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SÚHRN

Biologická lieãba TNF-α blokátormi predstavuje v súãasnosti vrchol terapeutick˘ch moÏností niekto-
r˘ch zápalov˘ch ochorení v dermatológii, reumatológii a gastroenterológii, v patogenéze ktor˘ch zohráva
TNF-α v˘znamnú úlohu. Medzi tieto ochorenia patrí psoriáza, psoriatická artritída, reumatoidná artrití-
da, ankylozujúca spondylartritída, juvenilná reumatoidná artritída, morbus Crohn a ulcerózna kolitída.
Blokátory TNF-α sa úspe‰ne pouÏívajú v lieãbe psoriasis vulgaris od roku 2004. Napriek tomu sa poãas bio-
logickej lieãby etanerceptom, adalimumabom a infliximabom objavujú v rôznom ãasovom intervale para-
doxné koÏné reakcie, medzi ktoré patria aj psoriaziformné erupcie, a to nezávisle na diagnóze, pre ktorú sú
nasadené. V ãlánku poskytujeme struãn˘ prehºad o psoriaziformn˘ch reakciách poãas lieãby TNF-α bloká-
tormi, ako aj moÏnosti ich terapeutického rie‰enia.
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SUMMARY

Psoriasis-like Skin Reactions during TNF-α Blockers Therapy

Biological therapy with TNF-α blockers represents the top in the management of some inflammatory
diseases, in which cytokine TNF-α 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-α 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
during TNF-α inhibitors therapy and the possibilities of their treatment.
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ÚVOD

Biologická lieãba predstavuje vrchol terapeutick˘ch
moÏností v mnoh˘ch lekárskych ‰pecializáciach. Pôsobí
cielene na jednotlivé zloÏky imunitnej odpovede, predo-
v‰etk˘m v‰ak na cytokíny, chemokíny alebo ich recepto-
ry, ktoré sú dôleÏité pri rozvoji daného ochorenia. V̆ sled-
kom jej pôsobenia je blokáda úãinkov naviazan˘ch
molekúl. Tumor nekrotizujúci faktor alfa ( TNF-α) zastá-
va dôleÏité miesto v imunitnej odpovedi organizmu. Je
súãasÈou ne‰pecifickej imunity a je v˘znamn˘m regulaã-
n˘m, ale zároveÀ aj efektorov˘m cytokínom. Zohráva
dôleÏitú úlohu v patogenéze viacer˘ch ochorení a jeho
blokáda vedie k zlep‰eniu klinického stavu alebo aÏ

k remisii ochorenia. Lieky blokujúce TNF-α sa naz˘vajú
TNF-α blokátory [1].

Psoriasis vulgaris je jednou z viacer˘ch indikácii
biologickej lieãby TNF-α blokátormi (etanercept, adali-
mumab, infliximab). Efekt lieãby je veºmi dobr˘, pri rela-
tívne dobrom bezpeãnostnom profile. Okrem dermato-
logickej indikácie sa TNF-α blokátory pouÏívajú aj pri
in˘ch diagnózach: reumatologick˘ch (psoriatická artritída,
reumatoidná artritída, juvenilná reumatoidná artritída,
ankylozujúca spondylitída) alebo gastroenterologick˘ch
(morbus Crohn, ulcerózna kolitída). V patogenéze uvede-
n˘ch ochorení zohráva TNF-α veºmi dôleÏitú úlohu. Blo-
káda tohoto cytokínu priná‰a v˘razné zmiernenie ÈaÏkos-
tí a veºmi ãasto aÏ remisiu základného ochorenia. Napriek
tomu, Ïe sa TNF-a blokátory úspe‰ne pouÏívajú v lieãbe
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chronickej loÏiskovej psoriázy, do roku 2009 bolo opísa-
n˘ch viac ako 170 prípadov paradoxn˘ch psoriaziform-
n˘ch koÏn˘ch reakcií poãas lieãby etanerceptom, adalimu-
mabom alebo infliximabom v rôznych indikáciach [14].
Paradoxná reakcia lieku je definovaná ako vznik takej
patologickej reakcie, ktorá sa zvyãajne vylieãi alebo aspoÀ
zlep‰í po danom lieku [17]. Okrem psoriaziformn˘ch erup-
cií sa môÏu vyskytnúÈ aj ìal‰ie paradoxné koÏné reakcie
poãas lieãby TNF-α blokátormi, medzi ktoré patria koÏ-
né formy vaskulitídy alebo granulomatózne dermatózy
(sarkoidóza, granuloma anulare, granulomatózna intersti-
ciálna dermatitída). âlánok je venovan˘ TNF-α blokátor-
mi indukovan˘m psoriaziformn˘m erupciám, ich deleniu
a moÏnostiam lieãby.

EPIDEMIOLÓGIA A KLINICK¯
OBRAZ PSORIAZIFORMN¯CH
ERUPCIÍ

Existuje niekoºko dôkazov, ktoré podporujú teóriu, Ïe
TNF-α blokátory spôsobujú vznik psoriaziformn˘ch
erupcií [17]:
a) objavenie sa psoriaziformnej erupcie krátko po zaãiat-

ku terapie TNF-α blokátorom,
b) regresia erupcie po ukonãení lieãby,
c) znovuobjavenie erupcie poãas opätovnej lieãby TNF-a

blokátorom,
d) veºk˘ poãet publikovan˘ch prípadov [2–17].

