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Acne tetrada a moznosti biologickée terapie
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Acne tetrada je syndrom zahrnujici acne conglobata, hidradenitis suppurativa, perifolliculitis capitis abscedens et suffodiens a sinus
pilonidalis. Konvenc¢ni celkova terapie acne tetrady zahrnuje podavani sirokospektrych antibiotik, retinoid(i, imunosupresivni terapii,
perordlni antidiabetika, sulfony, chirurgicko-plastické zakroky a u Zen hormonalnilécbu. ,Biologicka éra” pfinesla s sebou nové moznosti
terapie. Kromé psoriazy se nyni do popfedi zajmu biologické Ié¢by v dermatologii dostavayji i tézké formy akné. Akné je také imunologicky
mediované onemocnéni se zvysenymi hladinami tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (TNF-a). Pozitivni efekt biologické terapie preparaty
antiTNF-a (adalimumab, etanercept, infliximab) Ize oc¢ekavat. Jde vsak o indikaci , off-label”.
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Acne tetrada and biological treatment options

Acne tetrada is a syndrom consisting of acne conglobata, hidradenitis suppurativa, perifolliculitis capitis abscedens et suffodiens and
sinus pilonidalis. The conventional systemic therapy includes antibiotics, retinoids, imunosupressive therapy, peroral antidiabetics,
sulphons, surgical methods and in women hormonal therapy. “Biological era” reveals new methods of treatment. Besides psoriasis gets
the harsh forms of acne to the point of interest of biological treatment nowadays. Acne is imunologically mediated desase with incerased
levels of tumor necrosis factor alfa (TNF-a). Positive effect of therapy using anti TNF-a drugs (adalimumab, etanercept, infliximab) can

be asumed. But in this indication the therapy is still in the phase of clinical trials, so we call it as “off-label” treatment.
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Uvod

Acne tetrada (acne trias, pyoderma fistu-
lans significa) je syndrom zahrnujici 4 nozolo-
gické jednotky: acne conglobata, hidradenitis
suppurativa, perifolliculitis capitis abscedens
et suffodiens a sinus pilonidalis. Tyto jednot-
ky byly k sobé poprvé pfifazeny v roce 1956
Pillsburym, Shellyem a Klingmanem a nazvali
je triddou folikuldrniho uzavéru (1).

Acne tetrada byvéa ¢asto poddiagnostiko-
vana. Odhaduje se, Ze celosvétové trpi acne in-
versa 2 az 4% populace. Castéji byvajf postizeny
Zeny, nejcastéji v druhé az tieti dekddé Zivota.
Komorbidity zde jsou: obezita — metabolicky
syndrom, hyperandrogenni stav a syndrom po-
lycystickych ovarii (2). Mezi dal$i onemocnént,
na kterd je nutno u pacientl s acne tetradou

Obrdzek 1. Acne conglobata

pamatovat, patfi séronegativnf arthritis (HLA
B-27 negativni) postihujici periferii v 29 %, axialni
skelet v 14% a kombinovana v 57 % pfipadd.
Jednd se o chronické relabujici onemocnéni,
postihujici nejcastéji zeny ve véku 35 let. Déle
se s acne tetrada sdruzuje SAPHO syndrom (sy-
novitis, acne, pustulosis, hyperostosis, osteitis),
interstitialnf keratitida, anémie a v neposledni
fadé existuje asociace se zanétlivymi stfevnimi
chorobami (Crohnova choroba, ulcerdzni koli-
tida). 389% pacientl s hidradenitis suppurativa
trpi zénétlivym postizenim strev (3).
Etiopatogeneze acne tetrady nenf dosud
zcela objasnéna. Jednd se o multifaktoridlni
onemocnén( zahrnujici vlivy genetické, které
zpUsobuji zmény epitelu terminalnich folikuld,
zmeény v mazovych zlazach, které ovliviujf lokalni

Obrdzek 2. Acne inversa
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homeostazu kiize, imunologické faktory (zvysené
hladiny toll- like receptoru 2, dysfunkce neutrofild),
hormonalnivlivy a sekunddmé lokainiinfekci (1, 2).

Tento syndrom, jak jiz bylo zminéno vyse,
se sklada z jednotlivych nozologickych jednotek
lisicich se svym klinickym obrazem.

Acne conglobata je vysoce zanétliva, téz-
kd forma akné s komedony, cystami, abscesy
a pistélemi s naslednym jizvenim. Typicka je
chronicita a progrese tohoto onemocnéni. Léze
se zacinaji objevovat v puberté a postupné
se zhorsuji, mohou pretrvavat nékolik desetiletf
i cely Zivot. Nejvice jsou postizena zada a hrud,
projevy v obliceji byvaji mirngjsi (1).

