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SOUHRN

Úspû‰ná léãba tûÏké formy hidradenitis suppurativa pomocí adalimumabu

Hidradenitis suppurativa je chronické hnisavé onemocnûní charakterizované zánûtliv˘mi noduly, pí‰tû-
lemi a jizvením, zejména v axilách a inguinách. Systémová terapie ve formû antibiotik, retinoidÛ nebo anti-
androgenÛ má vût‰inou jen omezen˘ efekt, pokroãilá stadia vyÏadují chirurgickou léãbu postiÏen˘ch oblas-
tí. V poslední dobû byla uvefiejnûna první pozitivní sdûlení o úspû‰né léãbû hidradenitidy TNF-α
antagonisty. Na rozdíl od infliximabu a etanerceptu byla úãinnost adalimumabu zatím ovûfiena pouze na
mal˘ch souborech pacientÛ. V na‰em sledování bylo devût pacientÛ s tûÏkou formou hidradenitidy léãeno
jeden rok adalimumabem a následnû 12 mûsícÛ monitorováno pro posouzení efektu léãby. U v‰ech pacien-
tÛ do‰lo ke zlep‰ení klinického obrazu bûhem 4–6 t˘dnÛ a k redukci zánûtliv˘ch parametrÛ jako je C-reak-
tivní protein a poãet leukocytÛ. U ãtyfi pacientÛ jsme zaznamenali dlouhodobou remisi onemocnûní, pût
pacientÛ zrelabovalo nûkolik mûsícÛ po vysazení terapie. PrÛmûrná doba remise byla devût mûsícÛ. Léãba
adalimumabem je podle na‰ich zku‰eností vhodná pro zvládnutí tûÏké formy hidradenitis suppurativa
a k navození del‰í remise.
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SUMMARY

Successful Treatment of Severe Hidradenitis Suppurativa with Adalimumab

Hidradenitis suppurativa is a chronic suppurative disease characterized by inflammatory nodules, fis-
tulas and scarring predominantly in the armpits and the groins. Systemic therapy including oral antibio-
tics, retinoids or antiandrogens has only limited effect, advanced stages require surgical treatment of affec-
ted areas. Recently, there were some reports of successfull therapy of hidradenitis suppurativa by TNF-α
antagonists. In contrast to infliximab and etanercept, the positive effect of adalimumab was described only
in small cohorts of patients. Nine patients with severe, recalcitrant hidradenitis were treated for 1 year with
adalimumab in a standard regimen and followed-up for 1 year. All patients improved within 4–6 weeks and
laboratory parameters like CRP and leucocyte count were reduced significantly during the treatment. In
four patients we observed a long lasting improvement, five patients showed recurrences several months
after the therapy discontinuation. Average recurrence-free interval was 9 months. According to our expe-
rience therapy with adalimumab is suitable for treatment and induction of long-term remission in severe
hidradenitis suppurativa.
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ÚVOD

Hidradenitis suppurativa (HS) je chronické, zánûtlivé,
recidivující onemocnûní, které se zpravidla manifestuje po
pubertû bolestiv˘mi, v hloubce uloÏen˘mi zánûtliv˘mi
noduly, abscesy a jizvením v oblastech s apokrinními Ïlá-
zami, nejãastûji v axilární, inguinální a anogenitální oblas-
ti [16]. Klinick˘ obraz se mÛÏe u jednotliv˘ch pacientÛ
li‰it a manifestuje se pfiítomností nûkolika pustul nebo
nodulÛ aÏ po hluboce uloÏené sinusy, abscesy a cysty.

