou, ta vSak nemusi mat
jednoznac¢né znaky a niekedy je klinicky
nalez nejednoznacény. Dominuju preja-
vy palmoplantarnej pustulézy, inverz-
nej formy psoriazy, ktoré v§ak mozu byt
kombinované s inou imunologicky me-

B) alopecia areata

C) prejavy hidradenitis

suppurativa

Schéma. Terapeuticky postup v pripade vzniku paradoxnej psoriatickej reakcie
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diovanou reakciou. Tento ddlezity fakt
mozZe byt pre stanovenie spravnej dia-
gndzy zasadny. V literatire sme sa stre-
tli s kombinovanymi prejavmi alopecia
areata a paradoxnou psoridzou. V praxi
sa vSak stretavame, Ze uvedené prejavy
mozu byt kombinované aj s hidradenitis
suppurativa, uveitidou ¢i intenzivnou bo-

lestivostou kibov, ktora moZe byt pre-
javom paradoxnej psoriatickej artritidy
(obrazok 4). V pripade rozvoja samostat-
nej paradoxnej psoridzy mézeme vSe-
obecne postupovat podla metddy uve-
denejv schéme. Pri ¢revnych zapalovych
ochoreniach je situacia komplikovana pre
Casttirefraktérnost ochorenia, ako aj pre
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uzke terapeutické spektrum. Preto pri
miernych koznych reakciach mézeme do
systémovej lieCby pridat injek¢nt formu
metotrexatu. V poslednych rokoch vsak
mame moznost lie¢by Crohnovej choroby
aj ustekinumabom (v inom davkovacom
rezime ako pri psoriaze), ktory je vhod-
nou terapeutickou modalitou v pripade
vzniku paradoxnej psoriazy indukova-
nej anti-TNF alfa preparatom. V pripade
rozvoja koZznych zmien, ktoré suponujt
sarkoido6zu, lupus ¢i lokalizovana skle-
rodermiu, je vhodné doplnenie histolo-
gického vySetrenia s cielom verifikacie
ochorenia. Vaskulitické prejavy mozu byt
primarne asociované s reumatologickym
¢i ¢revnymi zapalovymi ochoreniami,
preto je ich paradoxny pévod niekedy
tazko dokazatelny. V pripade progresie
ochorenia napriek kombinovanej supresii
je vhodné prerusSenie a zmena biologickej
liecby. Riziko progresie ochorenia hro-
zi pri histologizacii loziska pyoderma
gangrenosum, ktoré moZe byt sucastou
extraintestinalnych prejavov pri chro-
nickych zapalovych ochoreniach ¢reva.

Terapeuticky postup pri rieSeni
imunologicky mediovanych reakcii za-
visi od zakladného ochorenia, na ktoré
bola biologicka liecba indikovana a jeho
spektra biologickych liekov, od charak-
teru a zavaznosti kozného neziaduceho
ucinku a od dalsich komorbidit pacienta.
Preto je v ich liecbe nevyhnutny indivi-

dualny pristup a najmaé interdisciplinarna
spolupraca reumatoléga, dermatoléga
a gastroenterologa.
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