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Suhrn

Autori na zdklade literdrneho prehfadu upozoriuji na doélezitu ulohu interleukinu 17 (IL-17) v patogenéze
hidradenitis suppurativa (dalej HS). Na zaklade uvedenych poznatkov bola pripravena a v sucasnosti prebieha klinicka
Studia NCT03099980. V literature uz boli popisané prvé kauzistiky Uspesnej liecby HS anti-IL-17 secukinumabom.
Jeden mimoriadne komplikovany pripad HS autori pripravuju na liecbu secukinumabom. Na druhom pripade HS autori
upozoriuju na délezZitost a potrebu pred zahadjenim biologickej lie€by vySetrovat pacientov na infekciu syfilisom, a tiez

virusmi (HIV, HCV a dalsie).
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Abstract

On the basis of a literary survey, the authors call attention to an important role of interleukin 17 (IL-17)
in the pathogenesis of hidradenitis suppurativa. Based on the introduced knowledge, a clinical study NCT03099980
was prepared and at present has been under way; moreover, in the literature, the first casuistics of the successful
treatment of HS by anti-IL-17 secukinumab have been described.

One especially complicated case of HS is being prepared by the authors for the treatment by secukinumab.
In the other case of HS the authors call attention to the importance and need of examining patients in order to find
the infection by syphilis and also by viruses (HIV, HCV and others).
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Uvod

Interleukin IL-17 zohrava doéleziti Glohu v patogenéze
hidradenitis suppurativa (dalej HS) a preto liecba anti
IL-17 sa ukazuje ako vysoko uc¢inna [1]. Aktualne prebieha
klinicka $tudia NCT03099980 [2], podla ktorej je vysoky
efekt liecby uz prvom mesiaci podania lieku. Doteraz
bolo publikovanych prvych 6 kazuistik [3 — 8] dokazujlice
vysoku ucinnost’ secukinumabu v liecbe HS. Secukinumab
je bezpetnou molekulou aj v pripadoch zavazného
kardiologického ochorenia, ¢o je pripad aj prezentovaného
pacienta. Pacienti nesmii mat vSak sGcasne Crohnovu
chorobu ani iné ochorenie skupiny IBD. V druhom pripade
poukazujeme na potrebu vSetkych pacientov, u ktorych je
planovana biologicka liecba pred jej zahajenim vysetrovat
na HIV, syfilis, sérovu hepatitidu C a podobne, nakolko
takato infekcia moze skomplikovat' biologicki liecbu
¢i uz psoriazy alebo hidradenitis suppurativa.

Kazuistika 1

Tazka forma HS uspesne lie¢ena adalimumabom, ktora musela
byt ukonéena pre zavainé kardiopulmondlne ochorenie

56-ro¢ny pacient, hmotnost 89 kg, vyska 178 cm,
obvod pasa 103 cm, BMI 26,83, silny fajciar (viac ako
40 cigariet denne 20 rokov), s prejavmi HS od roku 2005
najprv iba v axilach, postupne progredovala na sti¢asnych
5 lokalit axily, ingviny, gluted. VSade st mnohopocetné
fistulacie, z ktorych secernuje hnilobne pachnuci obsah
s primesou krvi. Hemoragicka secernacia z lozisk HS
anemizuje pacienta. Loziskd st zapalené, bolestivé
s tvorbou mnohopocetnych podkoznych abscesov vzajomne
komunikujucich. Prebieha tiez tvorba povrazcovitych jaziev.
Pacient je lieCeny na diabetes mellitus II. peroralnymi
antidiabetikami metformin 850 mg 2x denne. Pacient je
silny hypertonik, od roku 2015 lieeny klindamycinom
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3 x 300 mg 10 tyzdnov, nasledne augmentinom 2 x 0,1 g asi
14 dni a potom acitretinom 50 mg denne, vzdy iba s prechod-
nym lie¢ebnym efektom. Pre nelispech liecby a progresiu
ochorenia od augusta 2015 bola zahajena biologicka lieCba
adalimumabom zo zadiatku s vybornym lie¢ebnym efektom,
regresiou prejavov HS, ako aj normalizaciou biochemickych
parametrov. Asi po 4 mesiacoch sa na dolnych konéatinach
aj chodidlach vytvoril psoriaziformny exantém klasifikovany
ako paradoxna psoriaziformna reakcia s vysokou pozitivitou
anti-ds DNA nad 200,0 (norma do 20,0 IU/ml), pri negati-
vite celkovych ANA, a tiez pozitivitou CIK 20,6 (norma
do 10,8 um/ml), ale negativite kreatininu fosfokinazy,
myoglobinu a tiez homocysteinu. Postupne sa vytvoril
fluidothorax a pacient bol hospitalizovany v Narodnom
ustave srdcovych a cievnych choréb v Bratislave s diag-
nézou kardiomyoptia susp. amyloidéoza myokardu. Endo-
myokardidlne biopsia vSak pritomnost amyloidu nepo-
tvrdila ani neskor vykonana biopsia sliznice konecnika,
pacient vSak mal vysoki hladinu sérového amyloidu
1100,0 mg/l (norma 0 — 6,4), pri hrani¢nej pozitivite
kreatininu 139,0 umol/l a urey 9,2 mmol/l. Pre uvedeny
kardiopulmonalny nalez musela byt liecba adalimumabom
v roku 2017 ukoncena (Obr. 1). Postupne doslo ku vyraznému
zhorSeniu kozného nalezu HS s naslednymi komplikaciami
ako susp. MGUS, tazka sideropenickd anémia, deplécia
sérového kalcia 2,17 mmol/l. Na zaklade pozitivity l'ahkych
retazcov kappa a lambda (Tabulka €. 1) a negativite indexu
kappa/lambda 1,27 a negativite laktikodehydrogenazy,
monoklonalnej gamapatie IgG aj IgA, negativite IgM
acelkovych IgE bola vykonana trepanobiopsia kostnej drene,
ktorou bola potvrdena MGUS a vyluceny mnohopocetny
plazmocytom. Molekulova analyza (MLPA) nedetegovala
mutaciu MYDSS L265P, ktoré s popisané u 95 %