Bez terapie má choroba chronick˘ a rychle progredují-
cí charakter. Onemocnûní v˘raznû sniÏuje kvalitu Ïivota
postiÏen˘ch zejména vzhledem k masivní hnisavé sekre-
ci, která silnû zapáchá a pro nemocné pfiedstavuje znaãn˘
spoleãensk˘ problém. Druh terapie volíme podle rozsahu
onemocnûní. Pro poãínající formy men‰ího rozsahu volí-
me lokální antiseptickou a protizánûtlivou terapii.
Pokroãilá stadia vyÏadují systémová antibiotika, retinoi-
dy, antiandrogeny, kortikosteroidy, cyklosporin A nebo
dapson, pfiiãemÏ v‰echny tyto léãebné postupy mají
pouze omezen˘ efekt [6]. Nejúãinnûj‰í formou terapie
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tûÏké HS je podle literatury ‰iroká excize postiÏené oblas-
ti vãetnû cyst, sinÛ a preparace pí‰tûlí [8]. V poslední
dobû se objevila fiada studií popisujících pfiízniv˘ efekt
anti TNF-α protilátek, jako je infliximab nebo fúzní pro-
tein ze dvou solubilních TNF receptorÛ vázan˘ch s Fc
fragmentem IgG1 (etanercept) [2–4, 11]. V tuto chvíli
existuje podle na‰ich informací jen pût literárních publi-
kací o efektu adalimumabu, lidské monoklonální protilát-
ky proti TNF-α [1, 5, 12, 17, 19]. Pro na‰e sledování jsme
si vybrali adalimumab místo infliximabu vzhledem
k v˘hodné moÏnosti domácí aplikace. Uvádíme na‰e zku-
‰enosti s vyhodnocením efektu 12mûsíãní terapie adali-
mumabem u devíti pacientÛ s tûÏkou formou HS. V‰ichni
pacienti byli léãeni ve standardním dávkování bez pfiidá-
ní jiné systémové terapie po dobu 12 mûsícÛ a dal‰í rok
pozorováni se zamûfiením na urãení prÛmûrné doby remi-
se choroby.

PACIENTI A METODY

Do sledování bylo zafiazeno devût pacientÛ s tûÏkou
formou HS ve III. stadiu podle Hurleyho trvající minimál-
nû pût let (tab. 1). V klinickém obraze jsme pozorovali
mnohoãetné zánûtlivé noduly, abscesy, komunikující pí‰-
tûle a rozsáhlé jizvení. Standardní systémová terapie anti-
biotiky, kortikosteroidy, cyklosporinem A nebo dapsonem
byla anamnesticky neúãinná nebo byla vysazena pro neÏá-
doucí úãinky. V‰ichni pacienti pfied poãátkem biologické
terapie odmítli chirurgické fie‰ení onemocnûní. V‰ech
devût pacientÛ koufiilo v souãasnosti nebo v minulosti.
âtyfii pacienti mûli body mass index (BMI) vy‰‰í neÏ 25.
Po dÛkladném vysvûtlení plánované terapie byl pacienty
vzhledem k off-label indikaci podepsán informovan˘ sou-
hlas. V‰ichni absolvovali screening na latentní tuberkuló-
zu s provedením Mantoux testu, QuantiFERON-TB Gold
testu a rentgenového snímku plic.

Pacienti byli léãeni rok monoterapií adalimumabem.
Dávkování jsme pouÏili stejné jako u psoriázy: na poãát-
ku jednorázovû 80 mg s. c., pak 40 mg po t˘dnu a dále
40 mg kaÏd˘ druh˘ t˘den. Adalimumab si pacienti apli-
kovali sami doma subkutánnû.

Po roãní léãbû jsme pacienty pravidelnû sledovali
a zamûfiili se na délku remise. V tomto období nebyli léãe-
ni Ïádnou specifickou systémovou terapií, dostávali pouze
léãbu místní. Nemocní docházeli mûsíãnû do na‰í ambulan-
ce na pravidelné kontroly. Klinick˘ obraz byl dokumento-
ván fotografiemi a vyznaãován na kontaktních fóliích, které
byly vyhodnocovány planimetricky. Aktivita onemocnûní
byla posuzována pomocí vizuální analogové ‰kály se zamû-
fiením na hodnocení bolesti a sekrece. Zánûtlivé laboratorní
parametry jako C-reaktivní protein (CRP) a poãet leukocy-
tÛ byly monitorovány v intervalech 3 mûsícÛ.