Hidradenitis suppurativa (acne inversa) je za-
nétlivé onemocnéni postihujici apokrinni potni
Zlazy v oblasti axil a perianogenitélné. Typické je

www.dermatologiepropraxi.cz | 2014; 8(1) | Dermatologie pro praxi



- Prehledové ¢ldnky

Obrdzek 3. Acne inversa

Obrdzek 5. Perifolliculitis capitis

Obrdzek 4. Jizvici alopecie

pfftomnost cyst s pistélemi s naslednou tvorbou
retrahujicich se jizev, které omezuji hybnost ze-
jména v oblasti ramennich kloubd. S odstupem

¢asu muze dojit i k destrukci hlubokych struktur,
jako jsou svaly, fascie, lymfatické uzliny a mohou
vznikat pistéle do uretry nebo stfev (1, 4). Mezi
dalsi komplikace patfizvysené riziko vzniku spi-
noceluldrniho karcinomu klze, ktery byl zjistén
u 2-49% pacientd (2).

Perifolliculitis capitis abscedens et suffodiens
(jizvici alopecie, folliculitis decalvans, cellulitis
dissecans) je charakterizovana vznikem abscest
v oblasti Sije a kstice s naslednou jizvici alopecii (1).

Sinus pilonidalis (pilonidalni cysta) je chro-
nickd zénétliva pistél vyskytujici se kdekoliv
na téle, nejcastéji vsak v oblasti kostrce. Jedna
se o vchlipeninu kize obsahujici chomace chlu-
pU; vlivem tfeni se zvétsuje. Pilonidalni cysta
se Casto vyskytuje izolované od ostatnich pro-
jevl acne tetrady, pouze 23 % pacientl s pilo-
nidaIni cystou mé dalsi projevy acne tetrady (5).

Dle nékterych autor by bylo vhodné klasic-
kou tetradu rozsifit i o dalsf jednotky, mezi néz
patfi fistulujici mamarnf cysta (v periareoraini

oblasti, komplikujici se periduktédini mastitidou),
Dowling Degosova choroba (pigmentace v z&-
hybech kize), pyoderma gangrenosum a steato-
cystoma multiplex (névoidni mazové cysta a ma-
zovy tumor, pochazejici z mazového folikulu) (3).

Komplikacemi acne tetrady jsou analni, ure-
tralnf a rektdInf striktury a fistuly, lymfedémy,
kontraktury s ndslednym omezenim hybnosti,
vznik spinoceluldrniho karcinomu v mistech
chronického zanétu, deprese a psychosocialnf
deprivace pacienta, postizenf ledvin, uretritidy,
lumbosakralnf epidurdinf abscesy, bolest a dalsi.

Terapie

Terapie acne tetrady lze rozdélit na lokalnf
a systémovou. Lokéalné pouzivédme antiseptika,
antibiotika, retinoidy, benzoylperoxid, kyselinu
azelaovou, intraleziondlné aplikované kortikoidy
a kombinované externi preparaty. Konvencni
celkové terapie acne tetrady zahrnuje podavani
sirokospektrych antibiotik, retinoidd, imuno-
supresiv, sulfond, peroralnich antidiabetik, pro-
vadeéjf se chirurgicko-plastické zékroky a u Zen
nasazujeme hormonalni lé¢bu (1, 2).
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Vétdina pacientl se neobejde bez pre-
chodné nebo dlouhodobé antibiotické terapie.
Spektrum bakterii kolonizujicich 1éze je pestré,
zahrnuje streptokoky, gram-pozitivni a gram-
-negativni koky. Vétsinou se ovsem nejedna
o bakterie s vysokou virulencf (1). Monoterapie
celkovymi antibiotiky je vzhledem ke vzrlstajici
antibiotické rezistenci nevhodna.

Dalsi moznosti v terapii je uZiti retinoidd.
Studie s Ié¢bou isotretinoinem mély velmi maly
Uspéch, na rozdil od aromatického retinoidu aci-
tretinu/etretinatu, kde byl efekt terapie vyrazny,
ale pouze docasny. Nejvétsim rizikem retinoid(
je jejich teratogenita (6). Soubézné s terapil acit-
retinem se musime vyvarovat uzitl metotrexatu
vzhledem k riziku vzniku hepatitidy. Pacient ne-
smi uzivat tetracyklinova antibiotika pro mozné
zvyseni nitrolebniho tlaku a soubézné dostavat
jiny retinoid (7).

