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ABSTRACT

Psoriasis is a chronic inflammatory skin disease that affects approxi-
mately 1-3% of the general population in Poland. It is estimated that in
70-80% of patients skin lesions are mild and require only topical medi-
cations. In severe plaque psoriasis, classic treatments often lead to a loss
of efficacy, adverse effects or insufficient treatment effect, therefore it
is necessary to search for new therapeutic methods. Multiple studies
show that secukinumab, a fully human monoclonal antibody that se-
lectively neutralizes interleukin-17A (IL-17A), has significant efficacy
in the treatment of moderate to severe psoriasis, demonstrating a rapid
onset of action and sustained response with a good safety profile. The
role of secukinumab in the treatment of plaque psoriasis is discussed in
this article.
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STRESZCZENIE

Luszczyca jest przewlekla chorobg zapalng skéry dotyczaca ok. 1-3%
populacji ogélnej w Polsce. Szacuje sie, ze u 70-80% chorych zmiany
skorne majg niewielkie nasilenie i wymagaja stosowania jedynie lekéw
miejscowych. W przypadku ciezkiej tuszczycy plackowatej w wyniku
stosowania klasycznych metod leczenia czesto dochodzi do utraty sku-
tecznodci, wystapienia dziatar niepozadanych lub niewystarczajacego
efektu terapii, dlatego tez niezbedne jest poszukiwanie nowych metod
terapeutycznych. Liczne badania wykazuja, ze sekukinumab w pelni
ludzkie przeciwcialo monoklonalne, selektywnie neutralizujace inter-
leukine 17A (IL-17A) ma znaczaca skutecznosé w leczeniu umiarkowa-
nej do ciezkiej luszczycy, wykazujac szybki poczatek dziatania i trwale
odpowiedzi o korzystnym profilu bezpieczeristwa. W artykule omo-
wiono znaczenie sekukinumabu w leczeniu tuszczycy plackowatej.

Stowa kluczowe: sekukinumab, tuszczyca, leczenie biologiczne.
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INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Psoriasis is a chronic inflammatory skin disease
that affects approximately 1-3% of the general popu-
lation in Poland [1]. It is estimated that in 70-80% of
patients skin lesions are mild and require only topical
medications. In case of a severe course, it is advis-
able to implement phototherapy or general therapy
in order to achieve remission. According to the latest
reports, approximately 5-30% of psoriasis patients
have psoriatic arthritis (PsA). The diagnosis of the co-
morbidity of psoriasis and PsA is important to thera-
peutic strategies, but it is often delayed or overlooked
[2]. Conventional methods of treatment often lead to
a loss of effectiveness, adverse effects or insufficient
treatment effect, therefore it is necessary to search for
new therapeutic methods. Multiple studies show that
secukinumab, a fully human monoclonal antibody
that selectively neutralizes interleukin-17A (IL-17A),
has significant efficacy in the treatment of moderate
to severe psoriasis, PsA and ankylosing spondylitis
with rapid onset of action and sustained responses
with a favorable safety profile.

PATHOGENESIS OF PSORIASIS AND THE
IMPORTANCE OF INTERLEUKIN-17 (IL-17)
IN THE DEVELOPMENT AND COURSE OF
THE DISEASE

The current state of knowledge on the pathogen-
esis of psoriasis suggests a key role of the IL-23/
Th17/1IL-17 axis in initiating the inflammatory pro-
cess in psoriasis, referred to as “autoinflammation”.
The Th1/IFN-y axis and pro-inflammatory cytokines
(such as TNF) are dominant only in the chronic phase
of the disease [3]. Identification of T-17 helper cells
(Th17) in psoriatic plaques indicated the T-cell popu-
lation as a key contributor to the pro-inflammatory
state of psoriasis. In response to the action of several
cytokines, including IL-1B, IL-6, transforming growth
factor B (TGF-B), CD4 + T cells differentiate into Th17
cells, the survival and activation of which are mainly
controlled by IL-23. Exposure of nascent Th17 cells to
IL-23 increases the production of other effector cyto-
kines, i.e., IL-17A, IL-17F, IL-22 and tumor necrosis
factor (TNF). Thus, the production of IL-17 is closely
related to and dependent on the presence of IL-23.
Interestingly, IL-17 may also be secreted by mast
cells, neutrophils, cytotoxic T cells, and NK cells [4].
The IL-17 family of cytokines consists of six members
(IL-17A to IL-17F), of which IL-17A is the primary
effector cytokine of the Th17 cell line. IL-17 cyto-
kines perform their biological functions by binding
to the appropriate transmembrane receptor (IL-17R),
which is a heterodimer composed of five different
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Luszczyca jest przewlekta choroba zapalna skoéry, kté-
ra dotyczy ok. 1-3% populacji ogélnej w Polsce [1]. Sza-
cuje sig, ze u 70-80% chorych zmiany skérne maja nie-
wielkie nasilenie i wymagaja stosowania jedynie lekéw
miejscowych. W przypadku ciezkiego przebiegu wska-
zane jest wdrozenie terapii og6lnej w celu uzyskania re-
misji choroby. Wedlug najnowszych doniesiers u okoto
5-30% pacjentéw z tuszczyca stwierdza sie luszczycowe
zapalenie staw6w (LZS). Rozpoznanie wspétwystepo-
wania luszczycy i £ZS jest wazne dla strategii terapeu-
tycznej, jednak jest czesto opdZnione lub przeoczone [2].
W wyniku stosowania klasycznych metod leczenia cze-
sto dochodzi do utraty skutecznosci, wystgpienia dzia-
tan niepozadanych lub niewystarczajacego efektu terapii,
dlatego tez niezbedne jest poszukiwanie nowych metod
terapeutycznych. Liczne badania wykazujg, ze sekukinu-
mab w pelni ludzkie przeciwcialo monoklonalne, ktére
selektywnie neutralizuje interleukine 17A (IL-17A), ma
znaczacq skutecznoé¢ w leczeniu umiarkowanej do ciez-
kiej tuszczycy, LZS i zesztywniajacego zapalenia stawéw
kregostupa, wykazujac szybki poczatek dziatania i trwate
odpowiedzi o korzystnym profilu bezpieczeristwa.