Prv˘ opísan˘ prípad takejto paradoxnej psoriaziform-
nej erupcie bol publikovan˘ v roku 2004 [16]. Collamer
et al. [4] publikovali doteraz jeden z najväã‰ích literárnych
prehºadov t˘kajúci sa vzniku psoriaziformn˘ch koÏn˘ch
reakcií poãas lieãby TNF-α blokátormi. Vyhodnotili 104
pacientov lieãen˘ch TNF-α blokátormi pre rôzne diagnó-
zy: najãastej‰ie bola zastúpená reumatoidná artritída
(49 pacientov) a séronegatívna reumatoidná artritída
(23 pacientov), v ktorej bola zahrnutá ankylozujúca spon-
dylitída a psoriatická artritída, nasledovali zápalové ocho-
renia ãreva (17 pacientov) a psoriáza (9 pacientov). âastej-
‰ie boli postihnuté Ïeny (70 %). Psoriaziformné erupcie
spôsobovali v‰etky tri typy TNF-α blokátorov. Najãastej-
‰ie i‰lo o infliximab (53 %), potom o etanercept (29 %)
a najmenej prípadov bolo asociovan˘ch s adalimumabom
(18 %). Zv˘‰en˘ v˘skyt psoriaziformn˘ch reakcií pri tera-
pii infliximabom v porovnaní s ostatn˘mi TNF-α bloká-
tormi je pravdepodobne spôsoben˘ skutoãnosÈou, Ïe infli-
ximab je najdlh‰ie pouÏívan˘m TNF-α blokátorom
a pouÏíva sa pri v‰etk˘ch vy‰‰ie uveden˘ch indikáciach
v gastroenterológii, reumatológii aj dermatológii. Etaner-
cept vyuÏívajú len reumatológovia a dermatológovia. Ada-
limumab, aj keì má podobné indikácie ako infliximab, je
na trhu len veºmi krátko. Podºa britského registru biolo-
gík [9] je riziko rozvoja psoriaziformnej erupcie
u pacientov s reumatoidnou artritídou pri lieãbe adalimu-

mabom 4-krát vy‰‰ie ako pri lieãbe etanerceptom a 3-krát
vy‰‰ie ako pri lieãbe infliximabom. Riziko rozvoja psori-
aziformn˘ch erupcií de novo u reumatologick˘ch pacien-
tov bolo vy‰‰ie pri lieãbe monoklonálnymi protilátkami
(adalimumab, infliximab), zatiaº ão riziko exacerbácie lézii
u pacienta s pozitívnou osobnou anamnézou psoriázy bolo
vy‰‰ie pri fúznych proteínoch (etanercept) [12]. Väã‰ina
opísan˘ch prípadov sa t˘kala psoriaziformnej erupcie
vzniknutej poãas lieãby jedn˘m TNF-α blokátorom, ale
boli opísané aj prípady, kedy mal pacient v˘sev poãas lieã-
by dvomi rôznymi TNF-α blokátormi [3, 12, 15]. U dvoch
pacientov sa koÏné lézie objavili poãas lieãby monoklo-
nálnou protilátkou, ale nie poãas lieãby solubiln˘m recep-
torom a naopak [12]. âas objavenia sa psoriaziformnej
erupcie bol od niekoºk˘ch dní aÏ po 48 mesiacov od zaãi-
atku terapie [2, 12], ale najãastej‰ie 1–3 mesiace od zaãi-
atku lieãby [18]. Psoriaziformné erupcie sa objavovali naj-
ãastej‰ie u pacientov, ktor˘m sa základné ochorenie, pre
ktoré uÏívali lieãbu TNF-α blokátormi v˘razne zlep‰ilo,
teda u responderov, a psoriaziformné lézie sa objavovali
bez ohºadu na to, ãi pacienti uÏívali alebo neuÏívali okrem
TNF-α blokátoru aj iné imunosupresívne lieky, napr.
metotrexát [3, 15].

Klinick˘ obraz psoriaziformn˘ch lézii je veºmi varia-
biln˘. Najãastej‰ie sa prejavuje ako palmoplantárna pus-
tulózna psoriáza (52 %) – obrázok 1, chronická loÏisková
psoriáza (49 %) – obrázok 2 a psoriasis guttata (6 %) –
obrázok 3. Pozoruhodné je, Ïe u pacientov so séronega-
tívnou artritídou prevaÏujú pustulózne lézie (70 %), k˘m
u pacientov so psoriázou guttátne lézie (78 %) a spolu
s nimi dochádza k zhor‰eniu uÏ existujúcich psoriatick˘ch
prejavov [4]. Vo v‰eobecnosti v‰ak moÏno povedaÈ, Ïe
u reumatologick˘ch a gastroenterologick˘ch pacientov
dominuje klinicky palmoplantárna pustulózna a chronická
loÏisková psoriáza s veºmi ÈaÏkou odpoveìou na lokálnu
aj celkovú lieãbu a u pacientov so psoriázou dominuje pso-
riasis guttata s veºmi dobrou odpoveìou na lokálnu tera-
piu. Psoriáza sa v rodinnej ani osobnej anamnéze pacien-

Obr. 1. Psoriaziformná koÏná erupcia u pacienta s morbus Crohn
poãas lieãby adalimumabom imitujúca palmoplantárnu pustulóz-
nu psoriázu
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tov s gastroenterologick˘mi alebo reumatologick˘mi dia-
gnózami väã‰inou nenachádza.

