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Suhrn

Ochorenie COVID-19 spo6sobuje infekcia koronavirusom SARS-CoV-2. Ochorenie prebieha najma pod obrazom
réznych foriem respiracnych infekcii a zahfia priznaky akdtneho respiraéného syndromu s réznym stuprfiom zavaznosti.
Za poskodenie organov a letalny priebeh je zodpovedna cytokinova burka odohravajuica sa v organizme infikovaného.
Existuju obavy, Ci liecba biologickymi preparatmi nepredstavuje zvysené riziko pre ziskanie COVID-19. Pacienti
s chronickymi ochoreniami patria vo vSeobecnosti medzi rizikovi populdciu a maju vyssie riziko nepriaznivej progndzy
infekcii, ¢o plati aj pre infekciu virusom SARS-CoV-2. Aktudlne nie su k dispozicii dostatocné udaje, i biologicka liecba
zvySuje riziko infekcie SARS-CoV-2. V obdobi pred pandémiou bol vyskyt respiracnych infekcii u pacientov liecenych
biologickymi preparatmi porovnatelny s jedincami v placebo skupine. Na zaklade medzinarodného registra pacientov
so stredne zavaZnou az zdvaznou psoriazou a sic¢asnym ochorenim COVID-19 (PsoProtect) nebolo uZivanie biologickej
liecby spojené s vySsim rizikom hospitalizacie suvisiacej s COVID-19 v porovnani s pacientmi uzivajucimi konvencnu
systémovu terapiu. V suUvislosti s COVID-19 odborné spolocnosti pre dermatolédgiu publikovali oficidlne stanoviska,
ktoré vo vSeobecnosti neodporucaju preventivne ukoncenie biologickej liecby, pokial nie si pritomné klinické priznaky
COVID-19. Prerusenie lieCby zvycajne vedie ku strate remisie ochorenia, mbzZe vyvolat tvorbu protilatok proti lieku
a stratu Ucinnosti pri opatovnej iniciacii liecby.
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Abstract

The COVID-19 disease is SARS-CoV-2 coronavirus infection. Usually, the respiratory manifestation of the infection
includes symptoms of acute respiratory syndrome with varying degrees of severity. The cytokine storm is responsible
for the organ’s failure and potentially lethal course of disease. There are concerns if treatment with biologics does not
represent an increased risk of COVID-19. Patients with chronic diseases are at the risk of infection and have unfavorable
prognosis. There are currently insufficient data if biologic therapy increases the risk of SARS-CoV-2 infection. In the
pre-pandemic period, the incidence of respiratory infections in patients treated with biologics was comparable
to the placebo group. Based on the International Registry of Patients with Moderate to Severe Psoriasis and COVID-19
(PsoProtect), the use of biologic therapy was not associated with a higher risk of COVID-19-related hospitalization
compared to patients receiving conventional systemic therapy. In relation to COVID-19, dermatological societies have
published official statements. The preventive discontinuation of biologic therapy is not recommended. Discontinuation
of treatment usually results in loss of remission of the disease, may result to the formation of antibodies to the drug
and loss of efficacy in the re-treatment.
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Uvod

Prvé pripady infekcie novym virusom SARS-CoV-2
(Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2) v po-
dobe akutnych pneumoénii boli popisané v novembri 2019
v ¢inskom meste Wuhan. Postupne sa virus z Ciny rozsiril
aj do inych krajin sveta. Svetova zdravotnicka organizacia
oznacila infekciu SARS-CoV-2 za pandémiu v marci 2020
[1].

