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Prehladové clanky

MUDr. Natalia Andryskova
Dermatovenerologickd klinika LF UK a UNB, Bratislava

Hoci bol Kobnerov fenomén (vznik novej psoriatickej Iézie v mieste poSkodenia zdravej koZe pacienta s rozvinutou psoriazou) prvykrat
opisany takmer pred 150 rokmi, je stale délezitym priznakom v diferencialnej diagnostike koznych chorob. Rozsiril sa aj zoznam vyvola-
vajticich pri¢in a v stvislosti s pandémiou koronavirusu je déleZité vediet, Ze Kobnerov fenomén moZe byt spdsobeny aj traumatizaciou
koZe nosenim risok a respiratorov, ako aj prebiehajiicou masovou vakcinaciou. V ¢lanku si uvedené aj niektoré biografickeé fakty o Hein-
richovi Kabnerovi a vzhl'adom na nebyvaly pokrok v pochopeni molekulovych mechanizmov patogenézy psoriazy su popisané moderné
aspekty vzniku Kobnerovho fenoménu.
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Although the Koebner phenomenon (the emergence of a new psoriatic lesion at the site of damage to the healthy skin of a patient with
advanced psoriasis) was first described almost 150 years ago, it is still an important symptom in the differential diagnosis of skin diseases.
The list of triggering factors has also expanded, and in connection with the coronavirus pandemic, it is important to know that the Koebner
phenomenon can also be caused by traumatization of the skin by wearing face masks and respirators, as well as by mass vaccination.
The article also presents some biographical facts about Heinrich Koebner, and due to the unprecedented progress in understanding
the molecular mechanisms of the pathogenesis of psoriasis, modern aspects of the origin of the Koebner phenomenon are described.
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»10 study the phenomenon of dise-
ase without books is to sail an uncharted
sea, while to study books without patients
is not to go to sea at all.*

Sir William Osler (1849-1919)

Psoriaza je imunitne sprostredko-
vané geneticky podmienené erytemato-
-skvamozne ochorenie koZe charakteri-
zované hyperproliferaciou keratinocytov,
postihujuce priblizne 125 miliénov [udi na
svete (1 - 4). Zakladné patomechanizmy
zahfnaja komplexna interakciu medzi
vrodenym a adaptivnym imunitnym sys-
témom, pricom klticova je signalna draha
TNF-a/1L-23/IL-17A. T bunky interaguju
s dendritickymi bunkami, makrofagmi,
keratinocytmi a mastocytmi, a tato in-
terakcia je sprostredkovana sekréciou
cytokinov. V poslednom desatro¢i boli
vyvinuté a schvalené na lieCenie psoriazy
biologikd zamerané na tumor nekrotizu-
jaci faktor TNF-q, a interleukiny IL-23
a IL-17. Tieto biologické latky dramaticky
zmenili lieCbu a manazment psoriazy (5).
Rézne vyvolavajice faktory mozu vyvolat
ochorenie u geneticky predisponovanych

jedincov. Posledné §tadie naznacujd, Ze
exacerbacia psoriazy moéze nasledne
viest k systémovému zapalu a kardio-
vaskularnej komorbidite (6).

Kratku ucebnicova definiciu
Kobnerovho fenoménu (KF): ,Vznik no-
vej psoriatickejlézie v mieste poskodenia
zdravej koZe pacienta s rozvinutou psori-
azou", by mal poznat kazdy lekar. KedZze
sa vSak blizi okrahle vyrocie tohto obja-
vu, iste stoji za pozornost venovat sa to-
muto fenoménu a rovnako ajjeho objavi-
telovi aj po 150 rokoch. Heinrich Kébner
(Casto sa piSe aj ako Koebner) sa narodil
2. decembra 1838 vo Wroclawe. Tu ukon-
¢il v roku 1859 $tidium mediciny diplo-
movou pracou s nazvom: ,,Physiologisch-
chemische Untersuchungen zur
Blutzuckerverdauung". V roku 1861 zalozil
Dr Kobnerschen Instituts fiir Haut- und
Geschlechtskrankheiten, dermatologic-
ka polikliniku, v ktorej liec¢il pacientov
bezplatne. V roku 1872 sa stal profesorom
a prednostom Wroclavskej univerzitnej
kliniky. Medzi jeho mnohé objavy patri
napr. aj opisanie Epidermolysis bullo-
sa simplex. Zomrel 3. septembra 1904
v Berline, kam sa zo zdravotnych dovo-

