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Suhrn

Morbus Behget (MB) je multiorgdnové ochorenie, ktoré bolo v minulosti charakterizované vysokou mortalitou.
V sucasnej dobe novych poznatkov o etiopatogenéze ochorenia sa rozsiruju aj moznosti liecby. V¢asna diagnostika,
interdisciplindrna spolupréaca spolu s cielenou terapiou, zameranou na potladenie zapalovej odpovede, moze zvratit
ireverzibilné poskodenie organov a vyrazne skvalitnit Zivot pacientov. Autori prezentuju prehladovy ¢lanok so zameranim
na terapiu oralnych ulceracii, ktoré su najcastejSimi prvymi prejavmi ochorenia.
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Abstract

Morbus Behget (MB) is multiorgan disease, which was previously characterised by high mortality. Recently, with
increasing knowledge about etiopathogenesis of the disease, new terapeutical modalities have appeared. Early
diagnosis with an interdisciplinary approach and target treatment focused on the suppretion inflammatory response can
prevent irreversible organ damage and increase the quality of life. In this review, the authors present new possibilities
of the treatment focused on the treatment of oral ulcerations, which are the first sign of the disease in the most of the

cases.
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Uvod

MB je celosvetovo rozSirené ochorenie s najvys$Sou
prevalenciou v regionoch pozdiz ,hodvabnej cesty”, ktora
v minulosti spajala stredomorie s vychodnou Aziou.
Najvyssia prevalencia sa popisuje najmé v Turecku a Irane,
v centralnej Europe patri skor k zriedkavym ochoreniam
[1,2].

Toto ochorenie patri medzi chronické systémové
vaskulitidy s multiorganovym postihnutim. Medzi prvé
symptomy patria chronické, mimoriadne bolestivé rekurentné
aftéozne oralne ¢i genitalne ulceracie, ktoré mézu dlhodobo
predchadzat’ organovému poskodeniu. Preto je klIicova ich
rychla diagnostika, zah4jenie adekvatnej terapie a svedomité
sledovanie pacienta. Okrem spominanych mukokutannych
prejavov mozu byt pritomné papulopustulézne 1ézie,
pseudofolikulitida, prejavy podobné erythema nodosum
a postihnutie inych organov: o¢i (predna, zadna uveitida,
retindlna vaskulitida, zapal sklovca, hypopyon, sekundarna
katarakta), kibov (asymetricka oligoartritida), ciev
(aneuryzmy, arteridlne okluzie, vendzne trombozy, varixy,
hemoptyza), gastrointestinalneho traktu (aftézne ulceracie,
ktoré sa moézu vyskytnat v priebehu celého traktu,
najCastejSie sa vyskytujuce v oblasti terminalneho ilea),
srdca (myokarditida, endokarditida, koronarna arteritida
a vaskulitida, ochorenia chlopni), ¢i nervového systému
(meningoencefalitida, trombdza duralneho sinusu, asepticka
meningitida, benigna intrakranidlna hypertenzia, ochrnutie

kranialnych nervov, pyramidové a extrapyramidové 1ézie)
[2,3].

Diagndza MB je stanovena na zaklade klinickych prejavov,
neexistuju ziadne laboratorne testy, ktoré by diagndézu
potvrdili, ¢i vyvratili. V klinickej praxi sa najcastejSie
vyuzivaju kritéria z roku 1990 (International Study Group
(ISG)) [4]. V roku 2006 International Criteria for Behcets
Disease obohatili tieto kritéria o vaskularne prejavy
a za ucelom zvysit’ senzitivitu, jednotlivé prejavy obodovali
[5]. Finalnu tpravu predstavil medzinarodny tim z 27 krajin
v roku 2014 [6]. Diagnostické kritéria su zhrnuté
v tabulke ¢.1.

Na pozadi ochorenia zohrava kI'i¢ovli tlohu systémova
vaskulitida na autoimunitnom podklade u geneticky
predisponovanych pacientov. Etiopatogenéza jej vzniku nie
je doposial’ dostatocne objasnena, avsak z epidemiologickych
studii vyplyva, Ze zajej vznikom stoji kombinacia genetickych
a enviromentalnych faktorov, podla ktorych bakteridlne
alebo virusové agensy u nositelov HLA-B51/HLA-B5
prispievaju k dysregulécii imunitnej odpovede a naslednym
zépalovym zmendm ciev [7]. ZvySent nachylnost k MB moze
spdsobit’ aj génovy polymorfizmus génov kodujucich cytoki-
ny a adhézne molekuly (aminopeptidazu 1 endoplazmatic-
kého retikula (ERAP1), receptoru 11-23, IL-23R/IL-12RB2,
IL-10 a intracelularnych transkripénych faktorov — STAT
proteinov (Signal Transducer and Activator of Transcription
proteins) [8, 9].
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Tabul’ka 1 « Kritéria pre stanovenie diagnézy Morbus Behget