Virus SARS-CoV-2 patri do celade Coronaviridae,
rodu Betacoronaviridae a sposobuje ochorenie COVID-19
(CoronaVirus Disease 2019) [2]. Ochoreniec COVID-19
prebieha najmé pod obrazom roznych foriem respiraénych
infekcii. Zahfna priznaky akttneho respiracného syndromu

(kasel, dyspnoe, horucka) s réznym stupfiom zavaznosti.
V pripade tazkého priecbechu moéze spdsobit zavazné
pneumonie s postupnym rozvojom syndromu akutnej dycho-
vej tiesne (Acute Respiratory Distress Syndrome - ARDS).
ARDS je najtazsou formou respira¢ného zlyhania s vysokou
morbiditou a mortalitou [3].

Patogenéza

Virus SARS-CoV-2 sa viaZe na epitely cez receptory
angiotenzin-konvertujiceho enzymu 2 (ACE2), ktoré su
exprimované najmd na plucnom alveolarnom epitely.
Expresia receptoru ACE-2 je pritomna aj na epitelidlnych
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bunkach creva, obliciek, krvnych ciev [1]. Hamming
a kol. [4] preukazali, ze ACE2 je pritomny aj v bazalnej
vrstve epidermis, ¢o by mohlo vysvetlovat kozné prejavy
COVID-19, s ktorymi sa mézeme stretnit’ aj u pacientov
liecenych biologickymi preparatmi.

Znizena funkcia ACE2 spdsobuje dysfunkciu renin-
angiotenzinového syst¢ému (RAS) a potencuje zapal,
vaskularnu permeabilitu s akumulaciou neutrofilov.
Replikacia virusu v bunke vedie k apoptdze a iniciuje
spustenie kaskady zapalovych reakcii [1]. Imunologicka
odpoved’ na pritomnost’ SARS-CoV-2 je charakterizovana
masivnou produkciou prozapalovych cytokinov (IL-1f, IL-2,
-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-17, G-CSF, GM-CSF, INFy,
TNFa) - tzv. cytokinovou burkou [3]. Predpoklada sa, ze prave
deregulacia cytokinov v imunitnej reakcii na pritomnost
SARS-CoV-2 prispieva k patogenéze infekcie. U pacientov
liecenych biologickymi prepardtmi dochiadza k trvalej
inhibicii niektorych kl'acovych cytokinov zodpovednych za
obranu pred virusovymi infekciami. Existuju preto obavy, ¢i
liecba biologickymi preparatmi nepredstavuje zvysené riziko
ochorenia COVID-19. Pacienti s chronickymi ochoreniami
patria vo vSeobecnosti medzi rizikov( populaciu a maju
vyssie riziko nepriaznivej progndzy infekcii, co plati aj pre
infekciu virusom SARS-CoV-2. Riziko vzniku zavaznych
infekcii je az 1,5-nasobne vysSie u pacientov so psoriazou
v porovnani so zdravymi jedincami [5]. Riziko infekcie sa
sucasne zvysuje spolu so zavaznostou ochorenia [5].

Kozné prejavy COVID-19 alebo neZiaduci uc¢inok biologika

Pri liecbe biologickymi preparatmi sa mézeme stretnut’
s neziaducimi ucinkami v podobe S§irokého spektra
koznych zmien. V ¢ase pandémie vSak netreba zabudat
ani na dermatologicki manifestaciu infekcie virusom
SARS-CoV-2. Doposial’ bolo v literatiire popisané iba malé