PATOGENEZA tUSZCZYCY | ZNACZENIE
INTERLEUKINY 17 (IL-17) W ROZWOJU
| PRZEBIEGU CHOROBY

Obecny stan wiedzy na temat patogenezy tusz-
czycy sugeruje kluczowa role osi IL-23/Th17/1L-17
w zapoczatkowaniu procesu zapalnego w luszczycy,
okreslanego jako ,autozapalenie”. O$ Th1l/IFN-y i cy-
tokiny prozapalne (takie jak TNF) dominuja jedynie
w przewleklej fazie choroby [3]. Identyfikacja komorek
pomocniczych T-17 (Th17) w blaszkach luszczycowych
wskazywata na populacje komoérek T jako istotnego
czynnika przyczyniajacego sie do prozapalnego stanu
tuszczycy. W odpowiedzi na dziatanie kilku cytokin,
m.in. IL-1B, IL-6, transformujacego czynnika wzrostu 3
(transforming growth factor 3 - TGF-), komérki T CD4+
réznicuja sie w komorki Th17, ktérych przezycie i ak-
tywacja s kontrolowane gléwnie przez IL-23. Po eks-
pozydji powstajacych komérek Th17 na IL-23 nastepuje
zwiekszenie produkgji innych cytokin efektorowych, tj.
IL-17A, IL-17F, IL-22 i czynnika martwicy nowotworéw
(TNF). Powstawanie IL-17 jest Sci$le powigzane i zalezne
od obecnosci IL-23. Co ciekawe, IL-17 moze by¢ réwniez
wydzielana przez komérki tuczne, neutrofile, komor-
ki T cytotoksyczne i komorki NK [4]. Rodzina cytokin
IL-17 sklada sie z szesciu cztonkéw (IL-17A do IL-17F),
z czego IL-17A jest pierwotna cytokina efektorowa linii
komoérkowej Th17. Cytokiny IL-17 pelnig swoje funkcje
biologiczne poprzez wigzanie z odpowiednim przezbto-
nowym receptorem (IL-17R), ktdry jest heterodimerem
zlozonym z pieciu r6znych podjednostek (IL-17RA-IL-
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subunits (IL-17RA-IL-17RE). IL-17A is approximately
10-30 times more potent than IL-17F in activating
gene expression due to different ligand-receptor af-
finities. Some studies have shown that levels of IL-
17A, as well as of IL-17C and IL-17F, are significantly
higher in psoriatic lesions than in healthy skin (an in-
crease by 6.7, 4.1 and 8 times, respectively) [5]. More-
over, in psoriasis, IL-17 mRNA expression is higher
in psioratic lesions compared to unchanged skin.
It was also found that the level of IL-17A was sig-
nificantly correlated with the severity of the disease
[6]. IL-17A receptors are expressed on the surface of
keratinocytes. Upon binding of IL-17A, numerous
chemokines are produced that stimulate the secre-
tion of chemoattractants for neutrophils (i.e., CXCL1,
CXCL3, CXCL5, CXCL6, and CXCLS8), leading to
their accumulation in the epidermis and formation
of Munro microabscesses. They also affect the re-
cruitment of dendritic cells and T cells (CCL20). This
complex interaction ultimately contributes to epider-
mal hyperproliferation and skin barrier dysfunction,
important factors in the pathogenesis of psoriasis [3].
The action of IL-17A is potentiated by other inflam-
matory mediators, especially TNF, and their syner-
gistic effect on keratinocytes maintains the positive
feedback to increase the production of TNF and other
mediators, and induces gene expression in kerati-
nocytes. Due to the action of IL-17, there is also an
increased expression of the intercellular adhesion-1
molecule on endothelial cells, which is involved in
the migration of T cells to the focus of inflammation
in the development of psoriatic lesions[7]. IL-17 plays
an important role in many immune disorders, includ-
ing psoriasis, rheumatoid arthritis, PsA, ankylosing
spondylitis, uveitis, Crohn’s disease, multiple sclero-
sis, and asthma. Moreover, IL-17A is also associated
with the pathogenesis of some cancers, including hu-
man cervical carcinoma, although the pro-inflammatory
effect of IL-17A also appears to be a protective factor
in some cancers [8] (fig. 1).

THE ROLE OF ANTI-IL-17 IN THE TREATMENT
OF PSORIASIS

Currently, two monoclonal antibodies blocking
IL-17 directly (ixekizumab and secukinumab) and
a monoclonal antibody blocking the IL-17 receptor
(brodalumab) have been authorized for the treat-
ment of psoriasis in Europe. Effectiveness of the
above-mentioned drugs has been confirmed in many
multicentre clinical trials involving several thousand
patients. The effectiveness of therapy with this group
of drugs, expressed by the PASI75 ratio, is about
80-90%. In addition, about 70% of patients achieves
PASI90 improvement. Currently, drugs blocking
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-17RE). IL-17A jest okoto 10-30 razy silniejsza niz IL-17F
w aktywadji ekspresji genéw, ze wzgledu na rézne powi-
nowactwo ligand-receptor. Niektére badania wykazaly,
ze stezenia IL-17A oraz IL-17C i IL-17F s znamiennie
wyzsze w zmianach luszczycowych niz w zdrowej
skorze (wzrost odpowiednio o0 6,7, 4,1 i 8 razy) [5]. Po-
nadto w tuszczycy ekspresja mRNA IL-17 jest wyzsza
w zmianach chorobowych w poréwnaniu ze skora nie-
zmieniona. Stwierdzono takze, ze poziom IL-17A jest
istotnie skorelowany z ciezkoscia choroby [6]. Receptory
IL-17A ulegaja ekspresji na powierzchni keratynocytow.
Po zwiazaniu IL-17A dochodzi do wytwarzania licz-
nych chemokin, ktére stymuluja wydzielanie chemo-
atraktantéw dla granulocytéw obojetnochtonnych (4.
CXCL1, CXCL3, CXCL5, CXCL6 i CXCLS8), co prowadzi
do ich gromadzenia w naskérku i tworzenia mikroropni
Munro. Wplywaja takze na rekrutacje komérek dendry-
tycznych i komérek T (CCL20). Ta ztozona interakcja
ostatecznie przyczynia sie do hiperproliferacji naskérka
i dysfunkgji bariery skérnej, bedacych istotnymi czynni-
kami w patogenezie tuszczycy [3]. Dzialanie IL-17A jest
wzmacniane przez inne mediatory zapalne, zwlaszcza
TNF, a ich synergiczne dziatanie na keratynocyty utrzy-
muje dodatnie sprzezenie zwrotne w celu zwiekszenia
produkgji TNF i innych mediatoréw, a takze indukuje
ekspresje genéw w keratynocytach. Na skutek dziatania
IL-17 dochodzi takze do zwiekszonej ekspresji czasteczki
adhezji miedzykomérkowej 1 na komérkach srédbion-
ka, ktéra bierze udziat w rozwoju zmian tuszczycowych
w migracji komérek T do ogniska zapalnego [7]. IL-17
odgrywa wazna role w wielu zaburzeniach immunolo-
gicznych, w tym tuszczycy, reumatoidalnym zapaleniu
stawow, LZS, zesztywniajacym zapaleniu stawow kre-
gostupa, zapaleniu blony naczyniowej oka, chorobie Le-
$niowskiego-Crohna, stwardnieniu rozsianym i astmie.
Co wiecej, IL-17A ma takze zwigzek z patogeneza nie-
ktoérych nowotwordéw, w tym human cervical carcinoma,
chociaz prozapalne dziatanie IL-17A wydaje sie réwniez
czynnikiem protekcyjnym w przypadku niektérych no-
wotworéw [8] (ryc. 1).

ROLA ANTY-IL-17 W LECZENIU tUSZCZYCY

Obecnie do leczenia tuszczycy w Europie zosta-
ty zarejestrowane dwa przeciwciata monoklonalne
blokujace bezposrednio IL-17 (iksekizumab i seku-
kinumab) oraz przeciwcialo monoklonalne bloku-
jace receptor dla IL-17 (brodalumab). Skutecznosé
powyzszych lekéw potwierdzono w wielu wielo-
osrodkowych badaniach klinicznych obejmujacych
kilka tysiecy pacjentéw. Skutecznos¢ terapii ta grupa
lekéw wyrazona wspoétczynnikiem PASI75 wynosi
ok. 80-90%. Ponadto okoto 70% chorych uzyskuje
poprawe PASI90. Obecnie leki blokujace IL-17 sta-
nowia obok inhibitoréw IL-23 statystycznie najsku-
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Figure 1. The role of IL-17 in pathogenesis of psoriasis
Rycina I. Rola IL-17 w patogenezie tuszczycy

IL-17 are statistically the most effective therapeutic
option in the treatment of plaque psoriasis, along
with IL-23 inhibitors.

