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Era biologické lé¢by prinesla zasadni
zménu a vyrazné zlepsila I1é¢bu Cro-
hnovy nemoci a ulcerézni kolitidy. Bio-
logicka Iéciva, zejména inhibitory TNFa
(tumor nekrotizujici faktor a), ovsem
mohou také vyvolat Siroké spektrum
koznich projevd. Radime mezi né infuzni
reakci a reakci v misté vpichu, xerézu,
ekzém, kozniinfekce, psoridazu a psoriazi-
formni dermatitidu, koZni nadory, lupus-
-like syndrom, vaskulitidu, lichenoidni
reakce, granulomatézni reakce, alope-

Cia areata/totalis a vitiligo, erythema ex-
sudativum multiforme, Stevens(iv-John-
sonllv syndrom, toxickou epidermalni
nekrolyzu (Lyelldv syndrom) a dermato-
myositidu (tab. 1). Je dulezité umét roz-
poznat a diagnostikovat tyto projevy
jako nezadouci Ucinky biologické [é¢by
a dle toho prizpUsobit Ié¢ebnou strate-
gii. Néktera kozni onemocnéni Ize Iécit
pouze lokdlné, zatimco jina vyzaduji pre-
ruseni/ukonceni a zménu biologické
lécby [1]. V tézkych a torpidnich pfipa-

Tab. 1. Inhibitory TNFa indukovana kozni onemocnéni (prevzato z [1]).
Tab. 1. Anti-TNFa induced skin diseases (adapted from [1]).

Kozni nezadouci ucinky biologické lécby
(adalimumab, certolizumab, infliximab)
infuzni reakce a reakce v misté vpichu
xeréza, ekzém

kozniinfekce

psoridza a psoriaziformni dermatitida
kozni nadory

lupus-like syndrome

vaskulitida

lichenoidni reakce

granulomatézni reakce

alopecia areata/totalis a/nebo vitiligo

erythema exsudativum multiforme,
Stevens(v-Johnson(v syndrom, toxicka
epidermalni nekrolyza (LyellGv syndrom)

dermatomyositida

Sila asociace (velmi silna,
silna, mirna, stredni)

Incidence

<5%a10% velmi silna
3-9% stredni
5-11% silna
4-7 % silnd
0,3-1,4% mirna
<1% silnd
<0,5% silna
kazuistiky stredni
kazuistiky stredni
kazuistiky stredni
kazuistiky silna
kazuistiky silnd

dech mUze regrese koznich projevu trvat
i nékolik mésict po preruseni/ukonceni
[é¢by [2]. Inhibitory TNFa mohou vést
ke vzniku ,paradoxnich” koznich reakci,
které jsou definovany jako novy vznik
(80 % pripadl) nebo exacerbace (20 %
pfipadl) dermatdz, pro které se tato Ié-
¢iva bézné pouzivaji [3]. Inhibitory TNFo.
maji nejvyssi cetnost koznich nezadou-
cich Ucinkd (u 20-25 % pacientt), nasle-
dované ustekinumabem a blokatory in-
tegrinovych receptord [1].

Prehled nejcastéjsich koznich
nezadoucich ucinkd biologické
lécby pacientU s IBD, se kterymi
se lze v klinické praxi setkat

Infuzni reakce a reakce v misté
vpichu

Infuzni reakce

Akutni infuzni reakce byly hlaseny v pra-
béhu minut az 24 hodin od podani in-
fuze infliximabu. Vzacné byly hlaseny
i anafylaktické reakce a opozdéné hyper-
senzitivni reakce (objevuji se mezi 2 az
14 dny od podani infuze). Projevuji se
erytémem, kopfivkou, pruritem, névaly
horka a sérovou nemoci. Infuzni reakce
mohou byt mirné, sttedné zavazné a za-
vazné (u 0,1 % infuzi, projevujici se hy-
pertenzi, febrilii, hyperemii, tlakem na
hrudi s dusnosti a stridorem). Vy3si riziko
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infuznich reakci (2-3x%) je pti delsich ¢a-
sovych intervalech mezi podanim infuzi,
jelikoz nedostate¢na hladina infliximabu
v séru je pficinou tvorby protilatek proti
infliximabu [1,4].

