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Biologicka liecba psoriazy v podmienkach ochorenia COVID-19
Biological Treatment of Psoriasis in the Conditions of Covid-19 Disease
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Suhrn

Autoriuvadzaju prehlad mechanizmu ucinku jednotlivych biologik na rozne virusy. Zaoberaju sa tiez rizikom biologickej
lie€by psoriazy u pacientov infikovanych SARS-CoV-2, €o v prehlade uvadzaju v tabulke.
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Abstract

The authors show a survey of the mechanism of particular biologicals effect on various viruses. They also deal
with the jeopardy of the biological treatment of psoriasis in the patients infected by SARS-CoV-2, which is shown

in the tabular survey.
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Uvod

Casto prezentovanou témou v obdobi koronavirusovej
pandémie je otazka rizika COVID-19 v populacii psoriatikov
a atopikov zvlast’ vo vztahu k systémovej terapii. Podl'a
sucasnych vedomosti ako aj vysledkov studii sa pacienti
so psoriazou [1] a s atopickou dermatitidou, s alebo bez
pridruzeného alergického ochorenia dychacich ciest, nejavia
byt rizikovymi pre COVID-19 oproti beznej populacii [2].

Prehlad problematiky

Biologika registrované v sucasnosti na liecbu psoriazy
inhibuju  faktor nekrotizujuci  tumory (etanercept,
infliximab, adalimumab a certolizumab), interleukin
12/23, respinterleukin 23 (ustekizumab, guselkumab a ri-
zankizumab) a interleukin 17 (sekukinumab a ixekizumab).
Tieto cytokiny plnia okrem patogénnej ulohy aj funkciu
fyziologicku, zvlast v oblasti antimikrobidlnej imunity
(Tabulka €. 1).

Tumor nekrotizujuci faktor (TNF-alfa) spolu s inter-
feronom gama (INF-y) zohravaju kl'acovu tlohu v kontrole
virusovych infekcii. Sposobuju rekruitment a aktivaciu
makrofagov, prirodzenych zabijacov (NK), T-lymfocytov,
a antigén prezentujucich buniek. Blokada TNF teda zvysuje
riziko reaktivacie virusu. V literatire je uvedenych niekol’ko
infekcii virusom varicella-zoster (VZV), Epstein-Barrovej
virusom (EBV), cytomegalovirusom (CMV), humannym
papiloma virusom (HPV) asociovanych s liecbou anti-TNF.
Je potrebné zdoraznit, ze v pripade uvedenych virusov ide
o DNK virusy. Na opacnej strane bolo opisanych niekol'ko
uspesnych terapii anti-TNF-alfa u pacientov s HIV, o je RNK
virus [3] a podobne sa mdze chovat’ aj virus respiraéného
traktu tiez RNK virus — SARS-CoV-2.

Interleukin IL-12 aktivuje funkciu NK a Th1 lymfocytov.
Nepriamo indukuje aj tvorbu B-lymfocytmi protivirusovych
protilatok [4].

Interleukin IL-23 reguluje diferenciaciu Th17 z naivnych
T-lymfocytov. Lymfocyty Th17 st vyznamnou sucastou
bunkovej imunity proti baktériam, plesniam a virusom [5].
Lebwohl a spol. [6] sumarizuju rizikd jednotlivych
biologickych terapii z udajov ziskanych z klinickych studii.
U anti-TNF-alfa liecby boli vsetky infekty a respiracné
infekcie zvysené o 7 % v porovnani s placebom, okrem
etanerceptu, uktoréhonebola frekvencia vyskyturespiracnych
infekcii zvysena. Ustekinumab nevyznamne zvySoval vyskyt
vsetkych infektov, bez zvysSenia respiracnych infekcii
i napriek faktu, ze IL-12 je vyznamnym protivirusovym
cytokinom. U blokatorov IL-23 bol registrovany vzostup
vSetkych infekcii 0 9 %, vyskyt respiraénych infektov vsak
stupol minimalne. V pripade inhibitorov IL-17 bol vzostup
vsetkych infekcii o 11 %, z toho zna¢nu ¢ast’ tvorili kandidové
infekcie. Infekcie hornych dychacich ciest boli minimalne
zvySené u sekukinumabu, bez vzostupu u ixekizumabu
a brodalumabu (Tabul’ka ¢. 1).