STRUCTURE OF SECUKINUMAB: CLINICAL
TRIALS AND EFFECTIVENESS

Secukinumab is a recombinant, fully human
IgG1/x monoclonal antibody that selectively binds
to and neutralizes the pro-inflammatory cytokine
IL-17A. It works by inhibiting the interaction of IL-
17A with the IL-17 receptor found on a variety of cell
types, including keratinocytes [9]. This leads to inhi-
bition of key pathways involved in the pathogenesis
of psoriasis, while promoting the normalization of the
immune and histological functions of the skin. Cur-
rently in Poland, secukinumab is approved for the
treatment of plaque psoriasis, PsA and ankylosing
spondylitis.

The safety profile of this group of drugs is very
high, which has been confirmed in numerous clini-
cal trials, including ERASURE, FIXTURE, FEATURE,
JUNCTURE. Reich et al. conducted a safety analysis
of 9 randomized, double-blind, phase 2 and 10 phase
3 clinical trials confirming the favorable long-term
safety profile of secukinumab in patients with plaque
psoriasis. The analysis included 4,674 patients who
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teczniejsza opcje terapeutyczng w leczeniu tuszczycy
plackowatej.

BUDOWA SEKUKINUMABU — BADANIA
KLINICZNE | SKUTECZNOSC

Sekukinumab jest rekombinowanym, w pelni ludz-
kim przeciwcialem monoklonalnym klasy IgG1/x,
ktore selektywnie wigze sie i neutralizuje prozapalng
cytokine, IL-17A. Jego dzialanie polega na hamowaniu
interakcji IL-17A z receptorem dla IL-17, znajdujacym
sie na réznych typach komorek, w tym keratynocytach
[9]. Prowadzi to do zahamowania kluczowych szlakéw
bioracych udziat w patogenezie tuszczycy, jednoczesénie
promuje normalizacje funkcji immunologicznych i hi-
stologicznych skory. Aktualnie w Polsce sekukinumab
jest zarejestrowany do leczenia tuszczycy plackowatej,
LZS i zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa.

Profil bezpieczefistwa tej grupy lekow jest bar-
dzo wysoki, co potwierdzono w licznych badaniach
Klinicznych, m.in. ERASURE, FIXTURE, FEATURE,
JUNCTURE. Reich i wsp. dokonali analizy bezpie-
czenstwa 9 podwdjnie zaslepionych badar klinicznych
fazy 2 z randomizacja i 10 badan fazy 3, potwierdza-
jac korzystny dtugoterminowy profil bezpieczeristwa
sekukinumabu u pacjentéw z tuszczyca plackowata.
Analiza objetych byto 4674 pacjentow, ktérzy otrzyma-

375



Marta Kasprowicz-Furmanczyk, Agnieszka Owczarczyk-Saczonek

received any dose of secukinumab. The incidence
of adverse events was similar for all 3 drug groups
(secukinumab, etanercept and ustekinumab) but
higher than placebo [9]. One of the common side ef-
fects of interest with IL-17 inhibitors is candidiasis of
the skin and mucous membranes, which result from
the mechanism of action of this class of drugs. Other
side effects - although rare - are neutropenia and in-
flammatory bowel disease.

WHAT DISTINGUISHES ANTI-IL-17 FROM OTHER
BIOLOGICAL DRUGS

Speed of action

The time it takes for patients to notice a clinically
significant improvement is an important aspect of
treatment. Insufficient speed of improvement may
discourage patients from using the given treatment
and have a negative impact on their quality of life.
Papp et al. reviewed published efficacy data for adali-
mumab, infliximab, ustekinumab, etanercept, broda-
lumab, ixekizumab, and secukinumab to estimate the
time needed to achieve a clinically meaningful effect,
defined as the time 25% of patients achieve PASI75
or a decrease in mean baseline PASI by 50%. The cal-
culated times for 25% of patients to achieve PASI75
were 2.1 weeks (brodalumab), 2.4 weeks (ixekizum-
ab), 3.0 weeks (high dose secukinumab), 3.5 weeks
(infliximab), 4.6 weeks (adalimumab and ustekinum-
ab high dose), 5.1 weeks (low dose ustekinumab),
6.6 weeks (high dose etanercept) and 9.5 weeks (low
dose etanercept). The time to reach PASI50 was:
1.8 weeks (brodalumab), 1.9 weeks (ixekizumab),
3.0 weeks (high dose secukinumab), 3.5 weeks
(adalimumab), 3.7 weeks (infliximab), 5.1 week
(ustekinumab low dose), 6.5 weeks (etanercept high
dose) and 10.9 weeks (etanercept low dose) for pso-
riasis [10]. The above results indicate a significantly
faster action of drugs acting on the IL-17 pathway
compared to other biological drugs studied.

Selectivity

Under physiological conditions, Th17 cells provide
protection against extracellular bacterial and fungal
pathogens such as Kiebsiella pneumoniae, Citrobacter ro-
dentium, Candida albicans and, to a lesser extent, Staphy-
lococcus aureus. Although less directly, Th17 cells also
play a role in protecting against intracellular bacteria
such as Listeria monocytogenes, Salmonella enterica, and
Mycobacterium tuberculosis [11]. A genetic deficiency in
IL-17RA in humans has been shown to be associated
with recurrent or persistent mucocutaneous infections
caused by Candida albicans and Staphylococcus aureus
infections [12]. IL-17A deficiency is also associated
with chronic mucocutaneous candidiasis. Both IL-17A
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li jakakolwiek dawke sekukinumabu. Wystepowanie
dzialan niepozadanych bylo podobne we wszystkich
3 grupach lekéw (sekukinumab, etanercept i ustekinu-
mab), ale wyzsze w poréwnaniu z placebo [9]. Jednym
z czestych dziatan niepozadanych bedacych przedmio-
tem zainteresowania w przypadku inhibitoréw IL-17
jest kandydoza skoéry i blon sluzowych, ktére wynika
z mechanizmu dzialania tej grupy lekéw. Inne skutki
uboczne - cho¢ rzadkie - to neutropenia i nieswoiste
zapalenie jelit.

CO WYROZNIA ANTY-IL-17 NA TLE INNYCH
LEKOW BIOLOGICZNYCH

Szybkos¢ dziatania

Czas potrzebny pacjentom na zauwazenie istot-
nej klinicznie poprawy jest waznym aspektem leczenia.
Niewystarczajaca szybkos¢ poprawy moze zniechecac
pacjentéw do stosowania danego leczenia oraz negatyw-
nie wplywac na ich jakoé¢ zycia. Papp i wsp. dokonali
przegladu opublikowanych danych dotyczacych sku-
tecznosci adalimumabu, infliksymabu, ustekinumabu,
etanerceptu, brodalumabu, iksekizumabu i sekukinuma-
bu w celu oszacowania czasu niezbednego do osiagniecia
Klinicznie znaczacego efektu, zdefiniowanego jako czas,
w ktérym 25% pacjentéw osigga PASI75, lub zmniejsze-
nie §redniego wyjéciowego PASI o 50%. Obliczone cza-
sy dla 25% pacjentéw do osiggniecia PASI75 wynosity
2,1 tygodnia (brodalumab), 2,4 tygodnia (iksekizumab),
3 tygodnie (wysoka dawka sekukinumabu), 3,5 tygo-
dnia (infliksymab), 4,6 tygodnia (adalimumab i usteki-
numab w duzych dawkach), 5,1 tygodnia (ustekinumab
w matych dawkach), 6,6 tygodnia (etanercept w duzych
dawkach) i 9,5 tygodnia (etanercept w matych daw-
kach). Czas potrzebny do osiagniecia PASI50 wynosit:
1,8 tygodnia (brodalumab), 1,9 tygodnia (iksekizumab),
3 tygodnie (wysoka dawka sekukinumabu), 3,5 tygodnia
(adalimumab), 3,7 tygodnia (infliksymab), 5,1 tygodnia
(ustekinumab w matej dawce), 6,5 tygodnia (etanercept
w duzej dawce) 110,9 tygodnia (etanercept w matej daw-
ce) [10]. Powyzsze wyniki wskazuja na istotnie szybsze
dzialanie lekéw dziatajacych na szlak IL-17 w poréwna-
niu z pozostatymi badanymi lekami biologicznymi.