MECHANIZMUS VZNIKU
PSORIAZIFORMNEJ ERUPCIE

Aktuálne vysvetlenie vzniku psoriaziformnej koÏnej
erupcie spoãíva v naru‰eniu rovnováhy medzi dvomi
v˘znamn˘mi cytokínmi v patogenéze psoriázy – tumor
nekrotizujúcim faktorom-alfa (TNF-α) a interferónom alfa
(IFN-α). TNF-α inhibuje diferenciáciu hematopoetick˘ch
progenitorov˘ch buniek na plazmocytoidné dendritické
bunky (pDC) a zároveÀ ur˘chºuje ich maturáciu. Plazmo-
cytoidné DC, ktoré patria medzi dôleÏit˘ch producentov
IFN-α, krátko po maturácii prestávajú tento cytokín pro-
dukovaÈ. TNF-α tak v˘znamn˘m spôsobom zasahuje do
regulácie produkcie IFN-α plazmocytoidn˘mi dendritic-
k˘mi bunkami [14]. Nedávne zistenia poukázujú na sku-
toãnosÈ, Ïe TNF-α blokátory zvy‰ujú produkciu IFN-α
plazmocytoidn˘mi dendritick˘mi bunkami [11]. Je moÏ-
né, Ïe u geneticky predisponovan˘ch jedincov (jednodu-
ché nukleotidové polymorfizmy génov kontrolujúcich pro-
dukciu cytokínov a ich rovnováhu, alebo zv˘‰ená expresia
IFN-α na úrovni koÏe) [7] môÏe chronická inhibícia
TNF-α spôsobiÈ zv˘‰enú diferenciáciu progenitorov˘ch
buniek na plazmocytoidné dendritické bunky a zároveÀ
spomaliÈ ich maturáciu, ão má za následok zv˘‰enú
a dlh‰ie trvajúcu produkciu IFN-α t˘mito bunkami [2, 14].
Interferóny I. typu (cytokíny, zúãastÀujúce sa najmä na
regulácii prirodzenej imunity), medzi ktoré patrí aj IFN-
α, indukujú expresiu CXCR3 ligandov v epiderme –
CXCL9, CXCL10, CXCL11 – a stimulujú chemotaxiu
CXCR3+ Th1 lymfocytov do koÏe, ãím podporujú Th1
imunitnú odpoveì. Tento mechanizmus sa uplatÀuje aj
pri vzniku cytotoxick˘ch koÏn˘ch reakcií v tzv. „interfa-
ce“ dermatitídach (chronick˘ diskoidn˘ lupus erythema-
tosus, lichen planus a lichenoidná lieková reakcia).

V̆ sledkom aktivovanej Th1 imunitnej odpovede je vznik
psoriaziformnej koÏnej erupcie [14]. V̆ znam úãinnej
blokády TNF-α podporuje aj skutoãnosÈ, Ïe psoriaziform-
né erupcie sa objavujú predov‰etk˘m u pacientov,
u ktor˘ch je základné ochorenie úspe‰ne lieãené.

HISTOLOGICKÉ DELENIE
PSORIAZIFORMN¯CH LÉZIÍ

O biologikami indukovan˘ch psoriaziformn˘ch erup-
ciách sa dlho písalo len ako o paradoxnom v˘seve psori-
ázy. AÏ nedávno sa zaãalo viacero autorov zaoberaÈ histo-
lógiou koÏn˘ch lézií, na základe ktorej dospeli k nov˘m
poznatkom umoÏÀujúcim delenie lézií do dvoch skupín[6,
13, 14]:

Obr. 2. Psoriaziformná koÏná erupcia u pacientky s morbus
Crohn poãas lieãby infliximabom imitujúca psoriasis vulgaris

Obr. 3. Psoriaziformná koÏná erupcia u pacienta so psoriázou
poãas lieãby infliximabom imitujúca psoriasis guttata

Obr. 4. Histologick˘ obraz vãasnej lézie psoriaziformnej erup-
cie (viì obr. 2) u pacientky lieãenej infliximabom z indikácie
morbus Crohn (HE, 400 x)
1 – parakeratóza s neutrofilmi: Munroov mikroabsces, 2 – hypo-
granulóza aÏ agranulóza, 3 – tvoriaca sa akantóza, 4 – papilo-
matóza s dilatovanou kapilárou a lymfocytov˘m infiltrátom
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1. Psoriaziformné lézie, ktoré majú histologicky v‰etky
dôleÏité znaky psoriázy (hyperkeratóza, parakeratóza,
Munroove mikroabscesy, hypo- aÏ agranulóza, prstovitá
akantóza, papilomatóza, tortuózne kapiláry v papilách,
lymfocytov˘ infiltrát v derme), a preto sú od psoriázy
neodli‰iteºné (obr. 4 a 5).