pacientov s mnohopocetnym myelomom. V roku 2018
pacient prekonal krvacanie do mozgu, v sic¢asnosti je neuro-
logicky nalez stabilizovany. Pacient je sledovany nefro-
logom pre nefropatiu s proteintriou nefrotického typu pri
vysokej hladine beta-2 mikroglobulinu. V sti¢asnosti ako lieck
vol'by z vitalnej indikacie je inhibitor IL-17A secukinumab
v lieCebnej schéme tzv. nasycovacej faze 0-1-2-3-4 tyzden
a potom 1-krat za 4 tyzdne vzdy v jednotlivej davke 300 mg
kontinualne podl'a klinického obrazu ochorenia (Obr. 2).

TabuPka €. 1 « Patologické biochemické parametre vo vztahu
k MGUS

Parameter Hodnota Rﬁﬁ;ﬁgf; ¢ Jednotky
IgE 3453 100 kU
IeG 27,6 7,0-16,0 g/l
IgA 5,0 0,63 -4,84 g/l
Kappa 236,7 3,30-19,40 | mg/l
Lambda 185,7 5,71 — 26,30 mg/l
Paraprotein Pozit.—10,0 0,0 g/l
beta2-mikroglobulin 7,71 0,8—-1,8 mg/1
Albumin 25,9 35,6 —50,0 g/l
CRP 27,5 0,0-5,0 mg/1
Sérum Fe 3,1 72-21,5 | umol/l
Transferrin-TRF 1,68 2,00 - 3,60 g/l
Leukocyty-WBC 11,0 3,90 -10,00 | 10%1

Obr. 1 « Klinicky obraz HS v axilach v ¢ase ukoncenia lie¢by adalimumabom
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Obr. 2 « Sucasny klinicky obraz HS v axilach

Kazuistika 2

Tazka forma HS komplikovana nediagnostikovanym neskorym
latentnym syfilisom

Pacient 38-ro¢ny, hmotnost’ 120 kg, vyska 182 cm, obvod
pasa 116 cm, BMI 36,2. Ochorenie zacalo pred 13 rokmi.
Prvé prejavy HS sa vytvorili na mons pubis a v ingvinach
obojstranne, ochorenie progredovalo aj na skrotum,
gluted a tiez axily, teda v 7 lokalitach. Klinicky obraz HS
bol klasifikovany ako Hurely III prejavujuci sa tvorbou
podkoznych bolestivych nodozit az abscesov, infiltrujiicich
podkozné tkanivo s tvorbou fistul a sinusovych traktov,
z ktorych vytekal hnilobne pachnuci obsah. V detstve bol
pacient lieCeny na acne conglobata, ktoré sa mu ojedinele
tvoria na chrbte podnes. Doterajia systémova liecba
dalacinom dlhodobo 2 x 300 mg denne po dobu 12 tyzdiov
v kombinacii s isotretinoinom. Isotretinoin bol okrem toho
v davke 0,5 mg/kg hmotnosti denne v monoterapii
podavany 1 rok. Dalacin v davke 2 x 300 mg v kombinacii
s ciprofloxacinom 2 x 500 mg bol opakovane podavany
12 tyzdnov. Uvedend liecba HS vSak mala iba kratkodoby
efekt. Pred zahdjenim liecby HS adalimumabom bol
pacient sérologicky vySetreny na syfilis. Testy na syfilis
boli pozitivne (anti Treponema palidum 3,78 norma
do 1,0; VDRL modifikacia RPR negat; Treponema pallidum
hemaglutina¢ny test - TPHA pozit, riedenie 1:20 pozitivne).
Na zéaklade uvedeného bolo vykonané sérologické vysetrenie
v Narodnom referencnom laboratoriu na syfilis v Kosiciach,
ktoré potvrdilo pritomné Specifické treponémové protilatky
triedy IgG a nepritomné neSpecifické netreponémové
protilatky, nakol’ko VDRL - kvalitativne bolo reaktivne,
VDRL - kvantitativne malo 24 %-ni neistotu, test
FTA-ABS-IgG bol reaktivny s titrom 1.5, od¢itanie 3+,
a Westernblot-IgG bol negativny. Na zéklade pozitivty
sérologickych testov, klasifikovany ako neskory latentny
syfilis, bola zahajena lie¢ba PPG 2,4 MU i.m. denne po dobu
21 dni.