ISG Body
Prejavy Popis ICBD |RICBD
Rekurentné oralne Aftézne, herpetiformné ulceracie | )
ulceracie opakujuce sa minimalne 3x do roka
@ a Genitalne ulceracie Aftézneulceracie, jazvenie 2 2
E @ Oc¢né Predna, zadna uveitida, retinalna vaskulitida 2 2
Koné Erytemanodozum, papularne, papulopustulézne lézie, | |
ozne akneiformné nodozity
Test patergie pozitivny 1 1
. Povrchova flebitida, HVT, arterialna trombdza,
Cievne 1 1
aneurysma
L, Meningoencefalitida, trombo6za duralnehosinusu,
Neurologické R 1
meningitida

Vysvetlivky: ISG - International Study Group - pre diagnézu st potrebné oralne ulceracie a aspon 2 z d’alSich prejavov. ICBD - International
Criteria for Behcet’s Disease - pre stanovenie diagnézy st potrebné > 3 body. RICBD - Revision of the International Criteria for Behcet’s

Disease - pre stanovenie diagnézy st potrebné >4 body.

K prepuknutiu ochorenia moézu prispievat zmeny
v oralnej, ¢islinnej mikrobialnej fludre. Podobnost heat shock
proteinov HSV1 a niektorych kmenov streptokokov, najméa
S. sanguinis s humannymi heat shock proteinmi mézu navo-
dit’ skrizent imunitnu odpoved’ [10, 11]. Z virusovych agen-
sov sa v literature spominaju aj virus hepatitidy C, parvovirus,
parvovirus B19, cytomegalovirus, a Epstein-Barré virus.
Z bakterialnej riSe su to najmid uz spominané streptoko-
ky — S. sanguinis, S. oralis, S. pyogenes, S. faecalis,
S. salivarius, Staphylococcus aureus, Saccharomyces
cerevisiae, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Mycoplasma fermentans, Helicobacter pylori a Borrelia
burgdorferi [12]. V doésledku spominanych stimulov
dochddza k tvorbe zdpalu prostrednictvom vrodeného
imunitného systému, ktory je nasledne udrziavany
ziskanymi imunitnymi odpoved’ami. Epistatické interakcie
medzi variantmi HLA-B51 a ERAPI nartSaji homeostazu
T-buniek. Dochadza k aktivacii drah Thl a Th17 a supresii
Treg buniek. To vedie k aktivacii neutrofilov a intenzivne;j
infiltracii neutrofilov do postihnutych organov v po¢iatoénom
Stadiu zapalu [13].

Terapia

Vzhl'adom na nepredvidatelny priebeh a heterogenitu
ochorenia je liecba MB pomerne naro¢na, zamerana na
skl'udnenie akutnych prejavov a oddialenie, pripadne
prevenciu relapsov. Liecba nie je uniformna, ale odvija
sa od celkového stavu pacienta, organového postihnutia,
frekvencie a zavaznosti relapsov.

Pri skorych a miernejSich mukokutdnnych prejavoch
mdze byt postatujuca lokdlna terapia s lokdlnym
anestetikom v kombindacii s antiseptikom (0,1 - 0,2 % roztok
chlorhexidinu). Mast’ s 0,1 % triamcinolon acetatom 3-krat
denne zmiernuje bolestivost’ oralnych ulceracii a napomaha
hojeniu. Podobné benefity maji aj lokalne antibiotika,

v zavislosti od dostupnosti, najmi tetracyklin alebo
minocyklin vo forme ustnej vody, ktoré moézu zmiernit
bolestivost’ oralnych ulceracii a ulahCit’ hojenie. Benefit
v celkovej lie¢be moze navodit’ aj pentoxyfilin 1000 mg/den,
ktory zlepSuje mikrocirkularny prietok krvi a tkanivovi
perfuziu, ¢im prispieva k hojeniu [12, 14]. Pri prejavoch
v DU treba zamedzit’ aj mechanickému drazdeniu vplyvom
potravy ako su napriklad palivé potraviny, ovocné $tavy,
citrusy, orechy ¢i alkoholické a sytené napoje [2].