tulóznu alebo chronickú loÏiskovú psoriázu. A moÏno prá-
ve u t˘chto pacientov bude dôleÏité oddiferencovaÈ preja-
vy histologicky. Je totiÏ moÏné, Ïe loÏisko s ãisto psoria-
ziformn˘mi zmenami bude reagovaÈ na lieãbu oveºa lep‰ie
ako loÏisko, ktoré nesie aj lichenoidné ãrty, a to preto, lebo
loÏisko s neobvykl˘mi alebo lichenoidn˘mi ãrtami môÏe
predstavovaÈ variant alergickej reakcie na dan˘ liek a pri
jeho ìal‰om podávaní by sa mohli prejavy len zhor‰ovaÈ.
Teoreticky by sa pri lieãbe loÏiska len so psoriaziformn˘-
mi zmenami mohli uplatniÈ v‰etky dostupné celkové
aj lokálne lieky a fototerapia, ktoré sú v lieãbe psoriázy
indikované. Lichenoidná reakcia patrí medzi vedºaj‰ie
úãinky liekov, ktoré vznikajú zvyãajne po ich niekoºko
t˘ÏdÀovom uÏívaní. Nález lichenoidn˘ch ã⁄t môÏe teda
znamenaÈ koÏnú alergickú reakciu na TNF-α blokátor, kto-
r˘m je v tom ãase dan˘ pacient lieãen˘. Alergická reakcia
nemá tendenciu miznúÈ, naopak, pri pokraãovaní lieãby
dochádza zväã‰a k nov˘m prejavom. Ak sú v erupcii prí-
tomné len minimálne lichenoidné zmeny, resp. tieto sa
nachádzajú len fokálne, a ak je úãinok biologika na základ-
né ochorenie dobr˘, nemal by sa hneì TNF-α blokátor
vysadiÈ, ale v takomto prípade sa treba pokúsiÈ o lieãbu
psoriaziformnej erupcie. Väã‰inou v‰ak skôr ãi neskôr
môÏe dôjsÈ k tomu, Ïe bude nutné lieãbu dan˘m TNF-α
blokátorom ukonãiÈ. Alarmujúci by mohol byÈ predov‰et-
k˘m nález eozinofilov v derme, ktor˘ by sa prikláÀal
k alergickej reakcii. V takomto prípade by lieãba psoria-
ziformn˘ch erupcií nemusela maÈ Ïiaden efekt a bolo by
nutné lieãbu TNF-α blokátorom ukonãiÈ. Zatiaº neboli hlá-
sené Ïiadne závaÏné alergické reakcie typu anafylaktickej
reakcie a ak by sme povaÏovali lichenoidné ãrty za aler-
gickú reakciu viazanú len na koÏu, tak by sa v záujme pa-
cienta vÏdy malo o lieãbu pokúsiÈ. âi histológia bude maÈ
prediktívnu hodnotu na ìal‰í osud erupcie, ako aj na pokra-
ãovanie v lieãbe základného ochorenia TNF-α blokátor-
mi, ukáÏu aÏ ìal‰ie ‰túdie.

Seneschal et al. [14] sledovali psoriaziformné lézie u 13
pacientov lieãen˘ch TNF-α blokátormi (5-krát reuma-
toidná artritída, 3-krát ankylozujúca spondylitída, 1-krát
psoriatická artritída, 4-krát zápalové ochorenie ãreva)
a u 11 bola robená aj histológia. V histologickom obra-
ze mali dvaja ãisté psoriaziformné zmeny, traja psoriazi-
formné zmeny s lichenoidn˘mi (po‰kodenie bazálnych
keratinocytov a lichenoidn˘ infiltrát v hornej derme), tra-
ja mali len fokálne lichenoidné zmeny (apoptotické kera-
tinocyty) a u siedmych pacientov bola zistená spongióza
s epidermálnym edémom. Zápalov˘ infiltrát sa nachádzal
nielen okolo ciev, ale vyskytoval sa aj v hornej derme
a u dvoch pacientov bol zloÏen˘ predov‰etk˘m z mono-
nukleárov a eozinofilov. Vzorky koÏe vy‰etrovali aj imu-
nohistochemicky za úãelom dokázaÈ úlohu IFN-α
v patogenéze psoriaziformn˘ch koÏn˘ch erupcií a v˘s-
ledky sa porovnávali s „interface“ dermatitídami (chronic-
k˘ diskoidn˘ lupus erythematodes, lichen ruber planus)
a psoriázou. MxA proteín (‰pecifick˘ marker aktivity inter-
ferónov I. typu) a Tia1 (cytotoxick˘ proteín, marker cyto-
toxického profilu Th1 lymfocytov) boli zv˘‰ené podobne

