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Suhrn

Biologicka lie¢ba psoriazy predstavuje nepochybny terapeuticky prinos v terapii tohto chronického imunologicky
mediovaného ochorenia. Inhibicia cielovych cytokinov znamena na jednej strane liecebny benefit, na opacnej strane
mbZe zvysovat riziko respiraénych infekcii inhibiciou ich fyziologickych obrannych mechanizmov. Aktudlne nie su
k dispozicii jednoznacné tdaje, Ci biologicka liecba zvysuje riziko infekcie COVID-19. Autori prezentuju suhrn sucasnych
poznatkov tykajucich sa vztahu biologik, zvlast interleukinovych inhibitorov a infekcie COVID-19. Sumarizuji odporacéania
odbornych spoloc¢nosti tykajucich sa pandémie a zdoraznuju potrebu zberu dalSich poznatkov zo psoriatickych registrov,
¢o méze priebezne modifikovat tieto stanoviska.
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Abstract

Biological treatment poses undoubted contribution in the management of this chronic immunologically mediated
disease. Inhibition of targeted cytokines present on one hand therapeutic benefit, on the other hand can increase
the risk of respiratory tract infections. Currently, unequivocal data with respect to risk of COVID-19 are not available.
Authors present the overview of current information concerning of relationship of biologics, namely interleukins
inhibitors and COVID-19 infection. They summarize the recommendations and statements of dermatological associations
concerning pandemia and stress the needs to collect further data from psoriatic registries, which can modify current

statements.
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Uvod

Zavedenie modifikatorov biologickej odpovede znamenalo
nesporny posun v lie¢be psoriazy. Ich mechanizmus G¢inku
je zalozeny na inhibicii produkcie, ¢i ucinku cytokinov,
participujucich na aktivacii systému vrodenej a ziskanej
imunity, sposobujtcich bludny zapalovy psoriaticky kruh
[1]. V kontexte patofyziologickych pochodov psoridzy
znamend tato inhibicia lieCebny benefit. Na opacnej strane
modzu biologika potlacat’ prirodzenti fyziologickdi ulohu
cielovych molekul, t. j. antimikrobialnu ochranu organizmu.
Fyziologickou tlohou interferonu gama (INF-y) a faktora
alfa nekrotizujiiceho tumor (TNF-a) je kontrola virusovych
infekcii mechanizmom infiltracie a aktivacie makrofagov,
prirodzenych zabijatov (NK), T-lymfocytov a antigén
prezentujiicich buniek [2]. Interleukin-12 (IL-12) zas
ovplyviluje vzdjomnu interakciu antigén prezentujicich
buniek s Thl a Th2 lymfocytmi a NK bunkami [3]. Signalna
draha IL-23/Thl7 vedica k produkcii interleukinu -17A
(IL-17A) je dolezitd pre imunitni ochranu mukokutannej
bariérovej funkcie tkaniv v gastrointestindlnom a dychacom
trakte ako aj v kozi. IL-17A a iné cytokiny indukuju akttnu
sekréciu antimikrobialnych peptidov epitelovymi bunkami
a napomahaju tak:

a) priamej destrukcii invadujucich patogénov;

b) sekrécii faktorov stimulujicich a rekrutujucich

granulocyty, ktoré prispievaju k eradikacii patogénov
v skorych stadiach infekcie.

Drdha Th17/IL-17A je tiez zapojena do podpory
adaptivnych imunitnych reakcii infiltraciou lymfocytov
do periférnych tkaniv. VSetky tieto funkcie prispievaju
k rozpoznaniu patogénov a ich eradikacii a mézu byt tiez
zapojené do poskodenia tkaniv a rozvoja sepsy a z nej
vyplyvajucej organovej dysfunkcie [4, 5]. Akykol'vek
imunomodulator tak méze byt asociovany so zvySenym
rizikom infekcie [6].

Lebwohl a kol. uvadza tidaje z klinickych $tadii tykajice
sa infekcii dychacich ciest (DC). Inhibitory TNF-a zvySovali
riziko infekcii o 7 %. V skupine inhibitorov interleukinu
ustekinumab preukdzal mierny narast v pocte celkovych
infekcii, ale nedoslo k zvySenému vyskytu infekcii DC.
Blokatory 1L-23 zvySovali pocet celkovych infekcii o 9 %.
Pocet infekcii hornych dychacich ciest v§ak bol zvyseny iba
mierne . V skupine pacientov liecenych inhibitormi IL-17A
bol zaznamenany narast poctu celkovych infekcii o 11 %.
Mierny narast infekcii hornych dychacich ciest bol v rdmci
skupiny inhibitorov IL-17A hlaseny u pacientov lieCenych
sekukinumabom [10].