Selektywnos¢

W warunkach fizjologicznych komérki Th17 chronia
przed zewnatrzkomoérkowymi patogenami bakteryjnymi
i grzybiczymi, takimi jak Klebsiella pneumoniae, Citrobac-
ter rodentium, Candida albicans oraz w mniejszym stop-
niu, Staphylococcus aureus. Chociaz mniej bezposrednio,
komérki Th17 odgrywaja réwniez role w ochronie przed
bakteriami wewnatrzkomérkowymi, takimi jak Listeria
monocytogenes, Salmonella enterica 1 Mycobacterium tubercu-
losis [11]. Wykazano, Ze niedob6r genetyczny w IL-17RA
u ludzi wigze sie z nawracajacymi lub utrzymujacymi
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and IL-17F are required for mucocutaneous immunity
to Candida albicans, and blocking only one of these cy-
tokines with secukinumab and ixekizumab may have
a smaller impact on the risk of infection. At therapeu-
tic doses used in psoriasis, secukinumab completely
neutralizes IL-17A without neutralizing IL-17F. This
specificity accounts for potentially fewer adverse ef-
fects compared to other currently available treatments.
Expression of IL-17A, IL-17C, and IL-17F has been
found to be elevated in psoriatic plaques, therefore
targeting the receptor for all of these ligands and not
only IL-17A may be more effective in controlling pso-
riasis, but may also be associated with increased risk
of infection [13]. Brodalumab, which targets the IL-17
receptor subunit, IL-17RA, with potential for greater
efficacy, may be associated with an increased risk of
adverse effects [4].

Low immunogenicity

Biotherapeutic agents - including monoclonal an-
tibodies (mAbs) - can be immunogenic, which can
lead to formation of anti-drug antibodies, which can
affect the pharmacokinetics of drugs, reducing their
therapeutic effectiveness, or cause adverse effects, in-
cluding hypersensitivity reactions. Reich et al. studied
immunogenicity of secukinumab in patients treated
for moderate to severe plaque psoriasis [14]. Of the
1,636 patients receiving secukinumab assessed for
anti-drug antibodies, 32 developed anti-drug anti-
bodies. As a result, less than 1% of patients develop
antibodies to the drug annually. Presence of neutral-
izing antibodies was found in 9 out of 32 patients,
but their development was not associated with loss
of efficacy, safety, or pharmacokinetic changes of
secukinumab. Moreover, in half of the cases, the anti-
drug antibodies presence was transient. Karle et al.
assessed the immunogenic potential of secukinumab
using two different in vitro assays: T-cell activation
and peptide proteomics related to the major composi-
tional histocompatibility complex (MAPP). In MAPP
analyzes and T cell activation assays, secukinumab
showed a relatively small number of potential T cell
epitopes and a correspondingly low percentage of
T cell responses, comparable to other biotherapeutics
with known low clinical immunogenicity. In contrast,
biotherapeutics with an increased rate of clinical im-
munogenicity have demonstrated an increased num-
ber of potential T cell epitopes and increased rates of
T cell responses in T cell activation assays [15]. The
above results indicate an approximate correlation be-
tween results of the in vitro test and the occurrence of
clinical immunogenicity. Clinical trials show that bio-
therapeutics used to treat psoriasis - such as adalim-
umab and infliximab - have higher immunogenicity
compared to secukinumab. However, these indirect
comparisons may not take into account differences
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sie zakazeniami sluzéwkowo-skérnymi spowodowa-
nymi przez Candida albicans i zakazeniami Staphylococ-
cus aureus [12]. Niedobér IL-17A jest takze zwigzany
z przewlekla kandydoza sluzéwkowo-skérna. Zaréwno
IL-17A, jak i IL-17F sa potrzebne do odpornosci sluzéw-
kowo-skérnej w przypadku Candida albicans, a blokowa-
nie tylko jednej z tych cytokin za pomoca sekukinumabu
i iksekizumabu moze mie¢ mniejszy wplyw na ryzyko
zakazenia. W dawkach terapeutycznych stosowanych
w tuszezycy sekukinumab calkowicie neutralizuje IL-
-17A bez neutralizowania IL-17F. Ta specyficznos¢ od-
powiada za potencjalnie mniejszq liczbe dziatari niepo-
zadanych w poréwnaniu z innymi, obecnie dostepnymi
terapiami. Stwierdzono, ze ekspresja IL-17A, IL-17C1 IL-
-17F jest podwyzszona w blaszkach tuszczycowych, dla-
tego celowanie w receptor dla wszystkich tych ligandéw
inie tylko IL-17A moze by¢ bardziej skuteczne w kontro-
lowaniu luszczycy, ale moze by¢ réwniez zwigzane ze
zwiekszonym ryzykiem wystapienia infekcji [13]. Broda-
lumab, ktdry jest ukierunkowany na podjednostke recep-
tora IL-17 IL-17RA, majac potencjat lepszej skutecznosci,
moze wigzac sie ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia
dzialari niepozadanych [4].

Niska immunogennos¢

Bioterapeutyki - w tym przeciwciala monoklonal-
ne (mAb) - moga by¢ immunogenne, co moze prowa-
dzi¢ do powstawania przeciwciat przeciwlekowych. Te
ostatnie moga wplywac na farmakokinetyke lekéw, co
powoduje obnizenie skutecznosci terapeutycznej leku
lub wystapienie dziatari niepozadanych, w tym reakgji
nadwrazliwosci. Reich i wsp. przebadali immunogen-
nos¢ sekukinumabu u pacjentéw leczonych z powodu
umiarkowanej i ciezkiej tuszczycy plackowatej [14].
Sposréd 1636 pacjentéw otrzymujacych sekukinumab,
ocenianych pod katem przeciwciat przeciwlekowych,
u 32 0s6b wytworzyly sie te przeciwciata. Wynika z tego,
Ze u mniej niz 1% pacjentéw rocznie wytworzyly sie
przeciwciala przeciwko lekowi. U 9 sposréd 32 pacjen-
téw stwierdzono obecnos¢ przeciwcial neutralizujacych,
jednak ich powstanie nie wigzato sie z utrata skuteczno-
§ci, bezpieczenistwem lub zmianami farmakokinetyczny-
mi sekukinumabu. Co wiecej, w polowie przypadkéw
obecnos¢ przeciwcial przeciwlekowych byla przejécio-
wa. Karle i wsp. ocenili potencjal immunogenny seku-
kinumabu, stosujac dwa rézne testy in vitro: aktywacje
komoérek T i proteomike peptydowa zwigzang z gtow-
nym kompozycyjnym uktadem zgodnosci tkankowej
(MAPP). W analizach MAPP i testach aktywacji komé-
rek T sekukinumab wykazywat wzglednie mata liczbe
potencjalnych epitopéw komérek T i odpowiednio niski
odsetek odpowiedzi komérek T, poréwnywalny z inny-
mi bioterapeutykami o znanej niskiej klinicznej immu-
nogennosci. W przeciwienistwie do tego, bioterapeutyki
o podwyzszonym wskazniku immunogennosci klinicz-
nej wykazaly zwigkszona liczbe potencjalnych epitopéw
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in immunogenicity timeframes, differences between
designs of clinical trials, and differences in anti-drug
antibodies testing, including sampling time points,
detection and reporting methodologies, and therefore
requires further investigation.

