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celosvětově věnována stále větší pozor-
nost. Dle metaanalýzy observačních stu-
dií, zahrnujících 24  547  pacientů s  IBD 
léčených inhibitory TNFa, byl výskyt 
těchto kožních projevů přibližně u 6 % 
pacientů. Riziko jejich rozvoje významně 
zvyšuje ženské pohlaví, mladší věk, kou-
ření, ileokolitická forma Crohnovy ne-
moci a léčba adalimumabem nebo cer-
tolizumabem  [6]. Jak je uvedeno výše 
v  části o  ekzému, u  pacientů se může 
klinický nález do značné míry překrý-
vat („psoriaziformní dermatitida“), což je 
hlášeno 10× častěji než výskyt paradoxní 
psoriázy. Ostře ohraničená ložiska krytá 
bílými až stříbřitými šupinami, nepří-
tomnost bakteriální superinfekce, mírné 
či žádné svědění a pomalá odpověď na 
lokální léčbu svědčí spíše pro diagnózu 
psoriázy než psoriaziformní dermatitidy. 
Častým typem paradoxní psoriázy je 
palmoplantární pustulóza, která je cha-
rakterizována výsevem sterilních pustul 
na živě červené, silně zánětlivé spo-
dině v oblasti dlaní a chodidel [1]. Opa-
kované výsevy pustul vedou ke vzniku 
chronického erytému s deskvamací a ra-
gádami. Palmoplantární pustulóza se 
může objevit samostatně nebo navzá-
jem kombinovat s  jinými typy psoriázy 
(chronická ložisková, gutátní, generali-
zovaná pustulózní psoriáza) nebo s pso-
riaziformní dermatitidou [2]. Psoriatická 
alopecie (TIAPA – tumor necrosis factor-
-alpha inhibitor-associated psoriatic alo-
pecia) se vyskytuje s prevalencí 1,5–5 % 
a  obvykle současně s  palmoplantár-
ním postižením (obr. 5). Častější je nejiz-
vící alopecie, vzácně jizvící alopecie [7]. 
Léčba paradoxní psoriázy vyžaduje trpě-
livost, protože je často náročná a zdlou-
havá [1]. Přechod (switch) na ustekinu-
mab vedl k úplné nebo částečné regresi 
kožních projevů u 83,1 % pacientů. Při-
bližně 75,4 % „switchovaných“ pacientů 
zůstalo v  remisi, 4,6  % v  parciální re-
misi a u 20 % došlo k relapsu IBD. Usteki-
numab je doporučován jako lék první 
volby, prokázal účinnost při léčbě para-
doxní psoriázy, obzvláště u  torpidních 
případů, a při současné kontrole symp
tomů IBD [1,8]. 

rizikem kožních infekcí ve srovnání s in-
hibitory TNFa [1,5].

Psoriáza a psoriaziformní 
dermatitida
Paradoxní psoriáze a psoriaziformní der-
matitidě indukované inhibitory TNFa je 

herpes zoster [5]. Plísňové kožní infekce, 
nejčastěji tinea pedis, postihují 0,9–6,9 % 
pacientů. Zvýšené riziko rozvoje kožních 
infekcí je u pacientů s konkomitantním 
podáváním biologické (zejména inhibi-
tory TNFa) a kortikosteroidní terapie [1]. 
Ustekinumab je obecně spojen s nižším 

Obr. 4. Herpes zoster.
Fig. 4. Shingles.

Obr. 5. Tiapa.
Fig. 5. TIAPA.
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lastmi kloubů. Může být doprovázena 
horečkou, artralgiemi a očními kompli-
kacemi (uveitida/ skleritida) [1]. 

Lichenoidní reakce
Bylo popsáno více než 120  případů li-
chenoidní reakce (dermatitidy) po inhi-
bitorech TNFa (obr.  9). Rozlišujeme tři 
formy:
1. �lichen planus s  typickými projevy – 

purpurické, ploché, polygonální pa-
puly s bělavou kresbou na povrchu;

tematickému sledování  [1]. Rizikovými 
faktory pro vznik lupus-like syndromu 
jsou [1,10,11]:
• ženské pohlaví;
• zahájení léčby ve vyšším věku.