Obr. 5. Histologick˘ obraz rozvinutej lézie psoriaziformnej erup-
cie u pacienta lieãeného infliximabom z indikácie hidradenitis
suppurativa (HE, 200 x)
1 – parakeratóza masívne infiltrovaná imigrovan˘mi neutrofil-
mi: veºk˘ Munroov mikroabsces, 2 – hypogranulóza s fokálnou
agranulózou, 3 – prstovitá (psoriaziformná) akantóza, 4 – papi-
lomatóza s dilatovanou kapilárou a lymfocytov˘m infiltrátom,
5 – dilatované kapiláry a neobvykle hlboko penetrujúce lymfo-
histiocytové infiltráty s prímesou eozinofilov

2. Psoriaziformné lézie s viac alebo menej vyjadren˘mi
lichenoidn˘mi ãrtami, prípadne in˘mi histologick˘mi
zmenami. Histologicky nesie loÏisko znaky psoriázy, ale
rovnako tu nachádzame jeden alebo viac znakov typick˘ch
pre lichen ruber planus, resp. lichenoidnú reakciu (po‰ko-
denie a hydropická degenerácia bazálnych keratinocytov,
apoptotické keratinocyty, lichenoidn˘ lymfocytov˘ infilt-
rát). K in˘m histologick˘m zmenám môÏeme zaradiÈ prí-
tomnosÈ eozinofilov v derme (zmeny svedãiace pre aler-
gickú reakciu na lieky) – viì obrázok 5, prípadne nález
spongiózy.

MoÏn˘ nález lichenoidn˘ch zmien svedãí o tom, Ïe
nomenklatúra sa z pôvodn˘ch paradoxn˘ch psoriatick˘ch
lézií zmenila na paradoxné psoriaziformné erupcie. Je
pravda, Ïe len mal˘ poãet psoriaziformn˘ch lézií vzniknu-
t˘ch poãas lieãby TNF-α blokátormi je bioptizovan˘ch,
ale v˘sledok histológie by mohol byÈ veºmi nápomocn˘ pri
lieãbe t˘chto lézií a urãovaní prognózy, resp. ìal‰ieho tera-
peutického postupu u konkrétneho pacienta. Skúsenosti
z dermatológie (pacienti so psoriázou) naznaãujú, Ïe gut-
tátna forma psoriaziformnej erupcie poãas lieãby TNF-α
blokátormi je ºahko lieãiteºná a aj nulová terapia priná‰a
úspech, maximálne sa siaha k lokálnej terapii kortikoid-
mi. Reumatologickí a gastroenterologickí pacienti lieãení
TNF-α blokátormi v‰ak majú ãasto prejavy imitujúce pus-
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ako pri lichen planus a diskoidnom lupus erythematodes.
Rovnako zv˘‰ené boli aj CXCR3 a CXCL9. Expresia v‰et-
k˘ch 4 markerov svedãiacich o úãasti IFN prvého typu
v patogenéze psoriaziformnej lézie bola oveºa vy‰‰ia
v porovnaní so psoriatickou léziou. Podobne bolo vy‰‰ie
zastúpenie aj CD3+, CD4+ a CD8+ T-lymfocytov a CD1a
v psoriaziformnej erupcii v porovnaní so psoriázou. Uve-
dené v˘sledky naznaãujú, Ïe psoriaziformná erupcia má
bliÏ‰ie k „interface“ dermatitídam ako ku psoriáze,
a podporujú tak teóriu lichenoidnej liekovej reakcie.