Safety in tuberculosis

By blocking mediators of innate and adaptive im-
munity, biotherapeutics may carry a risk of increased
opportunistic infections. In patients with psoriasis,
a dose-dependent but overall low incidence of tran-
sient mild to moderate mucosal and skin candidia-
sis that was well controlled with standard therapy
was observed during 52 weeks of treatment with
secukinumab [16]. In pooled data from five ran-
domized, double-blind, placebo-controlled, phase 3
clinical trials of secukinumab safety in patients with
moderate to severe plaque psoriasis, no cases of la-
tent tuberculosis reactivation were observed after
one year. It seems that IL-17A producing yoT cells
and CD4 + T cells may play a protective or patho-
logical role during various phases of Mycobacterium
tuberculosis infection [17]. Fowler et al. also assessed
the incidence of tuberculosis reactivation in patients
treated with anti-IL-17, not finding any cases of tu-
berculosis reactivation in patients treated with IL-17
inhibitors [18]. In an in vitro study, the effects of anti-
TNF (adalimumab) and secukinumab on dormant
Mycobacterium tuberculosis H37Rv were investigat-
ed in a new human 3D model of microgranuloma,
auramine-O, Nile red staining, and Mycobacterium
tuberculosis resistance to rifampicin were measured.
In vitro anti-TNF treatment showed increased aura-
mine-O staining, decreased Nile red, and decreased
resistance to rifampicin, indicative of mycobacterial
reactivation. In contrast, treatment with secukinumab
was comparable to the control, indicating no effect on
latent Mycobacterium tuberculosis [17]. Cytokines, and
in particular tumor necrosis factor, are critical in com-
bating Mycobacterium tuberculosis infections. It is there-
fore not surprising that anti-TNF therapy is one of the
major risk factors for reactivating latent Mycobacterium
tuberculosis infection. Therefore, in patients with sus-
pected latent tuberculosis infection or with a history
of tuberculosis, anti-TNF should not be used. To date,
clinical and preclinical studies with secukinumab have
shown no evidence of reactivation of latent tubercu-
losis [19]. On their basis, it seems that IL-17 inhibitors
can be safely used in psoriasis patients with latent tu-
berculosis infection who receive chemoprophylaxis.

Effect on body weight

In the case of systemic treatment of psoriasis, an in-
ferior efficacy and a higher incidence of side effects are
often observed in obese patients compared to patients
whose body weight was normal. A prime example is
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komorek T i zwiekszone wskazniki odpowiedzi komérek
T w testach aktywagji komérek T [15]. Powyzsze wyni-
ki wskazuja na przyblizona korelacje miedzy wynikami
testu in vitro a wystepowaniem klinicznej immunogen-
noéci. Badania kliniczne dowodza, ze bioterapeutyki
stosowane w leczeniu tuszczycy, takie jak adalimumab
iinfliksymab, majg wyzsza immunogenno$¢ w poréwna-
niu z sekukinumabem. Jednak takie posrednie poréwna-
nia moga nie uwzglednia¢ réznic w ramach czasowych,
w ktérych obserwuje sie immunogennos¢, réznic miedzy
badaniami klinicznymi oraz réznic w testach przeciwciat
przeciwlekowych, w tym punktéw czasowych pobiera-
nia probek, metodologii wykrywania i raportowania,
dlatego zagadnienie to wymaga dalszych badar.

Bezpieczenstwo w gruzlicy

Poprzez blokowanie mediatoréw odpornosci wro-
dzonej i adaptacyjnej bioterapeutyki moga powodowac
zwiekszone ryzyko wystapienia zakazer oportunistycz-
nych. U pacjentéw z tuszczyca podczas 52-tygodniowej
terapii sekukinumabem zaobserwowano zalezng od
dawki, ale ogdlnie niewielka czestoé¢ wystepowania
przejsciowej, fagodnej do umiarkowanej kandydozy bton
§luzowych i skory, ktéra byla dobrze kontrolowana za
pomocg standardowej terapii [16]. W zbiorczych danych
z 5 podwdjnie zaslepionych, kontrolowanych placebo
badar klinicznych III fazy z randomizacja, dotyczacych
bezpieczeristwa stosowania sekukinumabu u pacjen-
tow z umiarkowana do ciezkiej tuszczyca plackowata
po roku nie zaobserwowano zadnych przypadkéw re-
aktywacji utajonej gruzlicy. Wydaje sie, ze komoérki yoT
produkujace IL-17A i limfocyty T CD4+ moga odgrywac
role ochronng lub patologiczng podczas réznych faz za-
kazenia Mycobacterium tuberculosis [17]. Takze Fowler
i wsp. ocenili czestos¢ reaktywacji gruzlicy u pacjentéw
leczonych anty-IL-17, nie stwierdzajac przypadkéw re-
aktywacji gruzlicy u pacjentéw leczonych inhibitorami
IL-17 [18]. W badaniu in vitro zbadano wptyw anty-TNF
(adalimumab) i sekukinumabu na uspione Mycobacte-
rium tuberculosis H37Rv w nowym ludzkim tréjwymiaro-
wym modelu mikroziarniniaka, mierzono auramine-O,
wybarwianie czerwienig Nilu i odpornosé Mycobacterium
tuberculosis na ryfampicyne. W warunkach in vitro lecze-
nie anty-TNF wykazato zwiekszone wybarwienie dla
auraminy-O, zmniejszone czerwienig Nilu i zmniejszong
opornos¢ na ryfampicyne, co wskazuje na reaktywacje
pratkéw. Przeciwnie, leczenie sekukinumabem bylo po-
réwnywalne z kontrolg, co wskazuje na brak wplywu na
utajona postaé Mycobacterium tuberculosis [17]. Cytokiny,
zwlaszcza czynnik martwicy nowotwordéw, maja klu-
czowe znaczenie w zwalczaniu zakazenn Mycobacterium
tuberculosis. Nie dziwi fakt, Ze terapia lekami anty-TNF
stanowi jeden z gtéwnych czynnikéw ryzyka reaktywa-
qji utajonej infekcji Mycobacterium tuberculosis. W zwigzku
z powyzszym w przypadku pacjentéw z podejrzeniem
utajonego zakazenia gruzlica lub tez z przebyta gruzlica
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methotrexate, which carries a greater risk of hepatic
steatosis and liver fibrosis in obese patients [20]. Obese
patients require higher doses of acitretin and cyclospo-
rine, leading to an increased risk of side effects [21].
Also, clinical trials on anti-TNF or monoclonal anti-
bodies against IL-12 and IL-23 (ustekinumab) indicate
better effectiveness of therapy in patients with normal
body mass index (BMI), compared to patients with in-
creased BMI. Moreover, weight gain was observed in
patients during anti-TNF therapy. In the case of anti-
IL-17, effectiveness of the therapy is good regardless
of body weight. In the pooled analysis of the Phase 3
studies, ERASURE and FIXTURE, response to treat-
ment was analyzed by body weight quartiles (42-69.9,
70-82, 82.1-97, and 97.1-219.1 kg). Although respons-
es remained clinically significant across all weight
groups, there was a trend towards a poorer response
with increasing body weight. In addition, data from
the Phase 3 CLEAR study showed that secukinumab
300 mg was clinically and statistically significantly
more effective (PASI90 at week 16) than ustekinumab
90 mg in patients weighing more than 100 kg [22]. Un-
like anti-TNF, IL-17 inhibitors have not been observed
to cause weight gain in clinical trials [21, 23].