dov prestahoval uz v roku 1877. V ram-
ci svojho vzdelavania isty ¢as stravil
v PariZi u Alfreda Hardyho, ale hlavne
vo Viedni. Jeho ucitel na viedenskej kli-
nike bol sam profesor Ferdinand Karl
Franz Schwarzmann, rytier von Hebra
pochadzajtci z Brna, ktory ako prvy na
svete klasifikoval v roku 1841 psoriazu
ako samostatnd nozologickt jednotku
a opisal jej rozne formy. Okrem Koébnera
boli jeho najvyznamne;jsi ziaci Moritz
Kaposi a Heinrich Auspitz (pochadzajuci
z Hustopece), po ktorom je pomenovany
ajiny priznak psoriazy - Auspitzov feno-
mén (po odSkrabnuti Supin z 1ézie psori-
azy sa objavi bodkovité krvacanie). Hoci
rytier von Hebra publikoval iba 34 prac,
vytvoril asi ta najlepsSiu Skolu dermato-
logie, ved jeho Ziaci a ziaci jeho Ziakov
viedli tie najlepSie dermatologickeé kliniky
a zasluZili sa o mnoZstvo objavov. O tom,
Ze sa od neho Kobner naucil o psoriaze
vSetko, svedci aj taka drobnost, Ze za pri-
¢inu KF nepovazoval infekciu (baktérie
alebo parazity), ¢o, pochopitelne, hned
navrhli ini dermatolégovia, nateSeni, Ze
tito moznost prehliadol. Kébnerovi bo-
lo jasné, Ze takto psoridza nevznika, ¢o



Prehladové clanky

Obrazok 1. Heinrich Kobner (1838-1904) v ¢ase
svojho posobenia vo Wroclawe (vlavo), (zdroj:
Wikipédia); Vlastnorué¢na Kobnerova kresba feno-
ménu po hom pomenovaného na miestach teto-
vania pacienta so psoriazou, v réznych ¢asoch od
svojho vzniku (vpravo). (Zdroj: Zeichnung Heinrich
Kobners aus H. Ziemssens Handbuchder spez.
Pathologie und Therapie 1883, Handbuch der
Hautkrankheiten, Bd. 14,1.Vogel, Leipzig, s. 500).

neskor dokazal Nielsen (7), ked zistil, Ze
KF vznika aj v aseptickych podmienkach.
Po 150 rokoch od popisania KF bol tento
Studovany mnohymi autormi, ktori zistili
jeho vyskyt aj pri inych chorobach, napr.
pri vitiligu a lichen planus. Neskor bol
objaveny ajreverzny KF a Standardizovali
sa diferencialne diagnostické postupy
vyuZzivajace KF. Roz§iril sa aj zoznam vy-
volavajtcich pricin a v stvislosti s pan-
démiou koronavirusu je dolezité vediet,
ze KF moze byt spdsobeny aj traumati-
zaciou koZe nosenim rasok a respira-
torov, ako aj hromadnou vakcinaciou.
V poslednych rokoch bol dosiahnuty ne-
byvaly pokrok v pochopeni molekulovych
mechanizmov etiopatogenézy psoriazy,
a teda aj v pochopeni KF.

Dna 3. maja 1872 mal Heinrich
Kobner na zasadnuti Lekarskej sekcie
Sliezskej spolo¢nosti pre narodnt kul-
taru prednasku ,Uber die Atiologie der
Psoriasis,” v ktorej referoval o jednej zau-
jimavej kazuistike (8). Jeho pacientom bol
vojak kavalérie, ktory mal asi 5 rokov roz-
vinutt psoriazu. Tento pacient mal trau-
matizovant kozu na §tyroch miestach
- v dosledku castej jazdy na koni to boli
exkoriacie na stehnach, pohryzol ho kér,
mal hnisava adenitidu a tetovanie, ktoré
si dal urobit niekolko tyzdnov predtym,
ako ho vySetril Kébner. Ten si okamzi-
te vS§imol, Ze na tychto miestach vznikli
psoriatické 1ézie, ktoré boli zvlast vy-
razné v miestach uhryznutia. Lézie boli
lokalizované striktne v traumou vytvore-