Problematika biologickej liecby a COVID-19 uz bola
v tomto casopise opakovane spracovana [7, 8, 9]. Na
rozdiel od vysokorizikovych Sirokospektrovych imuno-
supresiv predstavuje biologicka liecba psoridzy stredne
zvysené riziko infekcie COVID-19. (Tabulka €. 1).

6 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed.
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Tabul’ka ¢. 1 « Rizika jednotlivych imunosupresiv v dermatolégii podl'a Price a kol. [11]

Klasické imunosupresiva

Liekova skupina Mechanizmus téinku Liek Riziko Komentar/Na zvaZenie*
inhibicia NF-kappaB kortikosteroidy

hibicia kalci . takrolimus Zvazit ukoncenie liecby

inhibicia kalcineurinu i 5 iruso-

cyklosporin pravdepodobne | P symptomoch viruso

mykofenolat mofetil

vej infekcie, najmé pri

vyznamné riziko L Lo
znamej alebo moznej

. . inhibicia T, e
antimetabolity replikécic DNA azatioprin expozicii SARS-CoV-2
metotrexat
Imunomodulatory
Liekova skupina Mechanizmus téinku Liek Riziko Komentar/Na zvaZenie*
monoklonové protilatky infliximab Pokracovat’ v lie¢be pri
receptorovy flzny protein| . etanercept mlc?rnych ) symptémoqh
- — inhibicia TNF-alfa . pravdepodobne | virézy, zvazit ukoncenie
monoklonové protilatky certolizumab A - . « p
: - stredné riziko | lie€by pri zhorSovani
monoklonové protilatky adalimumab symptomov alebo vyvoji

modulatory IL receptorov

anakinra (IL-1)

hortacky

monoklonové protilatky

dupilumab (IL-4)

Pokracovat v liecbe,
ukoncit’ len pri vyvoji
tazkych symptémov

pravdepodobne
nizke riziko

o virdzy
monoklonové protilatky inltreﬂrlllgllliliiu brodalumab (IL-17) Pokracovat’ v liecbe pri
monoklonové protilatky secukinumab (IL-17a) miernych symptomoch
gy (xih o
monoklonové protilatky ixekizumab (IL-17a) p;izgzg(;?;il;(ﬁe ;’il:glfy’ Zv:?;ﬁ::;:)?:ﬁ
monoklonové protilatky ustekinumab (IL-12/23) symp)t,(’nll)lov alebo vyvoji
monoklonové protilatky guselkumab (IL-23) horucky
Zvazit ukoncenie lieCby
. - anti-CD20 N pravdepodobne | P symptémoch VITuso-
monoklonové protilatky rotilatka rituximab rznamné riziko | V& infekcie, najmé pri
P vy znamej alebo moznej
expozicii SARS-CoV-2
Pokracovat v liecbe,
inhibicia . pravdepodobne | ukonéit’ len pri vyvoji
PDE4 apremilast nizke riziko | tazkych symptomov

virozy

Z hladiska rizika infekcie COVID-19 neexistuju
vyznamnejSie rozdiely medzi inhibitormi TNF-o a inhi-
bitormi interleukinov. Sucasné poznanie virusovej imuno-
loégie charakterizuje IL-17 ako cytokin, ktory nie je
dominantny v protivirusovej imunite napriek skutocnosti,
ze je vyznamnou sucastou slizninej imunity, ¢o moze
byt potencialnym rizikovym faktorom infekcie dychacich
ciest [12]. Wan a kol. sledovali na zaklade dat z klinickych
registracnych $tidii potencidlne riziko infekcii dychacich
ciest u pacientov lieCenych IL-17 inhibitormi vo¢i placebu.
Bolo zistené zvysené riziko respira¢nych infekcii v skupine
inhibitorov IL-17 voc¢i placebu (odds ratio, 1.56; 95%
confidence interval, 1.04-2.33) [13]. Uvedené riziko sa vSak
neukazuje ako vyznamné.