Effect on cardiovascular diseases

Psoriasis is now considered a systemic disease as-
sociated with inflammatory and metabolic diseases
and associated with an increased risk of cardiovas-
cular diseases. Secukinumab is highly effective in
psoriasis, but its effect on markers of cardiovascular
disease is unknown. Results of the CARIMA study as-
sessing markers of cardiovascular risk in secukinum-
ab-treated patients with moderate to severe plaque
psoriasis without clinical signs of cardiovascular dis-
ease have been promising. The main endpoint was
the assessment of endothelial function measured by
the method of determining the degree of dilatation of
the brachial artery after previous occlusion of arteries
of the forearm or of the proximal part (flow-mediated
dilatation - FMD). Baseline FMD was significantly
lower in psoriasis patients than in healthy volun-
teers. At 52 weeks of therapy, FMD values were sig-
nificantly higher than baseline in patients receiving
300 mg secukinumab for 52 weeks [7]. The CARIMA
study showed that secukinumab may have a benefi-
cial effect on cardiovascular risk by improving endo-
thelial function in patients with plaque psoriasis. The
effect of secukinumab on various cardiometabolic
parameters was also examined in a pooled analysis
of three phase 3 studies: FIXTURE, ERASURE and
SCULPTURE. Various cardiometabolic parameters
including fasting plasma glucose, uric acid and
C-reactive protein (CRP) were assessed for 52 weeks
in patients with moderate to severe psoriasis. Stable
fasting plasma glucose levels were observed for both
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nie powinno sie stosowaé anty-TNF. Dotychczas bada-
nia kliniczne i przedkliniczne z uzyciem sekukinumabu
nie wykazaty dowodéw na reaktywacje utajonej gruzli-
cy [19]. Na ich podstawie wydaje sig, Ze inhibitory IL-17
mogga by¢ bezpiecznie stosowane u pacjentow z tuszczy-
cq z latentnym zakazeniem gruzlica, ktérzy otrzymuja
chemoprofilaktyke

Wplyw na mase ciata

W przypadku leczenia ogélnego tuszczycy czesto
obserwuje sie gorsza skutecznos¢ i wieksza czestosé
wystepowania dzialaii niepozadanych u oséb otytych
w poréwnaniu z pacjentami o prawidlowej masie ciafa.
Doskonatym przyktadem jest metotreksat, powodujacy
wieksze ryzyko stluszczenia watroby i zwléknienia wa-
troby u otytych pacjentéw [20]. Pacjenci otyli wymagaja
wiekszych dawek acytretyny i cyklosporyny, co pro-
wadzi do zwigkszonego ryzyka wystgpienia dzialan
niepozadanych [21]. Badania kliniczne dotyczace anty-
-TNF lub monoklonalnego przeciwciata przeciwko IL-12
iIL-23 (ustekinumab) wskazuja na lepsza skutecznosé
terapii u pacjentéw z prawidlowym wskaznikiem masy
ciata (body mass index - BMI) w poréwnaniu z pacjenta-
mi z podwyzszonym BMI. W trakcie terapii anty-TNF
u pacjentéw obserwowano przyrost masy ciata. W przy-
padku anty-IL-17 stwierdza sie dobra skutecznos¢ tera-
pii, niezaleznie od masy ciala. W zbiorczej analizie badani
III fazy, ERASURE i FIXTURE, odpowiedz na leczenie
analizowano wedtug kwartyli masy ciata (42-69,9, 70-82,
82,1-97197,1-219,1 kg). Mimo ze odpowiedzi pozosta-
waly klinicznie znaczace we wszystkich grupach wago-
wych, wystepowala tendencja do stabszej odpowiedzi
wraz ze wzrostem masy. Ponadto dane z badania fazy
III CLEAR wykazaly, ze sekukinumab w dawce 300 mg
miat statystycznie istotnie wyzsza skutecznosé¢ (PASI90
w 16. tygodniu) niz ustekinumab w dawce 90 mg u pa-
cjentéw o masie ciala powyzej 100 kg [22]. Inaczej niz
w przypadku anty-TNF, w badaniach klinicznych nie ob-
serwowano, aby inhibitory IL-17 powodowaty przyrost
masy ciata [21, 23].

Wptyw na choroby uktadu sercowo-
-naczyniowego

Luszczyca jest obecnie uwazana za chorobe ogélno-
ustrojowa wspolistniejacg z chorobami zapalnymi, me-
tabolicznymi oraz zwigzang ze zwigkszonym ryzykiem
wystapienia choréb sercowo-naczyniowych. Sekuki-
numab cechuje sie znaczna skutecznoscia w tuszczycy,
ale wplyw na markery choréb sercowo-naczyniowych
jest nieznany. Obiecujace okazaly sie wyniki badania
CARIMA, w ktérym oceniano markery ryzyka sercowo-
-naczyniowego u pacjentéw leczonych sekukinumabem
z tuszczyca plackowata o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, bez klinicznych objawéw choroby sercowo-
-naczyniowej. Gléwnym punktem koricowym byta
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secukinumab and etanercept between baseline and
week 52. Interestingly, in patients with elevated fast-
ing plasma glucose at baseline, secukinumab treat-
ment was associated with a reduction in FPG levels
at week 52 (reduction from 173.8 mg/dl to 160.7 mg/
dl). A similar trend was observed for etanercept (re-
duction from 178.3 mg/dl to 162.9 mg/dl). Studies
have shown that both secukinumab and etanercept
have a neutral effect on uric acid levels at normal
baseline values, while both treatments were associat-
ed with decreased uric acid levels in patients with el-
evated baseline uric acid levels. CRP levels in patients
treated with secukinumab and etanercept decreased
rapidly and remained low (from 6.2 mg/1to 3.8 mg/1
for secukinumab and from 5.2 mg/1 to 2.7 mg/1 for
etanercept) [23]. These analyzes suggest neutral or
even favorable long-term trends in cardiometabolic
parameters during secukinumab treatment.

Inflammatory bowel diseases and plaque
psoriasis

The estimated incidence of psoriasis in patients
with Crohn’s disease is 9.6% (compared to 2.2% in the
general population), while the incidence of Crohn'’s
disease is estimated at 0.5% in patients with psoriasis
(compared to 0.2% in the general population). Similar
trends are seen in ulcerative colitis [24, 25]. For pso-
riasis and inflammatory bowel disease (IBD), some
overlapping immunological and genetic features have
been described. Genetic polymorphisms at the inter-
leukin 23 receptor (IL-23R) that alter IL-12/23 signal-
ing are found in both psoriasis and IBD. Therefore,
some drugs can be used to treat both psoriasis and
IBD. These drugs include infliximab and adalimumab
(ulcerative colitis, Crohn’s disease), and ustekinumab
(Crohn’s disease). However, be aware that some treat-
ments for psoriasis have the potential to worsen or
trigger IBD. In the referred clinical trials, biological
drugs such as etanercept, secukinumab, brodalumab
and ixekizumab have shown efficacy in psoriasis and
PsA, but there was a risk that they may exacerbate or
induce IBD [26]. Although a direct causal relationship
has not been established and the risk of an IBD exacer-
bation or induction is low [27], appropriate screening
and caution is recommended when considering IL-17
inhibitor therapy in patients with a history of IBD. In
patients with a definitive diagnosis of IBD, alternative
treatment options should be considered.