Reakce v misté vpichu

Reakce v misté vpichu (obr. 1) jsou ob-
vykle mirné a projevuji se erytémem,
otokem, svédénim a bolesti v misté sub-
kutanni aplikace injekce ¢i pera. Jsou
¢astéjsi v prvnich mésicich l1é¢by, obje-
vuji se béhem 1-24 hodin po aplikaci
a priznaky pretrvéavaji 3-5 dni [1,4].

Xeroza, ekzém

Ekzém (obr. 2) se mUze objevit priblizné
u 5-20 % pacientu s IBD lécenych inhi-
bitory TNFa.. Pozitivni osobni anamnéza
atopie jesté zvysuje toto riziko [1,5]. Pfi
dlouhodobém uzivani inhibitord TNFo
se mUze u pacientl, zejména starsich
avzimnim obdobi, objevit xeréza (sucha
kGize). Xer6za muUze byt predzvésti ek-
zému a méla by byt zavcas a adekvatné
[écena. Inhibitory TNFoo mohou indu-
kovat i prekryvny syndrom nazyvany
Jpsoriaziformni ekzém"” nebo ,psoriazi-
formni dermatitida“, ktery se radi mezi
nejcasté;jsi kozni nezddouci Gcinky bio-
logické lécby. Odliseni ekzému, psoria-
ziformni dermatitidy a psoridzy mulze
byt nékdy znacné obtizné. V klinickém
obraze jsou pfitomny typické pfiznaky
(atopické) dermatitidy (xeréza, svédéni,
bakterialni superinfekce) i psoriazy (silné
vrstvy bilych Supin, oranzovo-cervené
zbarveni) [1]. Histologické vysetfeni ob-
dobné odhali znaky obou onemocnéni.
Bakteridlni superinfekce (obvykle Sta-
phylococcus aureus), kterd se u psoriazy
vyskytuje jen zfidka, je pozoruhodné
¢asta u psoriaziformni dermatitidy [1,5].

Kozni infekce

Bakterialni kozni infekce, nejcastéji
erysipel, flegména (cellulitis) a abscesy
(obr. 3, 4), se vyskytuji s prevalenci
0,3-3 %. Virové kozni infekce, zejména
herpes simplex, herpes zoster a varicella,
se vyskytuji u 0,7-5 % pacientt [1]. IBD je
nezavislym rizikovym faktorem pro vznik

Obr. 1. Reakce v misté vpichu.
Fig. 1. Injection site reaction.

o
Obr. 2. Ekzém.
Fig. 2. Eczema.

Obr. 3. Absces.
Fig. 3. Abscess.
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Obr. 4. Herpes zoster.
Fig. 4. Shingles.

Obr. 5. TIAPA.
Fig. 5. TIAPA.

herpes zoster [5]. Plisiové kozni infekce,
nejcastéji tinea pedis, postihuji 0,9-6,9 %
pacient(l. Zvysené riziko rozvoje koznich
infekci je u pacient s konkomitantnim
podéavénim biologické (zejména inhibi-
tory TNFa) a kortikosteroidni terapie [1].
Ustekinumab je obecné spojen s nizsim

rizikem kozZnich infekci ve srovnani s in-
hibitory TNFa [1,5].