Konceptualny model vo vztahu k infekcii COVID-19
vychadza z dudlneho ucinku imunosupresie: vo vcasnom
Stadiu  ochorenia predstavuje imunosupresia riziko,
naopak v plne rozvinutom $§tadiu charakterizovanom
dysregulovanou hyperiminnou odpoved’ou charakteristickou

hyperprodukciou prozapalovych cytokinov, vratane IL-17
mozu  predstavovat’ lietebny benefit [14]. Uginok
IL-17 mdze byt pritom inhibovany priamo, antagonistami
IL-17 (sekukinumab, ixekizumab a brodalumab), alebo
nepriamo antagonistami cytokinov inhibujucimi diferen-
ciaciu Thl7 lymfocytov, ako sG inhibitory IL-23
(guselkumab, rizankizumab, tildrakizumab), IL-1 (anakinra)
a IL-6 (tocilizumab) [15].

Aktualne odportcania dermatologickych spolo¢nosti sa
zhoduju v nazore, ze lieCbu antipsoriatickymi biologikami,
bez ohl'adu na ich ciel'ovy cytokin nie je potrebné v stvislosti
s COVID pandémiou pausalne preruSovat. PreruSenie
liecby sa odportca bud’ pri pozitivite COVID-19, alebo pri
objaveni sa klinickych symptémov ochorenia, v zavislosti
od jednotlivych odporucani [16, 17, 18, 19, 20]. Pri preru-
Seni biologickej liecby je samozrejme potrebné zvazovat
individudlny stav pacienta zohladiujuc vek, pridruzené
choroby, druh podavanej liecby a nasledne stanovit’ postup
zodpovedajuci stale sa aktualizujucim medzinarodnym aj
narodnym odporicaniam.

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.
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Aktualnou otazkou je problematika vakcinacie proti
COVID-19 u pacientov s biologickou lieCbou. Vakciny
dostupné na nasom trhu mozno rozdelit na dve skupiny:
RNA/mRNA vakciny (Moderna, Pfizer/BioNTech) a vek-
torové vakciny, na baze modifikovaného adenovirusu
(AstraZeneca v spolupraci s Oxfordskou univerzitou). Ide
o nezivé vakciny, ¢o znamena, ze nie su kontraindikované
u pacientov na biologickej liecbe. Chioato a kol. v ran-
domizovanom, zaslepenom skusani nepotvrdili inhibi¢ny
vplyv inhibitora IL-17A - sekukinumabu na imunitna
odpoved’ po vakcinacii proti chripke a meningokokom [21].
Analogicky mozno predpokladat, Ze odpoved na oc¢kovanie
proti koronavirusu nebude alterovana.

Odporucania Slovenskej spolocnosti pre alergologiu
a klinicki imunolégiu navrhuju posudzovat pacienta
individualne s vyhodnotenim benefitu a rizik, ockovat
vo faze stabilizovaného ochorenia. Je vhodné dodrzat’ inter-
val aspont 7 dni pred a po ockovani za ucelom rozliSenia
pripadnych vedl'ajsich reakcii [22].

Literatura

.....

problematiky  bol register
PsoProtect (https://psoprotect.org). Medzinarodnd odborna
spolo¢nost  SPIN  (Skin inflammation and psoriasis
international network) vyzyva hlasit’ vsetky pripady infekcii
COVID-19 u psoriatikov bez ohl'adu na to, ¢i st lieCeni
lokalne alebo systémovo a bez ohl'adu na stupen zavaznosti
ochorenia.

vytvoreny  medzinarodny

Zaver

Zaverom mozno konStatovat, ze biologicka liecba
psoriazy v podmienkach pandémie COVID sa ukazuje
pri dodrziavani jednotlivych odbornych odporacani ako
bezpecna. Nadalej prebicha zber dat o ucinnosti a bez-
pecnosti z klinickych skuSani ako aj z redlnej praxe, o moze
priebezne modifikovat’ niektoré stanoviska.

1. Girolomoni G, Strohal R, Puig L, Bachelez H, Barker J, Boehncke WH, Prinz JC. The role of IL-23 and the IL-23/T H 17 immune
axis in the pathogenesis and treatment of psoriasis. J Eur Acad Dermatol Venereol 2017, 31, 1616-1626.

2. Kim SY, Solomon DH. Tumor necrosis factor blocade and the risk of viral infection Nat Rev Rheumatol 2010, 6, 165-174.
3. Komatsu T, Ireland DDC, Reiss CS. IL-12 and Viral Infections. Cytokine Growth Factor Rev. 1998, 9, 277-285.