LIEâBA PSORIAZIFORMN¯CH
ERUPCIÍ

Collamer et al. [4] vo svojom rozsiahlom prehºade pso-
riaziformn˘ch erupcií u 104 pacientov lieãen˘ch TNF-α
blokátormi udáva, Ïe aÏ 79 % z nich pokraãovalo v lieãbe
TNF-α blokátorom po vzniku erupcie. KoÏné erupcie boli
lieãené buì lokálne (kortikoidy, kalcipotriol, keratolytiká)
alebo fototerapiou, u niektor˘ch pacientov sa zvy‰ovala
dávka metotrexátu, u niektor˘ch sa prechodne pridal cyk-
losporín a niektorí boli bez lieãby. AÏ ‰tvrtina t˘chto pa-
cientov dosiahla úplnú a tretina pacientov parciálnu remi-
siu psoriaziformn˘ch loÏísk. Pokiaº sa lieãba TNF-α
blokátorom zastavila, tak aÏ 96 % pacientov dosiahlo
úplnú remisiu. Podobne aj Conklin et al. [5] opisuje psoria-
ziformné erupcie u jedného pacienta s Crohnovou choro-
bou lieãeného najskôr infliximabom a potom adalimuma-
bom. Ani v jednom prípade lieãba koÏn˘ch prejavov
celkov˘mi a lokálnymi kortikoidmi nebola úspe‰ná, úplná
remisia loÏísk nastala aÏ po ukonãení lieãby TNF-α bloká-
torom. Fiorino et al. [8] vo svojom prehºadovom ãlánku
opísal sériu pacientov so zápalov˘m ochorením ãreva lie-
ãen˘ch TNF-α blokátormi (17-krát infliximab a 1-krát ada-
limumab), ktorí mali poãas tejto lieãby psoriaziformn˘
v˘sev na koÏi. Po vysadení infliximabu do‰lo k regresii
lézií u 16 pacientov. U 6 z nich bol infliximab opäÈ nasa-
den˘ bez ìal‰ej rekurencie psoriaziformného v˘sevu.
Seneschal et al. [14] opisuje vo svojej práci 13 pacientov
lieãen˘ch TNF-α blokátormi pre zápalové ochorenie ãre-
va alebo reumatologické ochorenie (7-krát infliximab,
3-krát etanercept a 3-krát adalimumab), u ktor˘ch poãas
lieãby nastala tvorba psoriaziformn˘ch loÏísk na koÏi.
Nasadená bola lokálna terapia (kortikoidy), prípadne foto-
terapia a v lieãbe TNF-α blokátorom sa pokraãovalo ìalej.
AÏ u 5 pacientov do‰lo k remisii psoriaziformnej erupcie,
ale u 8 pacientov sa remisiu nepodarilo navodiÈ. Z dôvodu
koÏného v˘sevu ukonãil lieãbu len 1 pacient. Traja pa-
cienti ukonãili lieãbu pre iné vedºaj‰ie úãinky. U dvoch
z nich nastala po vysadení TNF-α blokátora kompletná
a u 1 parciálna remisia psoriaziformn˘ch loÏísk. Z uve-
deného prehºadu vypl˘va, Ïe ãasto aÏ ukonãenie lieãby
TNF-α blokátorom navodí kompletnú remisiu psoriazi-
formn˘ch loÏísk na koÏi. TNF-α blokátory predstavujú
v súãasnosti vrchol lieãby niektor˘ch ochorení v gastro-

enterológii, reumatológii a dermatológii. V prípade lieãby
psoriázy TNF-α blokátormi sa jedná najãastej‰ie len
o prechodn˘ a ºahko zvládnuteºn˘ v˘sev imitujúci psoriasis
guttata. Biologická lieãba sa preto nezvykne z tohto dôvo-
du preru‰ovaÈ. Je v‰ak pravda, Ïe ãasom môÏe dochádzaÈ
u v‰etk˘ch troch biologík k zlyhávaniu lieãby, ktoré sa pre-
javuje postupnou tvorbou nov˘ch psoriatick˘ch loÏísk.
Biopsia z loÏísk v‰ak b˘va len zriedka realizovaná za úãe-
lom zistenia, ãi sa jedná o skutoãné zlyhanie lieãby alebo
o paradoxnú koÏnú reakciu. V kaÏdom prípade, po zlyha-
ní adjuvantnej podpornej lieãby (najãastej‰ie lokálne kor-
tikoidy, fototerapia, metotrexát), prípadne skrátenia inter-
valov podávania TNF-α blokátorov alebo zv˘‰enia ich
dávky, sa lieãba ukonãuje. V prípade reumatologick˘ch
a najmä gastroenterologick˘chochorení lieãen˘chTNF-α
blokátormi si v‰ak predt˘m ako biologikum vysadíme, tre-
ba uvedomiÈ prínos lieãby pre pacienta a najskôr zhodno-
tiÈ v˘hody a nev˘hody pokraãovania v lieãbe a zváÏiÈ, ãi
sú pre danú diagnózu a daného pacienta dostupné alterna-
tívne terapeutické moÏnosti. Obzvlá‰È obmedzené moÏnos-
ti majú najmä gastroenterológovia, ktorí disponujú len dvo-
mi TNF-α blokátormi (adalimumab, infliximab).
Predov‰etk˘m u pacientov so zápalov˘m ochorením ãreva
by sa malo urobiÈ maximum (vrátane histologického vy‰et-
renia biopsie z loÏiska) a nasadiÈ v‰etku dostupnú terapiu
psoriaziformn˘ch erupcií pred definitívnym ukonãením
lieãby TNF-α blokátorom.