V¯SLEDKY

Devût pacientÛ (6 Ïen a 3 muÏi) s tûÏkou formou HS
dokonãilo terapii i sledování podle navrÏeného protokolu.
Charakteristiky pacientÛ jsou uvedeny v tabulce 1.
U v‰ech nemocn˘ch se sníÏila purulentní sekrece jiÏ
bûhem 4–6 t˘dnÛ a po 4–6 mûsících bylo dosaÏeno
pomûrnû stabilního klinického zlep‰ení (obr. 1A a 1B).
Oblast postiÏená zánûtem se po dvanáctimûsíãní terapii
v prÛmûru zmen‰ila o 18 %. Po roãní terapii jsme pacien-
ty pravidelnû sledovali a hodnotili klinick˘ obraz.
Rozdíly mezi jednotlivci byly v˘znamné. U tfiech pacien-
tÛ jsme zaznamenali dlouhodobé stabilní zlep‰ení one-
mocnûní bûhem 12 mûsícÛ, dva pacienti zrelabovali po 10
mûsících, 1 pacient po 8 mûsících, dva po 6 mûsících
a jeden po 5 mûsících (viz tab. 1). PrÛmûrná doba remise
byla 9 mûsícÛ. U pacientÛ s relapsem v dobû sledování
nedo‰lo ke zhor‰ení klinického obrazu oproti stavu pfied
léãbou a byla jim nabídnuta intenzivní lokální léãba anti-
septiky, antibiotiky nebo protizánûtliv˘mi preparáty.
V‰ichni sledovaní pacienti byli kufiáky nebo koufiili
v minulosti. V‰em bylo doporuãeno pfiestat koufiit. âtyfii
pacienti byli obézní s body mass indexem (BMI) vy‰‰ím
neÏ 25 a byla jim nabídnuta konzultace u obezitologa.

Aktivita onemocnûní byla posuzována pomocí dvou
vizuálních analogov˘ch ‰kál hodnotících bolest a sekreci
na stupnici od 0 (nepfiítomno) do 10 (maximum), jak je
patrné na obrázku 2. V‰ichni pacienti provádûli hodnoce-
ní mûsíãnû po dobu 24 mûsícÛ.

Tab. 1. Charakteristika pacientÛ, zmen‰ení postiÏené oblasti a doba do relapsu onemocnûní v období sledování pacientÛ

Pacient Vûk Pohlaví Kufiák Doba trvání PostiÏená PostiÏená Remise
HS (roky) oblast (cm2) oblast (cm2) (mûsíce)

pfied léãbou po léãbû
1 51 muÏ ano 18 624 557 10
2 39 Ïena ne 12 392 331 6
3 32 Ïena ano 8 412 357 12
4 43 muÏ ne 11 638 569 12
5 36 Ïena ano 10 342 263 8
6 38 Ïena ano 7 398 342 6
7 41 Ïena ano 9 456 435 12
8 56 muÏ ano 20 820 661 10
9 33 Ïena ano 6 458 212 5
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Po ‰esti mûsících léãby adalimumabem byla prÛmûr-
ná redukce bolesti o 81 % a prÛmûrná redukce sekrece
o 54 %. Stabilizovan˘ stav onemocnûní byl udrÏován od
6. do 12. mûsíce terapie u v‰ech sledovan˘ch. Sta-
bilizovan˘ stav se zaãal opût postupnû zhor‰ovat po
vysazení terapie bûhem období sledování a u ‰esti paci-
entÛ jsme v této dobû zaznamenali relaps. Po 24 mûsí-
cích byla prÛmûrná redukce bolesti o 59 % a redukce
sekrece o 48 %.