Mezi nejcastéji uzivand imunosupresiva patif
cyklosporin a kortikosteroidy. Systémoveé poda-
vané kortikoidy nejsou vhodné k dlouhodobé
aplikaci. PFi uzivanf déle nez 1 mésic dochazf
ke zhorsenf lokélInfho nalezu. Terapie kortikoidy



je vhodna jako kratkodoba inicia¢ni terapie
v Uvodnich déavkach 0,5-1 mg/kg prednisolonu
S postupnym vysazovanim. Po této narazové
terapii dochdzi k rychlému zlepseni lokélniho
nélezu. Samostatné podavani kortikoidd nenf
vhodné, pouzivaji se proto i v kombinaci s re-
tinoidy (7).

Dalsi moznosti terapie jsou sulfony (Dapson).
Dapson je uzivan pro svij antimikrobidInf efekt
v 1é¢bé tézkych infekénich onemocnéni veetné
acne tetrady. Poc¢atecni davka je 100mg denné
s postupnou titraci az na 200mg denné a kdra
trvd 2 az 3 mesice. Dapson se obvykle neuzi-
va v monoterapii, ale kombinuje se napfiklad
s antibiotiky. Nej¢astéjsi komplikaci je methe-
moglobinemie, na kterou je nutno myslet jiz
pred zahdjenim terapie (7).

U chronickych mutilujicich 1ézf nereagu-
jicich na konvencnf terapii je metodou volby
chirurgicka terapie. V studiich je nejlepsich
vysledkl dosaZeno radikdInimi chirurgickymi
vykony, po kterych je riziko recidivy onemoc-
nénf minimalni oproti lokdInf excizi. Podle mis-
ta excize, klinického obrazu a rozsahu se volf
néslednéd korekce defektu lalokovou plastikou,
transplantaci kliZze, nebo se rdna ponecha ote-
viend s naslednym sekundarnim hojenim (8).
Pouziva se fotodynamicka terapie, chemické
peelingy a lasery.

Hormonalnfantiandrogenni terapie je s vy-
hodou uzivana u zen ve fertilnim véku, které
si nepfeji otéhotnét. Tato terapie by méla byt
vedena ve spoluprdci s osetfujicim gynekolo-
gem pacientky.

Mezi perordini antidiabetika uzivana v der-
matologii patii metformin. Uziva se k [é¢bé koz-
nich chorob spojenych s hyperinzulinemif — me-
tabolickym syndromem a hyperandrogennim
stavem. Mezi tyto choroby patfi i hidradenitis
suppurativa, pfi které se predpokladaji zvyse-
né hladiny celkového testosteronu a vysokého
indexu volnych androgent (9). Metformin je
uzivan zejména s vyhodou u obéznich paci-
entl a u pacientl s poruchou glukdzové tole-
rance nebo s diabetem. Nedavno byl pozitivni
efekt metforminu potvrzen studii, kterd zjistila
zlep3eni Sartoriova skére z 33,8 na 18,1 u 76%
pacientd a soubézné doslo ke zlepseni DLQI
(Dermatology Life Quality Index) z 14 na 4,1
u 64 % pacientl (2).

Nové moznosti terapie i v dermatologii
pfindsi biologicka léc¢ba. Biologicka lé¢ba je
definovana jako podavani latek rdzného slozeni
a mechanizmu Ucinku, které zasahuji do imu-
nitnich déji provazejicich vznik a vyvoj léce-
nych chorob. Biologické latky jsou cizorodé

bilkoviny, které v |é€eném organizmu plsobf
také jako antigeny a mohou stimulovat tvorbu
protildtek. Tento mechanizmus Ucinku je sou-
bézné i problémem biologické terapie s tim,
7e mize dochézet ke vzniku alergickych reakci
nebo dochazi ¢asem k poklesu Ucinnosti biolo-
gické |é¢by. Preparaty uzivané v biologickeé te-
rapii mtzeme rozdélit do nékolika skupin napf.
dle chemické povahy na monoklonaini proti-
latky proti cytokinlim, rekombinantni peptidy,
syntetické oligonukleotidy, nativni biologické
pfipravky a izolaty a v neposledni fadé genova
terapie (10). Principem biologické terapie je
|é¢ba zamérena na cil (,treat to target”) (4).

Akné je imunologicky mediované onemoc-
néni se zvysenymi hladinami nékterych cytokind
zahrnujicich interleukin 13, granulocyty-makro-
fagy stimulujici faktor a tumor nekrotizujici faktor
alfa (TNF-q), proto se predpokladé pozitivni efekt
biologické terapie preparaty antiTNF-a (adalimu-
mab, etanercept, infliximab). TNF-a je prozanét-
livy cytokin, jehoz inhibici prerusime zanétlivou
kaskadu, inaktivujeme proliferacni cyklus kerati-
nocytl a soubézné inhibujeme i interleukin 1q,
ktery je spoluzodpovédny za hyperkeratinizaci
folikularniho infundibula (4, 11). Podle novych
studif je predpokladan také pozitivni efekt anti
TNF-a preparatl na hojeni ran (6).