Aktuálny prehºad lieãebn˘ch moÏností paradoxn˘ch
psoriaziformn˘ch erupcií vzniknut˘ch poãas biologickej
lieãby TNF-α blokátormi priná‰a Viguier et al. [17] – ta-
buºka 1. Ide najmä o postup, ktor˘m by sa malo riadiÈ pri
objavení sa psoriaziformnej erupcie poãas lieãby TNF-α
blokátormi, a to predov‰etk˘m u gastroenterologick˘ch
a reumatologick˘ch pacientov. Pacient so vzniknutou erup-
ciou by mal byÈ najskôr vy‰etren˘ dermatológom, ktor˘ by
mal odobraÈ vzorku koÏe na histologické vy‰etrenie
a vyhodnotiÈ závaÏnosÈ koÏného postihnutia. NasledovaÈ
by malo medziodborové konzílium, kde by sa mal o‰etru-
júci lekár vyjadriÈ k nutnosti lieãby TNF-α blokátorom
z reumatologickej/gastroenterologickej indikácie, resp.
predostrieÈ iné terapeutické moÏnosti, ktoré pre danú dia-
gnózu prichádzajú do úvahy. Pokiaº je postihnutie koÏe
ÈaÏké a pre dané nedermatologické ochorenie existuje neja-
ká alternatívna terapia, je moÏné nahradiÈ TNF-α bloká-
tor inou imunosupresívnou lieãbou. Pokiaº je postihnutie
koÏe ÈaÏké a pre dané ochorenie uÏ neexistuje iná alterna-
tíva ako TNF-α blokátory, tak sa zamení monoklonálna
protilátka za fúzny proteín a opaãne (preferovan˘ postup).
Ak to v‰ak moÏnosti nepovoºujú (v gastroenterológii eta-
nercept nie je indikovan˘), moÏno zameniÈ monoklonál-
nu protilátku aj za inú monoklonálnu protilátku (av‰ak pri-
azniv˘ úãinok tejto zámeny na psoriaziformnú erupciu je
ãasto len minimálny [3, 12, 15]). V prípade ºahkého
a stredne ÈaÏkého postihnutia koÏe a pri ch˘baní inej tera-
peutickej alternatívy voãi TNF-α blokátorom, môÏe lieã-
ba TNF-α blokátorom pokraãovaÈ ìalej, ale súãasne sa pri-
dáva ‰pecifická dermatologická lieãba (emolienciá,
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lokálne kortikoidy, analógy vitamínu D, fototerapia,
metotrexát, cyklosporín). Táto adjuvantná terapia by opäÈ
mala byÈ vÏdy konzultovaná s o‰etrujúcim lekárom paci-
enta v záujme dosiahnutia ão najlep‰ích v˘sledkov nielen
v terapii koÏn˘ch lézií, ale aj základného nedermatologic-

kého ochorenia. ·kála adjuvantnej terapie u gastroentero-
logick˘ch pacientov je veºmi ‰iroká, u reumatologick˘ch
pacientov, ktorí väã‰inou uÏ uÏívajú spolu s TNF-α blo-
kátorom metotrexát, moÏno dávku metotrexátu e‰te zv˘-
‰iÈ, ale väã‰inou je nutné pouÏiÈ inú alternatívu.

Dermatologické vyšetrenie
±

kožná biopsia

Zhodnotenie závažnosti
postihnutia kože

Zhodnotenie nevyhnutnosti
liečby TNF-α blokátormi

pre pacienta a jeho ochorenie

emolienciá

lokálne kortikoidy

deriváty vitamínu D

fototerapia

ak neexistuje
terapeutická alternatíva
iná ako TNFα blokátory

metotrexát

cyklosporín

ak existuje terapeutická
alternatíva iná ako TNF-α

blokátory

ľahké až stredne ťažké
pokračovať

v terapii TNF-α blokátorom

ťažké
ukončiť

liečbu TNF-α blokátorom

iná imunosupresívna terapia
(podľa ochorenia)

1. zameniť monoklonálnu
protilátku za fúzny proteín

alebo naopak

2. zameniť monoklonálnu
protilátku za inú

monoklonálnu protilátku

+

Schéma 1. Terapeutick˘ postup pri objavení sa psoriaziformnej erupcie poãas lieãby TNF-α blokátorom (modifikované podºa
Viguier et al.)
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ZÁVER

Paradoxné koÏné reakcie patria medzi moÏné vedºaj‰ie
úãinky TNF-α blokátorov. Najãastej‰ie sa stretávame
so psoriaziformn˘mi erupciami. Ich prevalencia sa odha-
duje na 0,6–5,3 % [10]. Najväã‰ím problémom sú
u pacientov lieãen˘ch pre zápalové ochorenia ãreva alebo
reumatologické ochorenia, ktorí z terapie TNF-α blokátor-
mi veºmi profitujú. Dermatologické vy‰etrenie by malo byÈ
realizované u v‰etk˘ch pacientov s tvorbou koÏn˘ch pre-
javov poãas biologickej lieãby. Vyhodnotenie závaÏnosti
postihnutia koÏe, biopsia a následná histológia, diagnos-
tick˘ záver a terapeutické doporuãenie poskytuje derma-
tológ, na základe ktorého sa o‰etrujúci lekár (gastroente-
rológ, reumatológ) rozhoduje o ìal‰om osude biologickej
lieãby. Medziodborová spolupráca by v takomto prípade
mala byÈ na prvom mieste, lebo len tak sa podarí z danej
lieãby vyÈaÏiÈ pre pacienta maximum.

LITERATÚRA

1. BENÁKOVÁ, N., ·TORK, J. Léãba psoriázy biologiky.
Konsenzuální doporuãené postupy âeské dermatologické
spoleãnosti âLS JEP 2006, âes.-slov. Derm., 81, 2006, 4,
s. 1–11.

2. CHEN, L. A., SU, L. H., CHANG, Y. J., HSU, Y. L.,
TSAI, T. H. New-onset psoriasis associated with etanercept
therapy. J. Dermatol., 2010, 37, p. 378–380.