mnozstvo pripadov infekcie prezentujucej sa koznymi
léziami. Prvé zmienky o koznych prejavoch COVID-19
boli referované dermatoléogmi z talianskeho Lombardska.
U 88 hospitalizovanych pacientov s COVID-19 sa u 20,4 %
vyvinulo kozné postihnutie (n=18). U 8 pacientov sa kozné
prejavy rozvinuli na zaciatku infekcie a u 10 pacientov sa
kozné priznaky rozvinuli az v priebehu hospitalizacie.
NajcastejSie pozorovanymi koznymi prejavmi u pacientov
s COVID-19 bol erytém (n=14), urtikaria (n=3) vezikul6zny
exantém (n=1) [6]. S pribudajucim mnozstvom pacientov
s infekciou SARS-CoV-2 boli publikované viaceré pripady
dermatologickych prejavov v stvislosti s COVID-19 ako
napr. makulopapul6zny exantém, akralny erytém s vezikulami
a pustulami, livedo, palmoplantarne erytémy s edémom,
cyanoza na akralnych castiach tela, petéchie, erythema
exudativum multiforme, ¢i omrzlindam podobné 1ézie [1].
Subjektivne tazkosti v podobe svrbenia 1ézii si minimalne
resp. absentuju uplne. Doposial’ nebola popisana korelacia
koznej manifestacie COVID-19 so zavaznost'ou ochorenia.
Vsetky uvedené kozné 1ézie su typickym prejavom beznych
parainfekénych exantémov. Dermatologickd manifestacia
ochorenia COVID-19 je nespecificka [6].

Infekcie hornych dychacich ciest pri biologickej liecbe

Aktualne nie su k dispozicii dostatocné udaje, c¢i
biologicka liecba zvySuje riziko infekcie SARS-CoV-2.
V obdobi pred pandémiou bol vyskyt respiracnych infekcii
u pacientov lieCenych biologickymi preparatmi porovna-
telny s jedincami v placebo skupine [7].

Na zéklade publikovanych udajov z vysledkov klinickych
skaSani [7] je mozné porovnat celkovy podiel infekeii,
vratane infekcii hornych dychacich ciest a nazofaryngitidy
u pacientov so psoriazou liecenych rozlicnymi biologikami
(Tab. 1).

Tab. 1 « Podiel celkovych a respiracnych infekcii biologickych lickov pouzivanych v lie¢be psoriazy, n (%)

. q q Pocet infekcii celkovo | Infekcie hornych dychacich ciest Nazofaringitidy
Wi ‘ Byl ‘ biologikum / placebo biologikum / placebo biologikum / placebo
Etanercept - 51(13) /25 (13)* -
TNE Adalimumab 235(29)/89 (22) 59(7)/ 14 (4) 73 (8)/37 (8)*
Infliximab 125 (42) / 30 (40) 135 (15) /41 (14)** 50 (5) /13 (5)*F
Certolizumab 129 (36) /31 (31)** 24 (7) /5 (5)** 50 (14) /12 (12)**
IL-12/IL-23 | Ustekinumab | 326 (25) /150 (23)*+ 64 (5) /30 (5)*F 105 (8) /28 (8)**
Guselkumab 191 (23) /90 21)* 41 (5) /19 (5)* 65 (8)/33 (8)*
IL-23 Tildrakizumab - 25(2)/9 (3)** 120 (10) /20 (6)**
Risankizumab 131 (22) /26 (13)* 28 (5) /4 (2)* -
Sekukinumab | 326 (29)/ 103 (18)** 36 (3)/3 (1)** 125 (11) /45 (8)*+
IL-17 Ixekizumab 381 (26) / 74 (21)** 51 (3)/12 (3)*F 119 (8) /28 (8)**
Brodalumab - 112 (5) /40 (6)** 157 (6) /36 (6)**

* Udaje boli ziskané z 2 pivotnych klinickych skugani fazy 3 a st uvedené ako priemer.
* Ak boli pacienti lieCeni roznymi davkami biologika uvadza sa ako priemer.
(Zdroj: Lebwohl M, Rivera-Oyola R, Murrell DF. Should biologics for psoriasis be interrupted in the era of COVID-19? J Am Acad