Psoriaza a psoriaziformni
dermatitida

Paradoxni psoridze a psoriaziformni der-
matitidé indukované inhibitory TNFa je

celosvétové vénovana stale vétsi pozor-
nost. Dle metaanalyzy observacnich stu-
dii, zahrnujicich 24 547 pacient( s IBD
[écenych inhibitory TNFa, byl vyskyt
téchto koznich projevi pfiblizné u 6 %
pacient(. Riziko jejich rozvoje vyznamné
zvysuje zenské pohlavi, mladsi vék, kou-
feni, ileokoliticka forma Crohnovy ne-
moci a lé¢ba adalimumabem nebo cer-
tolizumabem [6]. Jak je uvedeno vyse
v Casti o ekzému, u pacientll se mlze
klinicky nélez do zna¢né miry prekry-
vat (,psoriaziformni dermatitida“), coz je
hlaseno 10x castéji nez vyskyt paradoxni
psoridzy. Ostre ohranicend loZiska kryta
bilymi az stfibfitymi Supinami, nepfi-
tomnost bakteridlni superinfekce, mirné
¢i zadné svédéni a pomald odpovéd na
lokalni 1é¢bu svédci spise pro diagndzu
psoriazy nez psoriaziformni dermatitidy.
Castym typem paradoxni psoriazy je
palmoplantarni pustuléza, kterd je cha-
rakterizovana vysevem sterilnich pustul
na zivé cervené, silné zanétlivé spo-
diné v oblasti dlani a chodidel [1]. Opa-
kované vysevy pustul vedou ke vzniku
chronického erytému s deskvamaci a ra-
gadami. Palmoplantarni pustuléza se
muze objevit samostatné nebo navza-
jem kombinovat s jinymi typy psoridzy
(chronicka lozZiskova, gutéatni, generali-
zovana pustulézni psoriaza) nebo s pso-
riaziformni dermatitidou [2]. Psoriatickd
alopecie (TIAPA — tumor necrosis factor-
-alpha inhibitor-associated psoriatic alo-
pecia) se vyskytuje s prevalenci 1,5-5 %
a obvykle soucasné s palmoplantar-
nim postizenim (obr. 5). Cast&jsi je nejiz-
vici alopecie, vzacné jizvici alopecie [7].
Lécba paradoxni psoridzy vyzaduje trpé-
livost, protoze je ¢asto naro¢nd a zdlou-
hava [1]. Pfechod (switch) na ustekinu-
mab vedl k UpIné nebo ¢astecné regresi
koznich projevl u 83,1 % pacientd. Pfi-
blizné 75,4 % ,switchovanych” pacientt
zlstalo v remisi, 4,6 % v parcialni re-
misi a u 20 % doslo k relapsu IBD. Usteki-
numab je doporucovan jako lék prvni
volby, prokazal ucinnost pfi lé¢bé para-
doxni psoriazy, obzvlasté u torpidnich
pripadd, a pii souc¢asné kontrole symp-
tom IBD [1,8].
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Obr. 6. Intraepitelialni dlazdicovy
karcinom.
Fig. 6. Intraepithelial squamous cell
carcinoma.

Kozni nadory

Riziko vzniku melanomu a nemelano-
movych koznich nadort je u pacientl
s IBD zvysené. Biologicka [é¢ba inhibi-
tory TNFa. mGzZe toto riziko mirné zvysit
(vysledky jednotlivych studii se rozcha-
zeji, dle nékterych riziko neni zvyseno),
ale nepochybné vyssi riziko je u pa-
cientl |é¢enych imunosupresivy, kterd
mohou zpUsobit fotosenzitivni reakce
(napt. thiopuriny) [1,9]. Rizikovymi fak-
tory pro vznik koznich nadort (obr. 6)
jsou:

- nadmérna expozice slune¢nimu zareni;
- nizky fototyp (I, II);

- pozitivni rodinna anamnéza.

U ustekinumabu a blokatorud integri-
novych receptorll (vedolizumab) nebylo
prokazano zvysené riziko vzniku koznich
nadord [1].

Lupus-like syndrom

Je znamo, zZe inhibitory TNFa indukuji
tvorbu autoprotildtek — ANA (20-60 %),
anti-dsDNA (15-20 %), antihistonové
(15-20 %) a antifosfolipidové proti-
latky (7-11 %). Lupus-like syndrom vy-
volany inhibitory TNFa je viak vzacny
(0,19-5,7 % u infliximabu a 0,1-0,6 %
u adalimumabu) a bez klinické manifes-
tace bychom se méli vyhnout jejich sys-

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

tematickému sledovani [1]. Rizikovymi
faktory pro vznik lupus-like syndromu
jsou[1,10,11]:

- zenské pohlavi;

- zahdjeni |é¢by ve vyssim véku.