4. Weaver C, Elson C, Fouser L, Kolls J. The Th17 pathway and inflammatory disease of the intestines, lungs, and skin. Ann Rev Pathol

Mech Dis. 2013, 8, 477-512.

5. Bosmann M, Ward PA. Therapeutic potential of targeting IL-17 and IL-23 in sepsis. Clin Transl Med. 2012,1, 4.

https://doi.org/10.1186/2001-1326-1-4.

6. Dommasch ED, Abuabara K, Shin DB, et al. The risk of infection and malignancy with tumor necrosis factor antagonists in adults
with psoriatic disease: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. J] Am Acad Dermatol. 2011, 64,

1035-1050.

7. PécJ, Vorcakova K, Rohoni I, Madlendk M, Turoniova L, Urbancek S, Pécova K, Martinaskova K. Dermatologicka symptomatoldgia
COVID-19 a imunomodulacna a biologicka liecba v dermatologii, prehl'ad problematiky. Lie¢ba dermatovenerologickych ochoreni

2020, 8, ¢.1, 29-33.

8. Urbancek S, Breznicka M, Pé¢ J, Vorcéakova K, Pécova T, Ballova A. Biologicka lie¢ba psoriazy v podmienkach ochorenia COVID-19.

Liec¢ba dermatovenerologickych ochoreni 2020, 8, ¢.3, 8-10.

9. Part M. Biologicka lie¢ba a COVID-19. Lie¢ba dermatovenerologickych ochoreni 2020, 4, 34-37.
10. Lebwohl M, Rivera-Oyola R, et al. Should biologics for psoriasis be interrupted in the era of COVID-19? J Am Acad Dermatol 2020,

82,1217-1218.

11. Price KN, Frew JW, Hsiao JL, Shi VY. COVID-19 and immunomodulator/immunosuppressant use in dermatology. J Am Acad
Dermatol 2020 82, e173-e175. doi: 10.1016/j.jaad.2020.03.046. Epub 2020 Mar 26.

12. Das S, Khader S. Ying and yang of interleukin-17 in host immunity to infection. F1000Res. 2017;6:741.

13. Wan MT, Shin DB, Winthrop KL, Gelfand JM. The risk of respiratory tract infections and symptoms in psoriasis patients treated
with interleukin-17 pathway inhibiting biologics: A meta-estimate of pivotal trials relevant to decision making during the COVID-19

pandemic. J Am Acad Dermatol 2020, 83, 677-679.

14. Schett G, Sticherling M, Neurath MF. COVID-19: risk for cytokine targeting in chronic inflammatory diseases? Nat Rev Immunol.

2020, 20, 271-272.

15. Montafio Mendoza VM. Interleukin-17: A potential therapeutic target in COVID-19. J of Infection 2020, 81, E136-E138.

16. American Academy of Dermatology (AAD). Guidance Use of Immunosupressive Agents: https://www.aad.org/member/practice/

coronavirus/clinical-guidance/biologics.

17. International League of Dermatological Societies. ILDS Guidance. Guidance on the Use of Systemic therapy for Patients with Psoriasis
and atopic dermatitis during the COVID-19 pandemic: https://ilds.org/covid-19/guidance-psoriasis-atopic-dermatitis/.

8 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed.



1/2021

18. International Psoriasis Council. Statement on the Coronavirus (COVID-19) Outbreak: https://www.psoriasiscouncil.org/blog/
Statement-on-COVID-19-and-Psoriasis.htm.

19. PsoBest (German Psoriasis Registry): https://www.psobest.de/en/the-registry/.
20. Société Francaise de Dermatologie (SFD): https://www.sfdermato.org/.

21. Chioato A, Noseda E, Stevens M, Gaitatzis N, Kleinschmidt A, Picaudd H. Treatment with the Interleukin-17A-Blocking Antibody
Secukinumab Does Not Interfere with the Efficacy of Influenza and Meningococcal Vaccinations in Healthy Subjects: Results
of an Open-Label, Parallel-Group, Randomized Single-Center Study. Clinical and Vaccine Immunology 2012 19 1597-1602.

22. Jesenak M, et al. Chronické ochorenia a ockovanie mRNA vakcinou proti COVID-19. Stanovisko odbornej spolocnosti:
www.ssaki.eu/wp-content/uploads/2020/12/Stanovisko SSAKI mRNA.pdf. stiahnuté 27.2.2021.

Publikacia clanku bola podporena spolocnostou Novartis Slovakia, s.r.o.
SK2103263578

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed.