Obrazok 2. Kcbnerova publikacia z roku 1876. Titulny list ¢asopisu a prva strana ¢lanku. Dostupné
na https://archive.org/details/vierteljahrssch64unkngoog/
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nych bodoch a liniach, najlepsie boli vidi-
telné na pismenach a obrazkoch tetova-
nia (obrazok 1). Takato odpoved pokozky
na vonkajsiu traumu opisal a oznacil ako
izomorfny (zo starogréckeho iowg - rov-
naky a popew - tvar, vzhlad) fenomén,
t. j. vznik rovnakych koZnych prejavov
v mieste iritacie a poSkodenia pokozky
podobajtcich sa na zakladné ochore-
nie, v jeho pripade psoriazy. Niekedy sa
uvadza, Ze objav uskutoc¢nil Koébner az
v roku 1876, vzhladom na to, Ze v tomto
roku vysla jeho praca vo vyznamnejSom
Casopise (9) (obrazok 2). Kébner piSe, Ze
psoriatické lozisko vzniklo aj v mieste
hnisajicej adenitidy. Po 150 rokoch sa
tazko robi diferencialna diagnoéza, ale
je zname, Ze pri psoriaze sa nepozoruj
lymfadenopatie (10, strana 325), takZe je
dost mozné, Ze to bolo purulentné lozis-
ko iného povodu.

Zdalo by sa logicke, Ze KF sa vy-
skytuje u v8etkych pacientov majucich
psoriazu. Nie je to vSak tak. Rozsiahla $tt-
dia urobena v roku 1962 v Ceskej republike
na stibore 2 202 pacientov (11) ukazala,
Ze incidencia KF je asi 27 %, t1 istt hod-
notu zistili v roku 2002 v Turecku (12).
Psoriaza vSak nie je jedina choroba, pri
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ktorej sa KF vyskytuje. Zoznam chordb je
uz dost dlhy (13), pri¢om psoriaza (obra-
zok 3), lichen planus, vitiligo (obrazok 4)
st podla Boydovej klasifikacie (tabulka 1)
najdolezitejSie (14). Ich incidencia je po-
dobne ako pri psoriaze okolo 30 % (15).
Ako sa ukazalo, svoju tlohu vo vyskyte
KF zohravaju aj genetické faktory, pretoze
ma vyssiu incidenciu u pacientov s alelou
HLA-Cw6 (16, 17), u ktorych psoriaza na-
stupuje v skorSom veku.

Existuje Siroka §kala spustacov -
faktorov, ktoré mozu vyvolat KF, ako st
oZzarovanie, Mantouxov test, chirurgické
zakroky, vpich ihlou, protéza, EKG, teto-
vanie a virusové infekcie (18-23). Ak ide
o ulohu poranenia pri iniciovani KF, po-
ranenie hlbokého tkaniva je kritickejSie
a samotné povrchové poranenie nestaci
na vyvolanie vyvoja novych psoriatickych
1ézii. Cas od poranenia k vzniku 1ézie je
medzi 7 az 20 driami a zavisi od endo-
génneho erupcného tlaku (24). Plati tiez
pravidlo ,vSetko alebo nic¢“, ak je mozné
vyvolat KF na niektorej zdravej asti tela,
mozno ho vyvolat ajv ostatnych ¢astiach.
Je zaujimavé, Ze je mozné striedanie ob-

dobi, ked je pacient KF pozitivny a ked

KF negativny.
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Obrazok 3. Kébnerov fenomén - vznik psoriatickych Iézii po nadmernom opalovani (vlavo) a po
odtrhnuti lepiacej pasky (vpravo). (Zdroj: DermnetNZ.org)
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Obrazok 4. Kobnerov fenomén sa vyskytuje aj pri inych chorobéch, ako je psoridza. Lichen planus

(vlavo); vitiligo (vpravo). (Zdroj: DermnetNZ.org)
N e A T

Tabul'ka 1. Boydova-Nelderova klasifikdcia Kdbnerovho fenoménu (14)