Dermatol 2020, Vol. 82 (5): p. 1217 - 1218)
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V skupine pacientov lieenych TNF inhibitormi bol
zvySeny celkovy podiel infekcii, Vyskyt infekcii hornych
dychacich ciest bol v porovnani s placebom zvyseny o 7 %.
Ku zvysenému vyskytu infekcii nedoslo u pacientov liecCe-
nych etanerceptom [7]. Ustekinumab pocas prebichajicich
studii preukdzal mierny nérast v pocte celkovych infekcii, ale
nedoslo k zvySenému vyskytu infekcii hornych dychacich
ciest. Pocas liecby blokatormi IL-23 doslo k nérastu poctu
celkovych infekcii 0 9 %. Pocet infekcii hornych dychacich
ciest vSak bol zvySeny iba mierne [7]. V skupine pacientov
lieCenych inhibitormi IL-17 bol zaznamenany narast poctu
celkovych infekeii o 11 %. Mierny narast infekcii hornych
dychacich ciest bol v ramci skupiny inhibitorov IL-17
hlaseny u pacientov lie¢enych sekukinumabom [7].

Udaje z klinickych $tadii mozu predstavovat’ podklad
na vytvorenie vSeobecnych odportcani lie¢by biologickymi
preparatmi v ¢ase pandémie COVID-19. Limitaciou tidajov
z klinickych sktsani je celkovo nizky pocet infekcii s krat-
kymi placebom kontrolovanymi obdobiami. Zaroven tieto
udaje neposkytujii dostatok informaécii cielene zameranych
na infekciu virusom SARS-CoV-2.

Medzinarodné registre a odporucania v liecbe biologikami

Pre ziskanie blizSich idajov o pacientoch so psoridzou
liecenych biologickymi liekmi v suvislosti s aktualne
prebiehajiicou pandémiou bol zaloZeny register PsoProtect
(Psoriasis Patient Registry for Outcomes, Therapy and
Epidemiology of COVID-19 Infection) [8]. PsoProtect je
globalny register zaoberajuci sa zberom dat o pacientoch
so psoriazou, ktori ochoreli alebo mali podozrenie na
ochorenie COVID-19. Register bol vytvoreny za ucelom
zhodnotenia vplyvu imunomodulacnej terapie a komorbidit
u psoriatickych pacientov s COVID-19 [8]. Doposial’ boli do
registra hlasené pripady z 25 krajin sveta a hlasenych bolo
celkovo 374 pripadov ochorenia COVID-19 u pacientov
so psoriazou [8]. Z celkového poctu hlasenych pripadov
bolo 71 % pacientov lieCenych biologickou liecbou,
18 % pacientov uZzivalo konvenéni systémovu liecbu
a 10 % pacientov nebolo lieCenych Ziadnou systémovou
liecbou [8]. V tejto medzinarodnej skupine pacientov
so stredne zdvaznou az zdvaznou psoriazou bolo uzivanie
biologickej liecby spojené s niz§im rizikom hospitalizacie
suvisiacej s COVID-19 v porovnani s pacientmi uzivajucimi
konvenénu systémov terapiu [8]. Vyss$ia miera hospitalizacie
bola zaznamenana v pripade muzského pohlavia, starSich
0s0b, u jedincov réznych etnik a u pacientov s komorbiditami
v podobe chronického ochorenia plac [8].

Prerusenie lieCby biologikami sa vo vSeobecnosti
neodportiéa, pretoze zvyCajne vedie ku strate remisie
ochorenia. PreruSenie terapie moéze =zaroven vyvolat
tvorbu protilatok proti lieku. Riziko tvorby protilatok je
v pripade preruSenia liecby adalimumabom, infliximabom
a ixekizumabom [9]. Tvorba protilatok proti biologiku
mdze mat za ndsledok stratu UCinnosti pri opitovnej