V systémovej terapii st klucové kortikosteroidy
ako zaklad protizapalovej lieCby v kombinacii s inymi
imunosupresivnymi lie¢ivami - cyklofosfamid, azatioprin,
sulfasalazin, kolchicin, metotrexat ¢&i cyklosporin [2].
Utinnost a davkovanie systémovych imunosupresiv
je zhrnuta v tabul’ke ¢. 2.

Klinické a patofyziologické podobnosti medzi MB
a psoridzou spolu s odhalenim délezitej ulohy TNF-a
v imunopatogenéze ochorenia otvorili nové moznosti
liecby, predovsetkym prostrednictvom anti TNF-a prepara-
tov — adalimumab, etanercept, infliximab. Taktiez
apremilast - Specificky inhibitor fosfodiesterazy 4 (PDE),
ktory sa vyuziva v liecbe psoriazy, sa na zaklade recenznych
stadii javi ako nové, Gcinné lieCivo pre pacientov s MB s
prejavmi v dutine ustnej, u ktorych zlyhala Standardna
terapia [15].

PDE4 katalyzuje rozpad 3°, 5° cyklického adenosin
monophosfatu (cAMP), ktorého funkcia ako sekundarneho
posla vedie k regulacii réznych bunkovych signalnych drah.
Degradacia cAMP zavisla od PDE4 zvySuje produkciu
prozapalovych mediatorov a potlaca tie protizapalové. Ked'ze
je PDE4 exprimovana roznymi typmi imunokompetentnych
buniek, inhibitory PDE4 moézu modulovat aj vrodeny
a ziskany imunitny systém. Inhibicia PDE4 potlaca funkciu
Thl a Th17 a potlaca produkciu prozapalovych cytokinov
M1 makrofagov, na druhej strane podporuje tvorbu
protizapalovych cytokinov M2 makrofagov a podporuje
regulaé¢n funkciu IL10 B-lymfocytov [16].
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Tabul’ka 2 « Zoznam imunosupresiv pouzivanych pri terapii Morbus Behget

Liedivo Davka | Utinnost’
., . Mukokutanne prejavy (GU, OU, PPL, EN), povrchova tromboflebitida,
Prednizon 40— 60 mg / defi akutna uveitida, neurologické, vaskularne, GIT a kardialne prejavy
Kolchicin 1 —2 mg/den Mukokutanne prejavy (GU, OU, PPL),artralgia, artritida
Azatioprin 2,5 mg / kg / deft Mukoku‘fanne prejavy (GUV, (?U), artrlt'lda, uveitida, neurologické
a vaskularne prejavy, zavazné GIT prejavy

Aot 9 s 1 et Oc¢né prejavy, zavazné vaskularne postihnutie, neurologické
a kardialne prejavy

Metotrexat 7,5 — 20 mg / tyzden Mukokutanne prejavy, neurologické prejavy

Cilesperin 5 v s i Mukokutar}ne prejavy (OU, GU, PPL, EN), artritida, ocné
a neurologické prejavy

Talidomid 100 — 300 mg / den Mukokutanne prejavy (OU, GU, PPL), GIT prejavy

Vysvetlivky: GU - genitalne ulceracie, OU - oralne ulceracie, EN - erythema nodosum, GIT- gastrointestinalny trakt,

PP - papulopustulozne 1ézie

Inhibitory PDE4 boli efektivne vyuzité v terapii roznych
zapalovych ochoreni ako astma, chronickd obstrukéna
choroba pltc, psoridza, psoriatickd artritida, atopicka
dermatitida, zdpalové ochorenia ¢riev, reumatoidna artritida,
systémovy lupus erytematosus a neurozapaly [15].

Vzhl'adom na tzke terapeutické okno preparatov s inhi-
bitormi PDE4, ktoré vedie k ich limitacii v davkovani
a moznym neziaducim tc¢inkom (najmé nauzea a vracanie),
sa viaceré Stidie zamerali na efektivitu a bezpecnost’ p.o.
inhibitoru PDE4 — apremilastu - u pacientov s MB.