Typ | Kategoria Priklad

Komentar

| pravy Kdbnerov fenomén
vitiligo

psoridza, lichen planus,

traumatizaciou vznikaju |ézie rovnaké
ako zakladna choroba

I pseudo-Kdbnerov fenomén

limpetigo

molluscum contagiosum,
pyoderma gangrenosum,

Sirenie koznej dermatdzy infekénymi
agens v traumatizovanej oblasti

Il | ob&asny vyskyt Iézif
sclerosis

Darierova choroba, lichen

vznik lézif po traume, niektoré spiiaju
kritérid pre Kobnerov fenomén

IV | ndhodné Iézie

lichen nitidus

Pandémia koronavirusu

a moznost vzniku KF

Ochranné ruska a respiratory
pocas pandémie COVID-19 spuastaja jed-
nak de novo dermatdézy (25), ale moézu
zhor§it uz existujace, pretoZe oblasti
pokryté maskou vytvaraji prozapalové
mikroprostredie schopné u niektorych
pacientov vyvolat KF. NajrozsiahlejSie
bolo multicentrové Stadium (26)
uskutocnené v Taliansku od 11. marca
do 11. decembra 2020 pocas pandémie
COVID-19. Ako ukazali dermatologické
konzultacie (osobné a telemedicinou),
vyskyt KF v oblasti tvare pokrytej
maskou sa potvrdil u 229 pacientov z cel-
kového poctu 873 (26 %). Dalsie studie
upozornili na ¢asty vyskyt KF v retroau-
rikularnej oblasti, kde vznikali exkoriacie
koZe v dosledku tesne upevnenej masky

pemfigus vulgaris, ekzém,

iba pripominaju Kobnerov fenomén

gumickou (27, 28). V obidvoch pripadoch
lie¢ba spocivala v podani kortikosteroid-
nej masti.

Bol publikovany aj pripad KF vyvo-
laného opakovanym pouzivanim pocitaco-
vej my$i v pracovnom prostredi, ¢o viedlo
k vzniku psoriatickej 1ézie na dlani pravej
ruky (29). MoZe to byt ajvzhladom na Siroké
vyuzivanie prace z domu cez internet, stale
beznejsi spustaci faktor pre KF.

Posledna vec, na ktor by sme
chceli upozornit v stwvislosti s pandémiou,
je uz prebiehajica masova vakcinacia,
ktora je zakladnou stratégiou, ktorou
mozno zastavit tato pandémiu. Indukcia
KF vpichom ihly je efektivnejSia, ak sa
okrem ihlou spdsobeného poranenia koZe
aplikuje ajantigén (30). Prvykrat upozornil
na suvislost vakcinacie a vzniku KF uz
vroku 1955 Raaschou-Nielsen v stvislosti

s vakcinou proti chripke a BCG vakcinou,
tento efekt nazval psoriasis vaccinalis
(31). Pomerne podrobne bol moZny vznik
KF analyzovany v roku 2015 pri vakcinacii
proti chripke (32), kde sa KF objavil u 43
pacientov so psoriazou. Moznym pro-
blémom by mohlo byt, Ze niektoré vak-
cinové platformy na baze mRNA indukuju
silné interferénové reakcie typu I, ktoré
su spojené nielen so zapalom, ale aj po-
tencialne s autoimunitou. Identifikacia
jedincov so zvy$enym rizikom autoimu-
nitnych reakcii pred o¢kovanim mRNA
teda moze umoznit prijatie primeranych
preventivnych opatreni. Dal$im poten-
cialnym problémom v bezpec¢nosti moze
byt pritomnost extracelularnej RNA
pocas ocCkovania mRNA. Ukéazalo sa, Ze
extracelularna volna RNA zvySuje per-
meabilitu endotelovych buniek a moze
tak prispievat k edému a u psoriatickych
pacientov nasledne aj k vzniku KF v mieste
vpichu (33).

Inhibicia KF

Existuje niekolko spdsobov, kto-
rymi sa da potlacit vznik KF. Niektoré
dokazy naznaduji, Ze intradermal-
na injekcia séra od pacientov v remi-
sii ma inhibi¢ny G¢inok na KF, okrem
lieCenia aktivnych lézii. To naznacuje, Ze
sérum zotavujicich sa pacientov moZze
obsahovat inhibi¢né faktory. Dalsou
stratégiou pouzivanou na inhibiciu
KP je vazokonstrikcia bud injekciou
adrenalinu, alebo poésobenim vonkajSieho
tlaku na pokoZku. V jednom pripade sa
vznik psoriazy potlacil v oblasti stla¢enej
naramkom (34-36).