Diagnéza se stanovi na zakladé ¢aso-
vého vztahu mezi symptomy a zahaje-
nim Iécby inhibitory TNFa a jejich regresi
po ukonceni IéCby, pfitomnosti auto-
protilatek (ANA, anti-dsDNA) a alespon
jednoho doplniujiciho kritéria — napf.
kozni projevy podobné lupusu (mo-
tylovity a makulopapulézni exantém),
bolest kloubt, hore¢ka, inava a serozi-
tida [1,4]. Kozni projevy lupus-like syn-
dromu (obr. 7) obvykle regreduji béhem
par tydnt po ukonceni biologické [écby.
Lupus-like syndrom vyvolany usteki-
numabem a vedolizumabem je vzacny
(jsou publikovany pouze jednotlivé
kazuistiky) [1].

Vaskulitida

Leukocytoklasticka vaskulitida (obr. 8),
obvykle charakterizovana palpovatel-
nymi purpurovymi plaky na dolnich
koncetinach, se vyskytuje u 0,5 % pa-
cientd s IBD [écenych inhibitory TNFa.
Erythema elevatum diutinum je vzacna
forma kozni vaskulitidy, ktera se proje-
vuje symetrickymi cervenymi ¢i Cerve-
nofialovymi tuhymi noduly na akralnich
Castech téla a nad extenzorovymi ob-

Obr. 8. Leukocytoklasticka
vaskulitida.
Fig. 8. Leukocytoclastic vasculitis.

lastmi kloubl. MlZze byt doprovazena
horeckou, artralgiemi a o¢nimi kompli-
kacemi (uveitida/skleritida) [1].

Lichenoidni reakce

Bylo popsano vice nez 120 pfipadu li-

chenoidni reakce (dermatitidy) po inhi-

bitorech TNFa (obr. 9). RozliSujeme tfi

formy:

1.lichen planus s typickymi projevy —
purpurické, ploché, polygondlini pa-
puly s bélavou kresbou na povrchu;
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P 2.lichen s nespecifickymi eflorescen-
cemi (makuly nebo papuly);

3. klinicky psoriaza, ale histologicky s li-
chenoidnimi rysy.

Klinickd manifestace mlze byt rlizna,
ale histologicky nalez lichenoidni ,in-
terface” dermatitidy ndm potvrzuje
vyse zminovanou diagnézu [1,5]. U pa-
cientll 1éCenych inhibitory TNFa se vy-
skytly i formy lichen planus pigmento-
sus, lichen planopilaris, ktery mlize vést
k nevratné ztraté vlasd (jizvici alope-
cie) [1,12]. U ustekinumabu a blokatoru
integrinového receptoru (vedolizumab)
nebyly lichenoidni reakce popsany [1].

Obr. 9. Lichenoidni reakce.
Fig. 9. Lichenoid reaction.

Granulomatodzni reakce

Granulomatézni reakce jsou hetero-

genni skupinou chronickych zanétlivych

koznich onemocnéni, které mohou byt

vyvoléany i [é¢bou inhibitory TNFa [1,13].

Radime mezi né:

- granuloma annulare (obr. 10);

+léky indukovanou sarkoid6zu (DISR -
drug-induced sarcoidosis-like reaction);

- intersticidlni granulomatoézni
dermatitidu.

Granuloma annulare se vyskytuje pre-
devsim v diseminované formé charakte-
rizované anularnimi (prstencovitymi) lo-
Obr. 10. Granuloma annulare. Zisky Cervenorizové barvy s hmatnym
Fig. 10. Granuloma annulare. lemem. Léky indukovana sarkoiddza se
manifestuje cervenohnédymi papulami,
které vznikaji pfednostné ve starych jiz-
véch (tzv. sarkoid v jizvé). U intersticialni
granulomatézni dermatitidy nacha-
zime erytematodzni plaky v oblasti trupu
a koncetin [1,14].