Effect on the course of COVID-19

The COVID-19 pandemic has raised much concern
among psoriasis patients and their dermatologists
about the risks associated with continuation of bio-
logical therapies. Most experts recommend continu-
ing treatment of psoriasis with biologics, although
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ocena funkcji srédbtonka mierzona za pomoca metody
okreslajacej stopieri rozszerzenia tetnicy ramiennej po
weczeéniejszej okluzji tetnic przedramienia lub proksy-
malnej czesci (flow-mediated dilatation - FMD). Wyijscio-
wa FMD bytla istotnie mniejsza u pacjentéw z tuszczy-
cg niz u zdrowych ochotnikéw. W 52. tygodniu terapii
wartosci FMD byly znamiennie wyzsze niz wyjéciowe
wartoéci u pacjentow otrzymujacych dawke 300 mg se-
kukinumabu przez 52 tygodnie [7]. Badanie CARIMA
wykazalo, ze sekukinumab moze korzystnie wptywac
na ryzyko sercowo-naczyniowe poprzez poprawe
funkgji érédbtonka pacjentéw z luszczyca plackowata.
Wplyw sekukinumabu na rézne parametry kardiome-
taboliczne zbadano takze w zbiorczej analizie trzech ba-
dan III fazy: FIXTURE, ERASURE i SCULPTURE. U pa-
gjentoéw z luszczyca o nasileniu od umiarkowanego do
ciezkiego przez 52 tygodnie oceniono rézne parametry
kardiometaboliczne, w tym stezenie glukozy w osoczu
na czczo, kwas moczowy i biatko C-reaktywne (C-re-
active protein — CRP). Zaréwno dla sekukinumabu, jak
i etanerceptu obserwowano stabilne stezenia glukozy
W 0soczu ha czczo miedzy poczatkiem przyjmowania
lekéw a 52. tygodniem. Co ciekawe, u pacjentéw z wyj-
§ciowo podwyzszonym stezeniem glukozy w osoczu na
czczo leczenie sekukinumabem wigzato sie ze zmniej-
szeniem stezenia glukozy w osoczu na czczo w 52.
tygodniu (redukcja z 173,8 mg/dl do 160,7 mg/dl).
Podobna tendencje zaobserwowano dla etanercep-
tu (redukgja z 178,3 mg/dl do 162,9 mg/dl). Badania
wykazaly, ze zaré6wno sekukinumab, jak i etanercept
maja neutralny wplyw na stezenie kwasu moczowego
w przypadku prawidlowych wyjsciowych wartosci ba-
dania, podczas gdy obie terapie wigzaly sie z redukcja
stezenia kwasu moczowego u pacjentéw z podwyzszo-
nym wyjéciowym stezeniem kwasu moczowego. Pozio-
my CRP u pacjentéw leczonych sekukinumabem i eta-
nerceptem obnizaly sie szybko i utrzymywaly sie na
niskim poziomie (z 6,2 mg/1 do 3,8 mg/l w przypadku
sekukinumabu i z 5,2 mg/1 do 2,7 mg/1 dla etanerceptu)
[23]. Analizy te sugeruja neutralne lub nawet korzystne
dlugoterminowe tendencje zmiany parametréw kardio-
metabolicznych podczas leczenia sekukinumabem.

Choroby zapalne jelit a tuszczyca plackowata

Szacuje sie, ze czestos¢é wystepowania tuszczycy
u pacjentéw z choroba Lesniowskiego-Crohna wynosi
9,6% (w poréwnaniu z 2,2% w populacji ogdlnej), pod-
czas gdy choroba Lesniowskiego-Crohna wystepuje
u 0,5% pacjentéw z tuszczyca (w poréwnaniu z 0,2%
w populacji ogélnej). Podobne tendencje wystepuja
w przypadku wrzodziejacego zapalenia jelita grube-
go [24, 25]. Opisano nakladajace sie cechy immunolo-
giczne i genetyczne w przypadku tuszczycy i nieswo-
istych zapalen jelit (inflammatory bowel diseases - IBD).
Polimorfizmy genetyczne w receptorze dla interleuki-
ny 23 (IL-23R), ktére zmieniaja sygnalizacje w szlaku
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temporary suspension of the treatment should be
considered in the event of development of COVID-19
symptoms. Due to the current epidemiological situ-
ation, the impact of chronic therapies on the course
of COVID-19 seems to be of key importance. Fuo-
gerousse ef al. assessed the incidence of severe
COVID-19 infections, defined as hospitalization or
death, in patients with psoriasis receiving biologi-
cal therapy and conventional treatment. Of the 1,418
patients studied, 300 received metotrexate (MTX),
26 cyclosporine (CsA), 4 acitretin, 48 apremilast,
25 etanercept, 165 adalimumab, 40 infliximab, 8 cer-
tolizumab pegol, 240 ustekinumab, 206 secukinumab,
112 ixekizumab, 38 brodalumab, 146 guselcumab,
25 risankizumab, and 35 MTX combined with a bio-
logical drug. Overall, 22.4% of patients receiving sys-
temic therapy and 13.8% of those taking biologics dis-
continued treatment during the pandemic. COVID-19
infection was confirmed by polymerase chain reac-
tion (PCR) in 12 patients, 5 of which required hos-
pitalization (coexistence of psoriasis with other dis-
eases), no deaths were reported [28]. The above study
suggests that there is no increased incidence of severe
COVID-19 in patients with psoriasis treated systemi-
cally. Many other preliminary reports from patients
with COVID-19 who were treated with secukinumab
also suggest a favorable course of infections [29-32]
with the exception of one 74-year-old male patient
with multiple diseases requiring mechanical ventila-
tion [33].