Reverzny KF

Prave 100 rokov po objave
Koébnerovho fenoménu si dal jeden
44-ro¢ny pacient elektrodesikaciou ,vy-
ryt“ na kozi inicialy mena svojej priatel-
ky ED, na poc¢udovanie prave v oblasti
vyraznej psoriatickej lézie. Stalo sa to,
¢o asi nikto necakal. Psoriaticka lézia sa
v tejto oblasti stratila (37). Tento zauji-
mavy efekt ma nazov reverzny fenomén
Kobnera. Nie je obmedzeny iba na psori-
azu, pozorovalo sa napr. obnovenie pig-
mentacie pri traumatizacii vitiliga (38).
Samozrejme, KF a reverzny KF s vza-
jomné exkluzivne a nemdzu sa stcasne
prejavit u toho istého pacienta.
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Podobny reverznému KF je
Renbokov fenomén (Kobner napisané
odzadu, nazov vymyslel Rudolf Happle
v roku 1991) - vymiznutie dermatézy po
prepuknuti novej choroby na rovnakom
mieste. Napriklad u pacientov s alopecia
areata a universalis nastal opitovny rast
vlasov po objaveni sa plakov psoriazy na
tom istom mieste (39). Zaujimavy je aj
pripad, kedy po prepuknuti Kikuchiovej-
Fujimotovej choroby (nekrotizujaca lym-
fadenitida) sa na 5 mesiacov stratila u pa-
cienta psoriaza (40).

Traumatizované keratinocyty za-
¢nd produkovat antimikrobialny peptid
katelicidin LL37 povaZovany za potenci-
alny psoriaticky autoantigén. Ten sa viaze
na nukleové kyseliny uvolnené z posko-
denych buniek. Peptid LL37 vytvara silnt
vézbu s alelou HLA-C*06:02 (16), ¢im mo-
Ze iniciovat adaptivnu imunitna reakciu
prostrednictvom prezentacie antigénu
T-lymfocytom, ¢o ¢iastocne vysvetluje,
preco sa KF vyskytuje iba u tychto pa-
cientov. Komplex DNA/LL37 sa viaZe pro-
strednictvom toll-like receptorov TLR7
a TLR9 pritomnych na povrchu antigén
prezentujicich buniek (APC), napr. plaz-
macytoidnych dendritickych buniek (PDC).
To ma za nasledok produkciu interferd-
nov alfa a beta (IFN-a, IFN-B). Stimulujua
sa myeloidné dendritické bunky (mDCs),
ktoré vylucuji dalsie prozapalové cytoki-
ny, ako je interleukin IL-23, IL-12 a tumor
nekrotizujtci faktor (TNF-a). Aktivacia
CD8+ T-lymfocytov vedie k ich klonalnemu
zmnoZeniu. K tomuto procesu dochadza
v dvoch oblastiach, v dermis, kde nasta-
va aktivacia rezidentnych paméitovych
T-lymfocytov a v regionalnych lymfatic-
kych uzlinach zapojenych do aktivacie na-
ivnych T-lymfocytov. Komplex RNA /LL37
moze mDC aktivovat aj priamo, lebo tie
ho rozpoznavajt svojim TLR8. Aktivované
mDC svojou syntézou IL-12 a IL-23 indu-
kuja v regionalnych lymfatickych uzlinach
vznik Thil- a Thl7-lymfocytov, ktoré st
najdoleZitejs§imi bunkami v rozvoji psori-
azy. Thl- a Th17-lymfocyty sa vracajiu do
koZe a svojimi cytokinmi aktivuja kera-
tinocyty, ktoré tiez prispievaju k rozvoju
zapalu. T-lymfocyty, ktoré sa nachadzajt