Adalimumab (Humira®) je prvni pIné hu-
manni monoklonalnf protilatka IgG1 proti
TNF-a, kterd véze solubilni a na membranu
vazany TNF. Davka je nezévisld na hmotnosti
pacienta, inicidlné se podava 40 nebo 80mg
v jedné aplikaci, ndsledné s frekvenci jedenkrat
za tyden nebo dva tydny. Je aplikovén subku-
tdnné. Polocas eliminace je 12 az 14 dnf a ma-
ximalni sérové koncentrace je dosazeno po 5
dnech, proto se aplikace v tydennim intervalu
jevi jako vyhodngjsi schéma a v tomto rezimu
je dosahovano lepsich vysledkd. V dosavadnich
klinickych studiich byl prokdzan ustup klinic-
kych projevd az o 70-80% za 6 tydn( terapie
adalimumabem, pficemz recidiva onemocnénf
nastava primerné za 9 a pl mésicl od ukon-
Ceni terapie (4).

Etanercept (Enbrel®) je rekombinantni piné
rozpustny fuzni protein sklddajici se ze dvou
spojenych dimerd, kazdy z nich obsahuje iden-
tické fetézce TNF-a spojené s Fc fragmenty
lidského IgGl. Etanercept zabraniuje pUsobenf
TNF-a kompetetivni vazbou na receptor TNF-a.
Etanercept je aplikovan subkutdnné. Davkovani
jeod 25 do 50mg jednou nebo dvakrét za tyden.
Efekt terapie u pacient( lécenych etanerceptem
byl pozorovén zejména za aplikace preparaty,
pouze u tfetiny pfetrvala remise v rozmezi 4
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az 12 tydnt od ukonceni terapie (6). Etanercept
je ucinny v terapii acne conglobata, ale je méné
ucinny pro Ié¢bu hidradenitis suppurativa (3).

Infliximab (Remicade®) je chiméricka IgG
protilatka. Aplikace je intravendzni v pomalé
kapénkové infuzi, inicidlni rezim aplikace je
totozny s rezimem u psoridzy, udrzovacf tera-
pie je poddvéana v intervalu 4-8 tydnd, uZiva
se standardnf davka 5mg/kg. Nejdelsi remise
byla zaznamendana az 2 roky od ukonceni udr-
zovaci terapie (6).

Indikace TNF-a preparatd jsou revmatoidni
artritida, psoriaticka artritida, ankylozujicf spon-
dylitida, polyartikuldrni juveniln{ idiopaticka ar-
tritida, Crohnova choroba, psoriaza.

Poprvé byl popsén efekt terapie antiTNF-a
preparatem pro lé¢bu acne inversa u pacien-
ta |é¢eného timto biologikem pro Crohnovu
chorobu (6). Proto nasledné i vzhledem k vy-
$e zminovanym imunologickym dé&jam byly
zahajeny klinické studie s témito preparaty
pro refraktivni tézké formy acne v¢etné acne
tetrady. Ovsem u vétsiny dosavadnich stu-
dif se nejednalo o monoterapii pouze bio-
logiky a rezimy davkovani a aplikace nebyly
standardizovany. Proto hovofime o |é¢bé
biologickymi prepardty u acne jako o tzv.
,off-label” biologické terapii a dalsi klinické
studie ke standardizaci terapie jsou nutné.
Ovsem pred zahajenim jakékoliv terapie je
dllezité zvazit mozné pfinosy a rizika nami
Zvazovaneé terapie.

Acne tetrada je imunologicky mediované
onemocnéni se zvysenymi hladinami TNF-a,
proto Ize predpokladat pozitivni efekt biolo-
gické terapie s uzitim preparatl anti TNF-a.
Dle dosavadnich studii pouze minorita pa-
cientd (cca 5%) nezaznamenala zaddny efekt
terapie a frekvence nezddoucich ucinkd byla
stejnd jako v jinych indikacich pfi podava-
ni TNF-a preparatt. Relativné dlouhodobd
remise po ukonceni udrzovaci terapie (az 2
roky) byla dosazena za terapie infliximabem,
adalimumabem, zatimco relaps onemocnéni
za terapie etanerceptem nastal nejpozdéji
za 12 tydnd od ukonceni lécby (6). TNF-a in-
hibitory maji terapeuticky potencidl v 1é¢bé
refrakternich forem acne vcetné acne tetrady.
Dosud je v3ak terapie ,biologiky” v této indi-
kaci ve fazi klinickych studif, proto hovofime
0 jejich off-label uziti. Lze ovsem predpokla-
dat, ze v budoucnu se stane terapie tézkych
forem akné dalsi indikacf vedle psoridzy k uziti
biologickych preparatd.
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