Vo faze tri klinickych $tidii, multicentricka, rando-
mizovana, dvojitozaslepena, placebom kontrolovana
RELIEF stadia [17] zhodnotila celkovo 207 pacientov
s aktivnymi oralnymi ulceradciami aj napriek aspon jednej
predchadzajicej liegbe, vynimajic biologicki lie¢bu. Stadia
hodnotila Géinnost’, tolerabilitu a bezpe¢nost’ apremilastu
po dobu 64 tyzdiov. V zaciato¢nych 12 tyzdnoch boli
pacienti rozdeleni do skupin, v jednej boli pacienti lie¢eni
apremilastom 30 mg 2-krat denne p.o. a v druhej skupine
bolo podavané placebo. Nésledne v rozsirenej faze, po dobu
d’alSich 52 tyzdnov, vSetci pacienti dostavali apremilast
30 mg 2-krat denne p.o. Po ukonéeni 64. tyzdna liecby
nasledovalo 4-tyzdnové sledovanie. V priebehu stadie nebol
hodnoteny len pocet oralnych ulceracii, kompletna alebo
CiastoCna terapeutickd odpoved,, ale aj pacientom hodnotena
aktivita ochorenia a subjektivne tazkosti ako bolestivost
a celkovy dopad na kvalitu Zivota.

Primarnym koncovym ukazovatel'om bola plocha pod
krivkou pre pocet oralnych ulceracii, odrazajuca ich pocet
v Case a ktord zodpoveda ich relapsujicemu priebehu. Tato
bola v 12. tyzdni signifikantne nizSia v skupine lieCenej
apremilastom nez v kontrolnej. Uginnost’ apremilastu bola
zaznamena uz v priebehu 1. tyzdia liecby, bez znamok
recidivy v priebehu celych 64 tyzdnov. V skupine primarne
liecenej placebom a nasledne apremilastom bolo zlepsenie

porovnatelné a taktiez efekt pretrval az do 64 tyzdna.
Priamoumerne s redukciou oralnych ulceracii klesala aj
bolestivost. Viacsina pacientov dosiahla kompletni alebo
¢iastocnll remisiu ochorenia uz v prvych 12-tich tyzdnoch,
na rozdiel od kontrolnej skupiny. V poslednom tyzdni §tadie
dosiahlo kompletni remisiu 53,3 % a 76,0 % cCiasto¢nu
remisiu. Podobné vysledky boli zaznamena aj v skupine
primarne liecenej placebom a nasledne apremilastom.
Kompletni odpoved” dosiahlo 64,2 % a 83,6 % parcialnu
odpoved’ v 64. tyzdni. Dosiahnutli terapeuticktl uspesnost’
reflektovalo aj zlepSenie kvality zivota a hodnotenie celkove;j
aktivity ochorenia.

Pocas dlhodobého uzivania apremilastu neboli preukézané
ziadne nové neziaduce G¢inky. Medzi najéastejSie neziaduce
ucinky v oboch skupinach, v takmer v identickom zastipeni,
patrila diarea, nauzea, bolesti hlavy ¢i virusové a bakterialne
infekty hornych dychacich ciest. Zavazné neziadice ucinky
boli popisané v 9,1 % pripadov, vSetky sa vyskytli po
12. tyzdni uzivania apremilastu. V skupine zacinajucej
s placebom sa zaznamenalo zhorSenie MB prejavujuce sa
opuchom l'avej hornej koncatiny v dosledku ischemickej
myozitidy spdsobenej trombozou malej svalovej artérie,
rakovina endometria, herpes zoster, infekénd kolitida,
vaginalna striktira a vestibularna neuritida a v skupine
liecenej od zaciatku apremilastom bola popisana apendicitida,
arterialna tromboéza, rakovina prsnika, bronchitida, dislokacia
kibov, tuberkuléza lymfatickych uzlin, migréna, myozitida,
akutna pankreatitida, dopravna nehoda a zlomenina tibie.
Z vysSie popisanych neziadicich ucinkov, bola rakovina
endometria, herpes zoster a tuberkuloza lymfatickych uzlin
vyhodnotena ako priamy nasledok lie¢by apremilastom.

Efektivitu apremilastu potvrdzuje aj postupné zhor-
Sovanie a recidiva oralnych ulcerécii, a teda aj opdtovna
bolestivost’ a zhorSenie kvality zivota v priebehu 4 tyzdhov
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po vysadeni apremilastu. Znamkou dobre;j tolerancie lieciva
bol aj pocet pacientov, ktori ukoncili $tudiu uz v Gvodnej
12-tyzdnovej faze. Kym v skupine lieCenej apremilastom,
celkovo 8 pacientov zo 104 nepokracovalo dalej v liecbe,
v skupine lie¢enej placebom ukoncilo §tadiu az 20 pacientov
zo 103. Celkovo 82 pacientov lieCenych apremilastom
a 72 pacientov liecenych spociatku placebom a nasledne
apremilastom dokoncilo 64. tyzdenn Stidie. NajcastejSim
dovodom pred¢asného ukoncenia liecby bolo odstupenie
pacienta a vedl'ajsie ucinky.
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