Current knowledge confirms the important role
of release of several cytokines in COVID-19, includ-
ing IL-17, especially in patients with pneumonia [34].
These reports suggest that, contrary to initial con-
cerns, anti-IL-17 treatment may provide additional
benefits rather than being dangerous [35]. For SARS-
CoV-2, the severity of the disease positively correlates
with the levels of IL-17 and other T 17-associated
pro-inflammatory cytokines such as IL-1, IL-6, IL-15,
TNF, and IFN-y. In acute lung injury (ALI) and acute
respiratory distress syndrome (ARDS), similarly as in
psoriasis, the balance of pro-inflammatory and anti-
inflammatory cytokines is disturbed. Increased pro-
duction of pro-inflammatory cytokines in lungs leads
to diffuse alveolar damage. In the course of ARDS,
IL-17 enhances destruction of pulmonary parenchy-
ma by abnormal neutrophil recruitment, stimulating
the production of proinflammatory mediators and
preventing apoptosis due to induction of expression
of the granulocyte colony stimulating factor. It is also
known that IL-17 stimulates production of IL-1 and
IL-6 and reduces neutrophil recruitment. Therefore,
it seems likely that the use of IL-17 inhibitors could
inhibit several pathways involved in ARDS, resulting
in a more favorable course of the disease [36].
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IL-12/23, wystepuja zaréwno w luszczycy, jak i w IBD.
W zwiazku z powyzszym czeé¢ lekéw mozna stosowac
do leczenia zaréwno luszczycy, jak i IBD. Do lekéw tych
naleza infliksymab, adalimumab (wrzodziejace zapa-
lenie jelita grubego, choroba Lesniowskiego-Crohna)
oraz ustekinumab (choroba Lesniowskiego-Crohna).
Nalezy jednak pamietaé, ze niektére metody leczenia
tuszczycy moga potencjalnie pogorszy¢ lub wywotac
IBD. W opisywanych badaniach klinicznych leki biolo-
giczne, takie jak etanercept, sekukinumab, brodalumab
iiksekizumab, cechowaly sie skutecznoscia w tuszczycy
i LZS, natomiast wiaza sie z ryzykiem wywolywania
lub zaostrzania IBD [26]. Mimo ze nie ustalono bezpo-
§redniego zwiazku przyczynowego, a ryzyko zaostrze-
nia lub wywolania IBD jest niewielkie [27], zaleca sie
przeprowadzenie odpowiednich badan przesiewowych
i ostroznoé¢ przy rozwazaniu terapii inhibitorami IL-17
u pacjentéw z IBD w wywiadzie. U chorych z ostatecz-
nym rozpoznaniem IBD nalezy rozwazy¢ inne opcje
leczenia.

Wptyw na przebieg COVID-19

Pandemia COVID-19 wzbudzila wiele obaw wéréd
pacjentéw z luszczyca i ich dermatologéw co do ryzy-
ka wynikajacego z kontynuacji terapii biologicznych.
Wiekszosé ekspertow rekomenduje kontynuowa-
nie leczenia luszczycy lekami biologicznymi, cho-
ciaz w przypadku wystapienia objawéw COVID-19
nalezy rozwazy¢ czasowe zawieszenie terapii.
W zwigzku z aktualnym stanem epidemiologicznym
kluczowy wydaje sie wplyw terapii przewlekltych
na przebieg COVID-19. Fuogerousse i wsp. oceniali
czestos¢é wystepowania ciezkich zakazenn COVID-19,
definiowanych jako hospitalizacja lub zgon u pacjen-
tow z tuszczyca otrzymujacych terapie biologiczna
i leczenie klasyczne [28]. Sposréd 1418 badanych
pacjentéw 300 otrzymywalo metotreksat (MTX),
26 cyklosporyne (CsA), 4 acytretyne, 48 apremilast,
25 etanercept, 165 adalimumab, 40 infliksymab, 8 cer-
tolizumab pegol, 240 ustekinumab, 206 sekukinumab,
112 iksekizumab, 38 brodalumab, 146 guselkumab,
25 ryzankizumab i 35 leczenie skojarzone MTX i leku
biologicznego. 22,4% pacjentow leczonych ogdlnie
i13,8% przyjmujacych leki biologiczne przerwato
leczenie w czasie pandemii. Infekcja COVID-19 zo-
stala potwierdzona badaniem reakcji taricuchowej
polimerazy (PCR) u 12 pacjentéw, w tym 5 wymaga-
to hospitalizacji (wspélistnienie tuszczycy z innymi
schorzeniami), nie stwierdzono zgonéw. Powyzsze
badanie sugeruje, Ze nie ma zwiekszonej czestosci
wystepowania ciezkiego COVID-19 u pacjentéw
z tuszczyca leczonych ogoélnie. Wiele innych wstep-
nych doniesieri dotyczacych pacjentéw z COVID-19,
ktérzy byli leczeni sekukinumabem, réwniez suge-
ruje korzystny przebieg [29-32] infekcji z wyjatkiem
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CONCLUSIONS

Psoriasis is one of the few non-communicable dis-
eases that the World Health Organization has iden-
tified as a major global health problem. This is due
to, inter alia, its chronic course, stigmatization en-
countered by affected patients, and links with many
other serious diseases, such as hypertension, myocar-
dial infarction or diabetes [37]. Over the past decade,
targeted therapies have significantly improved the
treatment of plaque psoriasis, and with the advent
of drugs that affect the IL-17/IL-23 pathway, “clean
skin” has become a viable treatment target. Charac-
terized by high effectiveness and safety of the therapy
these drugs are a very good alternative to older bio-
therapeutics.
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jednego 74-letniego mezczyzny z wieloma chorobami
towarzyszacymi, wymagajacego tlenoterapii [33].

Obecna wiedza potwierdza istotng role uwalniania
kilku cytokin w COVID-19, w tym IL-17, zwlaszcza
u pacjentdw z zapaleniem ptuc [34]. Doniesienia te
sugeruja, ze wbrew poczatkowym obawom leczenie
anty-IL-17 moze przynies¢ dodatkowe korzysci, a nie
by¢ niebezpieczne [35]. W przypadku SARS-CoV-2
ciezkos¢ choroby dodatnio koreluje ze stezeniami
IL-17 i innych cytokin prozapalnych zwigzanych
z komérkami Th-17, takich jak IL-1, IL-6, IL-15, TNF
i IFN-y. W ostrym uszkodzeniu ptuc (acute lung inju-
ry — ALI) i zespole ostrej niewydolnosci oddechowej
(acute respiratory distress syndrome — ARDS), podobnie
jak w tuszczycy, dochodzi do zaburzenia réwnowa-
gi cytokin prozapalnych i przeciwzapalnych. Wzmo-
zona produkcja cytokin prozapalnych w ptucach
prowadzi do rozlanego uszkodzenia pecherzykéw
plucnych. W przebiegu ARDS IL-17 nasila destruk-
¢je migzszu ptuc poprzez nieprawidlowq rekrutacje
neutrofiléw, stymulacje produkcji mediatoréw pro-
zapalnych i zapobiega apoptozie w wyniku indukgji
ekspresji czynnika stymulujacego tworzenie kolonii
granulocytéw. Wiadomo takze, ze IL-17 pobudza wy-
twarzanie IL-1 i IL-6 oraz skutkuje zmniejszeniem re-
krutacji neutrofilow. W zwigzku z powyzszym praw-
dopodobne wydaje sie, ze zastosowanie inhibitoréw
IL-17 mogloby zahamowa¢ kilka szlakéw odgrywa-
jacych role w ARDS, co wptyneloby na korzystniejszy
przebieg choroby [36].

PODSUMOWANIE

Luszczyca jest jedna z nielicznych choréb nieza-
kaznych, ktére Swiatowa Organizacja Zdrowia uzna-
ta za gtéwny globalny problem zdrowotny. Wynika
to miedzy innymi z jej przewleklego przebiegu, styg-
matyzacji, z jaka na co dzien spotykaja sie pacjenci,
i powiazania z wieloma innymi powaznymi choro-
bami, takimi jak nadciénienie, zawat serca i cukrzy-
ca [37]. W czasie ostatniej dekady terapie celowane
znacznie poprawily skutecznosc leczenia tuszczycy
plackowatej, a wraz z pojawieniem sie lekéw oddzia-
tujacych na szlak IL-17/IL-23 brak zmian skérnych
stal sie realnym celem leczenia. Leki te stanowia bar-
dzo dobra inng mozliwos¢ terapeutyczng w stosunku
do starszych bioterapeutykéw, gdyz charakteryzuja
sie wysoka skutecznoscia i bezpieczeristwem terapii.
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