3. COHEN, J. D., BOURNERIAS, I., BUFFARD, V., PAUF-
LER, A., CHEVALIER, X., BAGOT, M. ET AL. Psoriasis
induced by tumor necrosis factor-alpha antagonist therapy:
a case series. J. Rheumatol., 2007, 34, p. 380–385.

4. COLLAMER, A. N., GUERRERO, K. T., HENNING, J. S.,
BATTAFARANO, D. F. Psoriatic skin lesions induced by
tumor necrosis factor antagonist therapy: a literature review
and potential mechanisms of action. Arthritis Rheum., 2008,
59, 7, p. 996–1001.

5. CONKLIN, L. S., COHEN, B., WILSON L, CUFFARI C,
OLIVA-HEMKER M. Rash induced by anti-tumor necro-
sis factor agents in an adolescent with Crohn’s disease. Nat.
Rev. Gastroenterol. Hepatol., 2010, 7, p. 174–177.

6. DE GANNES, G. C., GHOREISHI, M., POPE, J., RUS-
SELL, A., BELL, D., ADAMS, S. et al. Psoriasis and pus-
tular dermatitis triggered by TNF-alpha inhibitors in patients
with rheumatologic conditions. Arch. Dermatol., 2007, 143,
p. 223–231.

7. DUTZ, J. P. Tumor necrosis alpha inhibition and palmoplan-
tar pustulosis: Janus-faced therapy? J. Rheumatol., 2007, 34,
p. 247–249.

8. FIORINO, G., ALLEZ, M., MALESCI, A., DANESE,
S. Review article: anti-TNFa induced psoriasis in patients
with inflammatory bowel disease. Alliment Pharmacol.
Ther., 2009, 29, p. 921–927.

9. HARRISON, M. J., DIXON, W. G., WATSON, K. D.,
KING, Y., GROVES, R., HYRICH, K. L. et al. Rates of
new-onset of psoriasis in patients with rheumatoid arthritis
receiving anti-tumor necrosis factor alpha therapy: results
from the British Society for Rheumatology Biologics
Register. Ann. Rheum. Dis., 2009, 68, p. 209–215.

10. KO, J. M., GOTTLIEB, A. B., KERBLESKI, J. F. Induc-
tion and exacerbation of psoriasis with TNFa-blockade the-
rapy: a review and analysis of 127 cases. J. Dermatol.
Treat., 2009, 20, p. 100.

11. PALUCKA, A. K., BLANCK, J. P., BENNETT, L. et al.
Cross-regulation of TNF and IFNa in immune diseases.
Proc. Natl. Acad. Sci., USA, 2005, 102, p. 3372–3377.

12. SARI, I., AKAR, S., BIRLIK, M., SIS, B., ONEN, F.,
AKKOC, N. Anti-tumor necrosis factor-alpha-induced pso-
riasis. J. Rheumatol., 2006, 33, p. 1411–1414.

13. SENESCHAL, J., LEPREUX, S., BOUYSSOU-GAUTHI-
ER, M. L., HÉLIOT-HOSTEN, I., ECONOMU, A., DEHA-
IS, J. et al. Psoriasiform drug eruptions under anti-TNF tre-
atment of arthritis are not true psoriasis. Acta Derm.
Venereol., 2007, 87, p. 77–80.

14. SENESCHAL, J., MILPIED, P., VERGIER, B. et al. Cyto-
kine imbalance with increased production of interferon-a in
psoriasiform eruptions associated with antitumour necrosis
factor-a treatments. Br. J. Dermatol., 2009, 161, 5,
p. 1081–1088.

15. SFIKAKIS, P. P., ILIOPOULOS, A., ELEZOGLOU, A.,
KITTAS, C., STRATIGOS, A. Psoriasis induced by anti-
tumor necrosis factor therapy: a paradoxical adverse reac-
tion. Arthritis Rheum, 2005, 52, 8, p. 2513–2518.

16. VEREA, M. M., DEL POZO, J., YEBRA-PIMEN-
TEL, M. T. et al. Psoriasiform eruption induced by inflixi-
mab. Ann. Pharmacother., 2004, 38, p. 54–57.

17. VIGUIER, M., RICHETTE, P., BACHELEZ, H., WEND-
LING, D., AUBIN, F. Manifestations cutanées paradoxales
des anti-TNF-alpha. Ann. Derm. Vener., 2010, 137, p. 64–71.

18. WENDLING, D., BALBLANC, J. C., BRIANCON, D.,
BROUSSE, A., LOHSE, A., DEPREZ, P. et al. Onset or exa-
cerbation of cutaneous psoriasis during TNF-alpha antago-
nist therapy. Joint Bone Spine, 2008, 75, p. 315–318.

Do redakce do‰lo dne 10. 1. 2011.

Kontaktní adresa:
MUDr. Peter Kozub

KoÏná klinika LFUK a UN Bratislava
Mickiewiczova 13
811 07 Bratislava

Slovenská republika
e-mail: peter.kozub@laposte.net

DER_4.2011:Sestava 1 8.9.2011 7:12 Stránka 192

proLékaře.cz | 11.2.2026