Pacient bol pred 5 rokmi v rozvodovom konani
s manzelkou, ktoré neskor zrusili, nevedel vSak udat mozny
sexualny kontakt infekcie syfilisom a nepamatal sa na nijaku
klinicka symptomatoldgiu syfilisu. Po prelieceni syfilisu bola
zahajena liecba HS adalimumabom. Vo vsetkych 7 lokalitach
doslo ku regresii prejavov HS HiSR az 90 %, teda prejavy
regredovali az o0 90 % oproti pdvodnému stavu (Obr. 3, 4).

Obr. 3 * Regresia prejavov HS pocas lieCby adalimumabom
v ingvinach

Obr. 4 « Regresia prejavov HS na mons pubis pocas liecby
adalimumabom

Diskusia

V prvom publikovanom pripade [4] iSlo o pacienta
so zavaznou HS v minulosti lieCeného antibiotikami,
biologikami - adalimumabom, infliximabom aj anakinrou
a po viacnasobnych chirurgickych intervenciach. U pacienta
bolo pozorované vyznamné zlepSenie v redukcii poctu
abscesov a zmierneni bolesti pri liecbe secukinumabom
300 mg kazdé 4 tyzdne (po tvodnych davkach v 0., 1., 2., 3.
a 4. tyzdni) po 3 mesiacoch liecby, pricom k subjektivnemu
zlepseniu doslo u pacienta uz v prvych tyzdiioch liecby.

Druhy publikovany pripad [5] popisuje vyznamné
zlepSenie stavu u pacienta so zavaznou HS po liecbe
secukinumabom v rovnakom davkovacom rezime. ISlo
0 pacienta s postihnutim prevazne v glutedlnej oblasti,
po excizii, ktory nereagoval na liecbu adalimumabom
a infliximabom. K redukcii v poéte abscesov a vymiznutiu
priznakov kozného zapalu doslo uz v prvom tyzdni, nasledne
bolo pocas dalsich 8 tyzdnov lieCby pozorované dalSie
zlepSenie v zmysle redukcie HS skore, znizenie sérového
amyloidu A a normalizacie poctu bielych krviniek a redukcie
hladiny CRP.

Treti pripad [6] popisuje pacienta s HS, ktory reagoval
na lie¢bu secukinumabom a po liecbe v trvani 6 mesiacov
bola u neho pre dostatoné zlepSenie dosiahnutie AN 100
(100 % redukcia v pocte abscesov a zapalovych nodulov)
liecba prerusend. Pacient zotrval bez prejavov ochorenia
pocas nasledujuceho 3-mesa¢ného sledovania a nasledne
uspesne absolvoval opédtovni liecbu secukinumabom
po novom vyskyte lozisk.
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Stvrtym pripadom je 36-roénd pacientka [7], ktora
v minulosti absolvovala lie¢bu infliximabom, adalimumabom
aj ustekinumabom. Po liecbe secukinumabom (300 mg
mesatne po Uvodnom tyzdennom davkovani) bolo
pozorované rychle a vyznamné zlepSenie priznakov, bez
potreby chirurgickej intervencie pocas 6 mesiacov. Pocas
12 mesiacov dosiahol secukinumab a oSetrenie CO2-laserom
udrzatel'nu terapeuticka odpoved’.

Piaty pripad [8] popisuje pacienta s miernou HS
a loziskovou psoriazou, u ktorého bola po 2 tyzdnoch liecby
secukinumabom pozorovana redukcia zapalovej aktivity
s regresiou erytému, bolesti a zmenseni abscesov a zlepSenie
stavu psoriatickych lozisk.

U ziadneho z popisanych pacientov sa nevyskytli
neocakavané bezpecnostné signaly.
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