Alopecia areata/totalis a vitiligo
Bylo popsano nékolik pfipadl nové
vzniklé alopecie areata/totalis a viti-
liga u pacientt s IBD [écenych inhibitory
TNFa (obr. 11, 12). Vitiligo se projevuje
depigmentovanymi loZisky kdze. Alo-
pecia areata je charakterizovana vzni-
kem ostfe ohranicenych bezvlasych lo-
zisek nejcastéji ve kstici, kterd mohou
Obr. 11. Alopecia areata. vést az k Uplné ztraté vlast (alopecia
Fig. 11. Alopecia areata. totalis).
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Erythema exsudativum
multiforme (EEM), Stevensiv-
-Johnsonlv syndrom (SJS),
toxicka epidermalni nekrolyza
(Lyelldv syndrom)

U pacientl lécenych inhibitory TNFo
byly vzacné popsany jednotlivé pfi-
pady téchto konkrétnich diagndz, které
fadime mezi zadvazné kozni nezddouci
reakce (SCAR - severe cutaneous ad-
verse reactions) [1,15]. Pro EEM (obr. 13)
jsou charakteristické typické tercovité
léze (erytematdzni makulopapuly) pri-
marné na extenzorovych plochach kon-
Cetin (dlané a chodidla), pfipadné i na
sliznicich. SJS postihuje < 10 % télesného
povrchu (BSA - body surface area), za-
timco UuTEN (obr. 14) je postizeno > 30 %
BSA, postizeni mezi 10 a 30 % BSA ozna-
Cujeme jako SJS/TEN ,overlap” syndrom.
Postizeni sliznic se vyskytuje v 90 % pfi-
padu, byva nejméné na dvou rGznych
mistech. Léky jsou nejcastéjsim spous-
técim faktorem téchto diagnéz, nasledo-
vané infekcemi (virové — herpes simplex
virus) [1,16].

Dermatomyositida

Dermatomyositida (DM) a polymyosi-
tida (PM) jsou idiopatické zanétlivé myo-
patie postihujici jedince vsech vékovych
kategorii. Pro DM je charakteristické sys-
témové postizeni (symetrické svalové
slabosti, Unava, horecka, artralgie, dys-
fagie, dysfonie) a typické kozni projevy —
¢ervenofialové zbarveni o¢nich vicek,
¢asto spojené s periorbitalnim edémem
(heliotropni erytém, obr. 15) a lehce se
Supici papuly az plaky nafialovélé barvy
nejcastéji nad metakarpofalangedlnimi
a interfalangedlnimi klouby (Gottronovy
papuly, obr. 16) [1,17]. U Iécby ustekinu-
mabem nebyl pozorovan rozvoj DM [1].

Zaveér

Mukokutanni manifestace IBD a kozni
nezadouci Ucinky biologické [é¢by jsou
relativné casté a mohou mit dopad i na
kvalitu Zivota pacientl [3,7,18]. Kozni
projevy indukované inhibitory TNFa
jsou velmi rlznorodé. Nezavislé pre-
diktivni faktory pro jejich rozvoj jsou:

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

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

#
¥ .If Vo

Obr. 14. Toxicka epidermalni nekrolyza.
Fig. 14. Toxic epidermal necrolysis.
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Obr. 15. Heliotropni erytém.
Fig. 15. Heliotrope rash.

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

zenské pohlavi, kouteni, vyssi BMI,
Crohnova nemoc, rodinnd ¢i osobni ana-
mnéza kozniho zanétlivého onemoc-
néni, l[écba adalimumabem [3]. Jejich
vcasné rozpoznani je dalezité pro volbu
terapeutického postupu [1]. Meziobo-
rova spoluprace mezi gastroenterology
a dermatology pfi jejich diagnostice
a lé¢bé je nezbytna [3].
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