SARS-CoV-2 pohlcuje humannych buniek ACEA
receptor a kombinuje sa s nim. Redukcie poétu ACE2
receptorov na bunkdch vedie ku narastu polypeptidov
skupiny angiotenzin II v krvi. Angiotenziny II s spustace
zépalovej cesty spojenej s NF-kB a IL-6-STAT3 ciastocne
v endotelovych a epitelovych bunkach. Tato cesta formuje
tzv. ,.feedback® cyklus, predovsetkym amplifikatora IL-6,
¢o rezultuje do excesivnej aktivacie cytokinov az do tzv.
cytokinovej burky.
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TabulPka ¢. 1 » Mozné ucinky biologik so zretel'om na virusové infekcie respiraéného traktu (spracované podla [7])

Liekova skupina Mechanizmus ucinku Liek Komentar / Na zvaZenie

monoklonové protilatky Infliximab
t y fu tei Et. t . ..
fecepTorovy Tizny protein inhibicia TNF-alfa anercep Pokracovat’ v liecbe pri miernych
monoklonové protilatky Certolizumab | pravdepodobne | symptomoch virézy, zvazit
monoklonové protilatky Adalimumab stredné riziko ukonc?me liecby pri ”zhor’ss)vam
symptdémov alebo vyvoji hortucky
) Kanakinumab
modulatory IL receptorov (IL-1)
monoklonové nrotilatk Dupilumab | pravdepodobne | Pokracovat’ v lie¢be, ukonéit’ len pri
p y (IL-4) nizke riziko | vyvojitazkych symptomov virdzy
. s Brodalumab
monoklonové protilatky (IL-17)
inhibicia i
monoklonové protilatky . Sel(<IuI}<_1 ?;l:)lab
interleukinu Pokracovat’ v liecbe pri miernych
. o Ixekizumab | pravdepodobne | symptémoch virézy, zvazit
monoklonové protilatky (IL-17a) stredné riziko | ukonéenie lie¢by pri zhorSovani
o lomové orotili Ustekinumab symptdémov alebo vyvoji horucky
p y (IL-12/23)
. e Guselkumab
monoklonové protilatky (IL-23)
Z7vasit ukoncenie lied .
pravdepodobne Va21F ukoncenie .1e.cby pri
. o, . o . , . symptomoch virusovej infekcie,
monoklonové protilatky anti-CD20 protilatka | Rituximab vyznamné ‘i pri znamei aleb NI
ko najmd pri znamej alebo mozne;
nz expozicii SARS-CoV-2

Psoriaza a biologicka liecba

Casto prezentovanou témou v obdobi pandémie je
otazka rizika ochorenia COVID-19 v populacii psoriatikov
a atopikov zvlast vo vztahu k systémovej terapii. Podl'a
sucasnych vedomosti ako aj vysledkov studii sa nejavia byt
pacienti so psoridzou [8] a s atopickou dermatitidou, s alebo
bez pridruzeného alergického ochorenia dychacich ciest,
rizikovymi pre COVID-19 oproti beznej populacii [2].

Psoridaza a hidradenitis suppurativa su inflamacné
ochorenia, ktoré si predovsetkym pri zavaznych formach
tychto ochoreni vyzaduju imunomodula¢nu liecbu.
V liecbe zavaznych foriem hidradenitis suppurativa je
v sucasnosti registrovany adalimumab, avSak v podstatne
vyssich terapeutickych davkach ako je to v pripade liecby
psoriazy. Biologickd imunomodulacnéd liecba, ako jeden
z moznych neziaducich ucinkov vyvolava zvySené riziko
vzniku respiracnych ochoreni, ¢o v pripade COVID-19
infekcie mo6ze mimoriadne komplikovat’ liecbu aj priebeh
zakladného ochorenia [9]. Na druhej strane sa otvara otazka,
¢i priamo infekcia COVID-19 nemoze za urcitych okolnosti
byt priamym spustacom psoridzy [10]. V neposlednej
miere spustacom psoridzy (Specidlne pustuldznej formy)
mdze byt aj liecba COVID-19 infekcie napriklad
hydroxychlorochinom. Hydroxychlorochin je zndmym
inhibitorom epidermdlnej transglutamindzy, promotuje
IL-17 produkciu p38 a od neho zavislého IL-23, ¢o uvoltuje
rast a diferenciaciu keratinocytov. Ak zvazime, ze lieCba
COVID-19 hydroxychlorochinom Startuje vo vysokych

davkach hned’ v prvy den (2x400 mg) a nasledne 2x200 mg
denne, moze to byt hlavnym faktorom exacerbacie psoriazy
u takychto pacientov [10].

Zaver

Pacienti na imunomodulac¢nej liecbe s podozrenim alebo
potvrdenim infekcie COVID-19.