Laboratorní hodnoty CRP a poãet leukocytÛ se
bûhem terapie sníÏil a koreloval s klinick˘m obrazem
(obr. 3). PrÛmûrnû se hodnota CRP sníÏila z 41,5 mg/l
na 13,3 mg/l po 6 t˘dnech a na 7,6 mg/l po 6 mûsících
(norma CRP je 0–10 mg/l). PrÛmûrn˘ poãet leukocytÛ
se zredukoval z 14,1 . 109/l na 11,5 . 109/l bûhem 6
t˘dnÛ a na 9,2 . 109/l bûhem 6 mûsícÛ (norma poãtu leu-
kocytÛ je 4–109/l).

Obr. 2. Aktivita onemocnûní byla posuzována pomocí dvou
vizuálních analogov˘ch ‰kál hodnotících bolest a sekreci na
stupnici od 0 (nepfiítomno) do 10 (maximum) bûhem roãní
terapie adalimumabem a roãním sledováním pacientÛ

Obr. 1A, 1B. Hidradenitis suppurativa s axilárním a perianálním postiÏením pfied terapií a 4 mûsíce po nasazení adalimumabu
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Léãba byla velmi dobfie tolerována v‰emi probandy.
NeÏádoucí úãinky jsme zaznamenali pouze u jednoho
pacienta. Onemocnûl ve 3. mûsíci terapie tonzilitidou
a stûÏoval si na únavu a subfebrilie. Laboratorní testy pro-
kázaly reaktivaci infekce virem Epstein-Barrové.
Pfiíznaky byly mírné povahy a zmizely po ‰esti t˘dnech,
a proto jsme léãbu adalimumabem nepfieru‰ili.

DISKUSE

TûÏká forma hidradenitis suppurativa je znaãnû ome-
zujícím onemocnûním, které v˘znamnû sniÏuje kvalitu
Ïivota pacientÛ a vyÏaduje ãasté hospitalizace nebo pra-
covní neschopnost. Pfiesná patofyziologie onemocnûní
zÛstává neznámá. V‰ichni pacienti v na‰em sledování
byli kufiáci nebo koufiili v minulosti. Cigaretov˘ koufi
pravdûpodobnû obsahuje komedogenní látky, jako je
dehet nebo dioxiny [9, 14]. Z toho dÛvodu je nezbytnou
souãástí úspû‰né léãby i pouãení o nutnosti pfiestat koufiit.
âtyfii z na‰ich pacientÛ byli obézní s body mass indexem
(BMI) vy‰‰ím neÏ 25 a byla jim doporuãena náv‰tûvy
obezitologa.

Léãebné v˘sledky u HS jsou ãasto velmi neuspokojivé
a cílená léãba této choroby doposud nebyla jasnû defino-
vána. Standardní a jedinou kurativní metodou tûÏké HS
III. stadia podle Hurleyho je chirurgická léãba s ‰irokou
excizí postiÏené oblasti ponechané k hojení per secundam
nebo kryté transplantátem. Systémová léãba kortikoidy,
cyklosporinem A, metotrexátem nebo klindamycinem
v kombinaci s rifampicinem se podává v léãebném reÏi-
mu nebo jako profylaxe pfied chirurgick˘m v˘konem.
Chirurgické fie‰ení není vÏdy moÏné vzhledem k rozsahu
onemocnûní nebo z dÛvodu odmítnutí pacienta (jak jsme
zaznamenali u na‰ich probandÛ).

V poslední dobû se objevily publikace popisující
úspûch léãby pomocí TNF-α antagonistÛ u tûÏké formy

HS. TNF-α je dÛleÏit˘m prozánûtliv˘m cytokinem, kter˘
se uplatÀuje v mnoh˘ch zánûtliv˘ch onemocnûních kÛÏe.
Nûktefií pacienti reagují velmi dobfie napfi. na dlouhodo-
bou léãbu tetracykliny pravdûpodobnû díky jejich proti-
zánûtliv˘m úãinkÛm [7]. Zajímavá hypotéza uvádí, Ïe
pfiízniv˘ efekt tetracyklinu se dûje inhibicí právû TNF-α.
TNF-α je produkován intracelulárnû jako pro-TNF-α,
kter˘ je konvertován TNF-α konvertujícím enzymem
(TACE) na TNF-α. Jedná se o metaloproteinázu a tato
skupina enzymÛ je inhibována právû doxycyklinem [13].
I v na‰í skupinû jsme zaregistrovali nejlep‰í efekt terapie
adalimumabem u pacientÛ s v˘znamnû vyjádfienou zánût-
livou sloÏkou v postiÏen˘ch oblastech.