vderme, prestupujt aj do epidermy, kde sa
dostavaju do kontaktu s Langerhansovymi
bunkami, a tie ich polarizuji do Th22
subpopulacie. Th22-lymfocyty produ-
kuji nadmerné mnozstva IL-22, ktory
stimuluje hyperproliferaciu keratinocy-
tov a podporuje zapal. Aktivované CD8+
T-lymfocyty putuju z lymfatickych uzlin do
epidermalnej oblasti, kde sa stretavaji na
povrchu keratinocytov s HLA komplexom
L. triedy a aktivuji produkciu dalSich cy-
tokinov a chemokinov, ktoré st zodpoved-
né za dalsi narast zapalu v epidermis (10).
Traumatizované keratinocyty produkuju
aj chemokin CCL20, ktory mobilizuje IL-
17A secernujice Th17 lymfocyty majice
na svojom povrchu CCR6 receptor. Toto
nastava aj v zdravej kozi, kde IL-17A koor-
dinuje zhojenie poranenia. AvSak u pacien-
tov s manifestnou psoriazou je v cirkulacii
vysoka koncentracia IL-17A secernujicich
buniek (je mozné, Ze prave ona urcuje en-
dogénny erup¢ny tlak), ¢o vedie synergicky
k inhibicii hojenia rany a k hyperprolife-
racii keratinocytov, teda ku klinickému
obrazu psoriazy v oblasti traumy, a tym
k vzniku KF (41, 42). Dolezita Glohu pri in-
dukcii tvorby novych psoriatickych lézii
maji1 aj mastocyty (43). Tryptaza produko-
vana mastocytmi pdsobi ako mitogén na
podporu proliferacie epitelialnych buniek
a dermalnych fibroblastov, ¢o je nevyhnut-
né pri indukcii novych 1ézii. Tryptaza moze
navyse aktivovat receptory PAR-2 umiest-
nené na mastocytoch a takymto spdso-
bom ich aktivovat autokrinnym sposobom.
Aktivované mastocyty mézu dalej uvoltio-
vat IL-8, ktory tiez prispieva k zapalovému
procesu. IL-17A uvolneny z mastocytov
aktivuje aj signalnu cestu p38MAPK (p38
mitogénom aktivované protein kinazy),
NF-kB (nuklearny faktor kappa B) a STAT3
(prevodnik signalu a aktivator transkrip-
cie 3). Po detailnom preskamani tychto
mechanizmov mozno predpokladat, Ze
ich farmakologick4 modulacia bude méct
slazit na inhibiciu indukcie, respektive
progresie novych psoriatickych 1ézii na
koZi po jej traumatizacii, a teda aj na vyvoj
efektivnej terapie psoriazy.

Kobnerov fenomén opisany pred
150 rokmi je stale predmetom mnohych
vedeckych Sttdii a cennou diagnostickou
pomockou pre lekarov. Experimentalna

indukcia KF u Tudi poskytuje jedine¢nt
metddu na selektivnu izolaciu iniciac-
nych javov, ktoré vedt k psoriaze a $ta-
diu postupného vyvoja 1ézii. Poznanie
faktorov, ktoré spdsobujt inhibiciu alebo
akceleraciu KF, m6zu priniest novy po-
hlad na patogenézu psoriazy a jej budiicu
lie¢bu.

Co sa tyka ochrannych opatreni
pocas pandémie, osobam s existujicimi
dermat6zami, najma psoriazou, ktoré st
nachylné na vznik KF, by sa malo odporu-
¢it nepouzivat ruska a respiratory, ktoré
sa upeviluja gumickou za usami, mali
by pouzivat masky bez gumicky alebo
dlhsie gumicky, ktoré je mozné pripevnit
k pokozke hlavy obidenim ucha. Pacienti
so psoriazou by mali byt opatrni, aby
nedoslo k poraneniu koze, ktorému sa da
predist. Co je doleZité, pacienti so psori-
azou by mali na iritujiuce 1ézie pouzivat
lokalne kortikosteroidy, antihistaminika,
lokalne anestetika, zmakcovadla, pletové
vody a dalSie pristupy, a tak kontrolovat
svrbenie a vyhnut sa $krabaniu, ktoré
moze vyvolat KF. Dermatolégovia, ale
aj prakticki lekari by si mali byt vedomi
tejto moznosti vzhladom na hromadné
pouZzivanie respiratorov, ako aj masovt
vakcinaciu, ktoré mozu vyvolat Kobnerov
fenomén.
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