Diagnóza se stanoví na základě časo-
vého vztahu mezi symptomy a zaháje-
ním léčby inhibitory TNFa a jejich regresí 
po ukončení léčby, přítomnosti auto-
protilátek (ANA, anti-dsDNA) a alespoň 
jednoho doplňujícího kritéria – např. 
kožní projevy podobné lupusu (mo-
týlovitý a  makulopapulózní exantém), 
bolest kloubů, horečka, únava a serozi-
tida [1,4]. Kožní projevy lupus-like syn-
dromu (obr. 7) obvykle regredují během 
pár týdnů po ukončení biologické léčby. 
Lupus-like syndrom vyvolaný usteki-
numabem a vedolizumabem je vzácný 
( jsou publikovány pouze jednotlivé 
kazuistiky) [1]. 

Vaskulitida
Leukocytoklastická vaskulitida (obr. 8), 
obvykle charakterizovaná palpovatel-
nými purpurovými plaky na dolních 
končetinách, se vyskytuje u  0,5  % pa-
cientů s  IBD léčených inhibitory TNFa. 
Erythema elevatum diutinum je vzácná 
forma kožní vaskulitidy, která se proje-
vuje symetrickými červenými či červe-
nofialovými tuhými noduly na akrálních 
částech těla a  nad extenzorovými ob-

Kožní nádory
Riziko vzniku melanomu a  nemelano-
mových kožních nádorů je u  pacientů 
s  IBD zvýšené. Biologická léčba inhibi-
tory TNFa může toto riziko mírně zvýšit 
(výsledky jednotlivých studií se rozchá-
zejí, dle některých riziko není zvýšeno), 
ale nepochybně vyšší riziko je u  pa-
cientů léčených imunosupresivy, která 
mohou způsobit fotosenzitivní reakce 
(např. thiopuriny)  [1,9]. Rizikovými fak-
tory pro vznik kožních nádorů (obr.  6)  
jsou:
• nadměrná expozice slunečnímu záření;
• nízký fototyp (I, II);
• pozitivní rodinná anamnéza.

U ustekinumabu a blokátorů integri-
nových receptorů (vedolizumab) nebylo 
prokázáno zvýšené riziko vzniku kožních 
nádorů [1]. 

Lupus-like syndrom 
Je známo, že inhibitory TNFa indukují 
tvorbu autoprotilátek – ANA (20–60 %), 
anti-dsDNA (15–20  %), antihistonové 
(15–20  %) a  antifosfolipidové proti-
látky (7–11 %). Lupus-like syndrom vy-
volaný inhibitory TNFa je však vzácný 
(0,19–5,7  % u  infliximabu a  0,1–0,6  % 
u adalimumabu) a bez klinické manifes-
tace bychom se měli vyhnout jejich sys-

Obr. 6. Intraepiteliální dlaždicový 
karcinom.
Fig. 6. Intraepithelial squamous cell 
carcinoma.

Obr. 7. Lupus-like syndrom.
Fig. 7. Lupus-like syndrome.

Obr. 8. Leukocytoklastická 
vaskulitida.
Fig. 8. Leukocytoclastic vasculitis.
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2. �lichen s  nespecifickými eflorescen-
cemi (makuly nebo papuly);

3. �klinicky psoriáza, ale histologicky s li-
chenoidními rysy.

Klinická manifestace může být různá, 
ale histologický nález lichenoidní „in-
terface“ dermatitidy nám potvrzuje 
výše zmiňovanou diagnózu [1,5]. U pa-
cientů léčených inhibitory TNFa se vy-
skytly i  formy lichen planus pigmento-
sus, lichen planopilaris, který může vést 
k  nevratné ztrátě vlasů (jizvící alope-
cie) [1,12]. U ustekinumabu a blokátoru 
integrinového receptoru (vedolizumab) 
nebyly lichenoidní reakce popsány [1]. 

Granulomatózní reakce
Granulomatózní reakce jsou hetero-
genní skupinou chronických zánětlivých 
kožních onemocnění, které mohou být 
vyvolány i léčbou inhibitory TNFa [1,13]. 
Řadíme mezi ně: 
• granuloma annulare (obr. 10);
• �léky indukovanou sarkoidózu (DISR – 

drug-induced sarcoidosis-like reaction);
• �intersticiální granulomatózní 

dermatitidu.

Granuloma annulare se vyskytuje pře-
devším v diseminované formě charakte-
rizované anulárními (prstencovitými) lo-
žisky červenorůžové barvy s  hmatným 
lemem. Léky indukovaná sarkoidóza se 
manifestuje červenohnědými papulami, 
které vznikají přednostně ve starých jiz-
vách (tzv. sarkoid v jizvě). U intersticiální 
granulomatózní dermatitidy nachá-
zíme erytematózní plaky v oblasti trupu 
a končetin [1,14]. 