Vût‰ina publikací dosud popisovala pfiízniv˘ efekt
infliximabu a etanerceptu na tûÏkou HS. Zatím existuje
jen pût publikací zab˘vajících se léãbou HS pomocí ada-
limumabu na men‰ích skupinách pacientÛ nebo na jedno-
tlivcích [1, 5, 12, 17, 19].

Adalimumab mûl ve srovnání s údaji o infliximabu pfii
léãbû HS v na‰em sledování mírnû pomalej‰í nástup úãin-
ku i pfii sniÏování laboratorních zánûtliv˘ch parametrÛ,
sekrece a bolesti, na druhé stranû po léãbû do‰lo
k del‰ímu období bez relapsu [2, 18]. Úãinnost jednotli-
v˘ch anti-TNF-α preparátÛ je tûÏké objektivnû posuzovat
vzhledem k mal˘m zku‰enostem v této oblasti. V jedné
publikaci byl infliximab úãinn˘ u pacienta s HS, kter˘
nereagoval na léãbu etanerceptem [15].

Pfii léãbû jsme pouÏili dávkování ve standardním reÏi-
mu jako u psoriázy, iniciálnû 80 mg s. c., 40 mg po t˘dnu
a dále v udrÏovacím reÏimu 40 mg s. c. kaÏd˘ druh˘
t˘den. V poslední dobû jsme na klinice adalimumabem
léãili dva pacienty s tûÏkou formou HS, kde byl reÏim
40 mg s. c. nedostaãující. Zkrácením intervalu na 40 mg
kaÏd˘ t˘den jsme v˘raznû urychlili hojení projevÛ
a sníÏili sekreci. Stejn˘ efekt zaznamenal ve své publika-
ci Harde et al. [5]. Biologická léãba adalimumabem mûla
navíc pozitivní vliv na tlumení séronegativní artritidy,
která se u na‰ich pacientÛ s tûÏkou HS vyskytovala.

Stejnû jako u ostatních biologick˘ch preparátÛ s anti-
TNF-α úãinkem je nutno brát v úvahu i potenciální neÏá-
doucí úãinky a rizika spojená s touto terapií.
Bezpeãnostní profil adalimumabu je z klinick˘ch studií
znám u diagnóz, jako je revmatoidní artritida, ankylozu-
jící spondylitida, Crohnova choroba, tûÏká a stfiednû tûÏká
psoriáza a psoriatická artritida. Existuje riziko vzniku
autoimunních onemocnûní, tûÏk˘ch infekcí, reaktivace
tuberkulózy a infekce virem Epstein-Barrové. Nemûli
bychom zapomínat i na potenciální riziko vzniku demye-
linizujících poruch nebo lymfomu [10]. Pacienti pro tuto
léãbu by proto mûli b˘t vybíráni velmi peãlivû
a pravidelnû monitorováni. V neposlední fiadû je nutno
zváÏit léãbu i z finanãního hlediska, protoÏe biologická
terapie je drahá a zdravotní poji‰tûní tuto neregistrovanou
indikaci nekryje.

Úspû‰ná léãba adalimumabem, dokumentovaná na
devíti pacientech na‰í kliniky, otevírá novou moÏnost
konzervativního pfiístupu pro pacienty s tûÏkou for-
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mou HS. Samozfiejmû k jejímu standardnímu zavedení
a registraci v této indikaãní skupinû je potfieba efekt toho-
to terapeutického pfiístupu ovûfiit je‰tû ve vût‰ích, place-
bem kontrolovan˘ch klinick˘ch studiích.
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