U takychto pacientov liecenych biologickou liecbou je
potrebné nasledujicu davku biologika zadrzat a odrocit
na 31 dni od vzniku infekcie v zavislosti od dizky lie¢by
a straty virusu. Znovu zacatie biologickej lie¢by na zaklade
ustupu ochorenia a potvrdenia negativneho PCR testu nie
je ukazovatelom straty virusu. Imunomodulacnd liecba
by mala byt pozastavena na d’alSich 31 dni od uplného
ustupu ochorenia, alebo potvrdenia negativnecho PCR testu
poukazujuceho na stratu virusu. Klinicki pracovnici by sa
mali zamerat’ aj na minimalne podozrenie mozného vzniku
tazkych infekcii ak preruSenie imunomodulacnej liecby
pre zavaznost zakladného ochorenia nie je mozné, alebo
limituje znovu nadobudnutie lie¢ebného efektu pri preruseni
liecby [11]. VSetky uvedené udaje budi vsak vystavené
vyznamnému vyskumu, nakol’ko o tejto problematike mame
doteraz malo informdcii. Rozne $tudie navrhovali prerusit
biologicku liecbu iba v pripade COVID-19 pozitivnych
pacientov a zvazit’ biologikum od pripadu ku pripadu na baze
zvazenia zavaznosti psoriazy a jej komorbidit [12, 13].

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed. 9



LIECBA DERMATOVENEROLOGICKYCH OCHORENI

Literatura

1.

10.

11.

12.
13.

Conforti C, Giuffrida R, Dianzani C, DiMeo N, Zalaudek I.COVID-19 and psoriasis: Isittime to limit treatment with immunosuppressants?
A call for action.Dermatol Ther. 2020 Mar 11:¢13298. doi: 10.1111/dth.13298. [Epub ahead of print]

Wollenberg A, Flohr C, Simon D, Cork MJ, Thyssen JP. EuropeanTaskForce on Atopic Dermatitis (ETFAD) statement on severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-Cov-2)-infection and atopic dermatitis. J Eur Acad Dermatol Venereol (JEADV) 2020
Mar 29. doi: 10.1111/jdv.16411. [Epub ahead of print]

Kim SY., Solomon DH. Tumor necrosis factor and the risk od viral infection. Nat Rev Rheumatol 2010; 6(3): 165-174.
Komastu T,Ireland DDC, Reiss CS.: Interleukin-12 and viral infections.Cytokine Growth Factor Reviews 1998; 9( %4): 277-285.

Di Cesare A1, Di Meglio P, Nestle FO. The IL-23/Th17 axis in the immunopathogenesis of psoriasis. J Invest Dermatol 2009;129(6):
1339-1350. doi: 10.1038/jid.2009.59. Epub 2009 Mar 26.

Lebwohl M, Rivera-Oyola R, Murrell DF, Should biologics for psoriasis be interrupted in the era of COVID-19 ?. Journal
of the American Academy of Dermatology (JAAD) 2020; doi:https://doi.org/10.1016/j.jaad.2020.03.031,

Price KN., Frew JW, Hsiao JL, Shi VY. COVID-19 and Immunomodulator/Immunosuppressant Use in Dermatology, JAAD (2020),
doi: https://doi.org/10.1016/j.jaad.2020.03.046

Conforti C, Giuffrida R, Dianzani C, DiMeo N, Zalaudek . COVID-19 and psoriasis: Isittime to limit treatmentwithimmunosuppressants?
A callforaction.DermatolTher. 2020 Mar 11:¢13298. doi: 10.1111/dth.13298. [Epubahead of print]

Blaszcak A, Trinidad JCL, Carton AM. Adalimumab for treatment for hidradenitis suppurativa during COVIF-19 pandemic: safety
considerations. J Americ Acad Dermatol (202), doi:https://doi.org/10.1016/jaad.2020.04.030.

Kutlu O, Metin A. A case of exacerbation of psoriasis after seltamivir and hydroxychloroquine in a patient with COVID-19: Will cases
of psoriasis increased after COVID-19 pandemic? Doi: 10.1111/dth.13383.

Wang Ch, Rademaker M, Baker Ch, Foley P. COVID-19 and the use of immunomodulatory and biologic agents for severe cutaneous
disease: An Australia/New Zealand consensus statement. doi: 10.1111/ajd.13313.

Di Lernia V. Antipsoriatic treatment during COVID-19 outbreak. Dermatol Ther 2020;e13345. https://doi.org/10.1111/dth.13345.

Conforti C., Giuffrida R., Dianzani C., Di Meo N., Zatlaudek I. COVID-19 and psoriasis: is it time to limit treatment
with immunosuppressants? A call for action. Dermatol Ther 2020;¢13298-¢1349. https://doi.org/10.1111/dth.13490.

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.