Alopecia areata/ totalis a vitiligo
Bylo popsáno několik případů nově 
vzniklé alopecie areata/ totalis a  viti-
liga u pacientů s IBD léčených inhibitory 
TNFa (obr. 11, 12). Vitiligo se projevuje 
depigmentovanými ložisky kůže. Alo-
pecia areata je charakterizována vzni-
kem ostře ohraničených bezvlasých lo-
žisek nejčastěji ve kštici, která mohou 
vést až k  úplné ztrátě vlasů (alopecia  
totalis).

Obr. 9. Lichenoidní reakce.
Fig. 9. Lichenoid reaction.

Obr. 10. Granuloma annulare.
Fig. 10. Granuloma annulare.

Obr. 11. Alopecia areata.
Fig. 11. Alopecia areata.
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Erythema exsudativum 
multiforme (EEM), Stevensův-
-Johnsonův syndrom (SJS), 
toxická epidermální nekrolýza 
(Lyellův syndrom)
U pacientů léčených inhibitory TNFa 
byly vzácně popsány jednotlivé pří-
pady těchto konkrétních diagnóz, které 
řadíme mezi závažné kožní nežádoucí 
reakce (SCAR – severe cutaneous ad-
verse reactions) [1,15]. Pro EEM (obr. 13) 
jsou charakteristické typické terčovité 
léze (erytematózní makulopapuly) pri-
márně na extenzorových plochách kon-
četin (dlaně a  chodidla), případně i  na 
sliznicích. SJS postihuje < 10 % tělesného 
povrchu (BSA – body surface area), za-
tímco u TEN (obr. 14) je postiženo > 30 % 
BSA, postižení mezi 10 a 30 % BSA ozna-
čujeme jako SJS/ TEN „overlap“ syndrom. 
Postižení sliznic se vyskytuje v 90 % pří-
padů, bývá nejméně na dvou různých 
místech. Léky jsou nejčastějším spouš-
těcím faktorem těchto diagnóz, následo-
vané infekcemi (virové – herpes simplex 
virus) [1,16]. 

Dermatomyositida
Dermatomyositida (DM) a  polymyosi-
tida (PM) jsou idiopatické zánětlivé myo-
patie postihující jedince všech věkových 
kategorií. Pro DM je charakteristické sys-
témové postižení (symetrické svalové 
slabosti, únava, horečka, artralgie, dys-
fagie, dysfonie) a typické kožní projevy – 
červenofialové zbarvení očních víček, 
často spojené s periorbitálním edémem 
(heliotropní erytém, obr. 15) a  lehce se 
šupící papuly až plaky nafialovělé barvy 
nejčastěji nad metakarpofalangeálními 
a interfalangeálními klouby (Gottronovy 
papuly, obr. 16) [1,17]. U léčby ustekinu-
mabem nebyl pozorován rozvoj DM [1].

Závěr
Mukokutánní manifestace IBD a  kožní 
nežádoucí účinky biologické léčby jsou 
relativně časté a mohou mít dopad i na 
kvalitu života pacientů  [3,7,18]. Kožní 
projevy indukované inhibitory TNFa 
jsou velmi různorodé. Nezávislé pre-
diktivní faktory pro jejich rozvoj jsou: 

Obr. 12. Vitiligo.
Fig. 12. Vitiligo.

Obr. 13. Erythema exsudativum multiforme.
Fig. 13. Erythema exsudativum multiforme.

Obr. 14. Toxická epidermální nekrolýza.
Fig. 14. Toxic epidermal necrolysis.
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ženské pohlaví, kouření, vyšší BMI, 
Crohnova nemoc, rodinná či osobní ana-
mnéza kožního zánětlivého onemoc-
nění, léčba adalimumabem  [3]. Jejich 
včasné rozpoznání je důležité pro volbu 
terapeutického postupu  [1]. Meziobo-
rová spolupráce mezi gastroenterology 
a  dermatology při jejich diagnostice 
a léčbě je nezbytná [3]. 
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Obr. 15. Heliotropní erytém.
Fig. 15. Heliotrope rash.

Obr. 16. Gottronovy papuly.
Fig. 16. Gottron papules.
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