iniciacii liecby. V pripade prerusenia liecby infliximabom
dochadza po reiniciacii liecby, nielen k zniZenej G¢innosti,
ale aj k zvySenému riziku infaznych reakcii [9]. Udaje
zo $tudii so psoriazou naznacuju, ze terapiu sekukinumabom
je mozné v pripade potreby prerusit a nasledne znovu
nasadit’ [10] s nizkym rizikom tvorby protilatok proti lieku
[11]. Preukazalo sa, ze pri reinicidcii lie¢by sekukinumabom
a adalimumabom uc¢innost’ terapie neklesa [9]. Ku zniZeniu
ucinnosti etanerceptu nedochadza napriek tvorbe protilatok
po preruseni liecby. Rovnaka situacia bola pozorovana
v pripade ixekizumabu, aj ked riziko tvorby protilatok je
pri preruseni a reiniciacii lie€by vysoké [9]. Vzhl'adom na
tvorbu protilatok by mohlo byt znizenie davky lieku lepSou
vol'bou ako celkové prerusenie liecby najma v pripade liecby
preparatmi s vysokym rizikom tvorby protilatok [9].

Uvedena situacia motivovala medzinarodné dermatolo-
gické organizacie k sformulovaniu a k publikovaniu
stanovisk k otazke prerusenia resp. pokracovania biologicke;j
liecby v sticasnej mimoriadnej pandemickej situécii.

The American Academy of Dermatology (AAD) od-
poriéa u pacientov diagnostikovanych na COVID-19
prerusenie biologickej lie¢by az do odznenia priznakov
infekcie. OSetrujuci lekar by mal starostlivo zvazit’ iniciaciu
biologickej liecby u pacientov s komorbiditami. AAD
zaroven odporGéa zvazit alternativnu lieCbu psoridzy
v lie¢be vysoko rizikovych pacientov [12].

The International League of Dermatological Societies
(ILDS) vydala usmernenia, v ktorych sa uvadza, ze u pa-
cientov negativnych na COVID-19 nema terapeutické
prerusenie liecby ziadne vedecké opodstatnenie. V pripade
podozrenia na infekciu COVID-19 by sa mala lie¢ba prerusit’
[13].

The International Psoriasis Council (IPC) odporuca
u pacientov s COVID-19 prerusit’ alebo odlozit’ uzivanie
akychkol'vek imunosupresivnych liekov [14].

PsoBest (German Psoriasis Registry) odporafa u pa-
cientov so psoriazou kontinualnu lie¢bu inhibitormi IL-17,
IL-23, IL-12/23, TNFa, apremilastom, estermi kyseliny
fumarovej. V pripade klinickych priznakov alebo suspektne;j
infekcie COVID-19, sa odportca odlozit podanie biologickej
liecby o niekol’ko tyzdnov [15].

French Society of Dermatology neodporica systema-
tické pozastavenie imunosupresivnej liecby alebo biologicke;j
liecby pokial’ nie su pritomné priznaky infekcie (hortcka,
kasel’, problémy s dychanim, bolesti celého tela a pod.).
Pozastavenie liecby ma byt vykonané iba po konzultacii
s oSetrujucim lekarom [16].

Podl'a najnovsich tidajov méze byt liecba cytokinovymi
inhibitormi efektivna aj pri ochoreni COVID-19. Pacienti
lieceni inhibitormi cytokinov st dokonca v nizS§om riziku
infikovania sa virusom SARS-CoV-2 v porovnani s bez-
nou populaciou a s pacientmi s imunitne mediovanymi
ochoreniami bez liecby cytokinovymi inhibitormi [17].
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Zaver biologickej lie¢by, pokial’ nie su pritomné klinické priznaky

z

COVID-19. Pacienti lie¢eni inhibitormi cytokinov moézu

Na zaklade sucasnych poznatkov a informacii L ]
dokonca z tejto lieCby profitovat. Akékol'vek rozhodnutie

registrov nepredstavuje biologicka liecba zvySené

riziko komplikovaného priebehu ochorenia COVID-19. © preruseni resp. pokracovani liecby by mal urobit’ oSetru-

\Y%

savislosti s COVID-19 odborné Spo]oénosti pre _]1'101 lekar po dokladnom Vyhodnoteni aktualneho klinického

dermatolégiu  neodporiajii  preventivne  ukondenie stavu pacienta a po zvazeni miery rizika a benefitu.
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