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Interferdn alfa ako moZny spustac psoriazy
Interferon Alpha as a Possible Trigger of Psoriasis
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Suhrn

Autori analyzuju mechanizmy ucinkov interferénov, predovsetkym interferénov alfa. Okrem vynikajiceho liecebného
ucinku tychto molekul v liecbe zavaznych virusovych ochoreni, napriklad C virusovej hepatitidy, na zdklade poznatkov
mechanizmu Ucinku interferénov alfa méze doéjst ku reaktivacii, resp. aktivacii prvych prejavov prakticky vsetkych
klinickych foriem psoriazy. Z uvedenych dévodov je mozné uvaZovat o interferonéch alfa ako o spustacoch psoriazy, ktora
za podmienok vzniku tazkej formy ochorenia s postihnutim viac ako 40 % povrchu tela je indikaciou na ukoncéenie liecby
interferénmi alfa, co méze byt v pripade C virusovej hepatitidy mimoriadne zavaznym vitadlnym problémom pre pacienta.
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Abstract

The authors analyse the effect of interferons, mainly interferon alpha. Apart from their outstanding therapeutical
effect in the management of severe viral diseases such as viral hepatitis C, they may play part in reactivating or activating

all clinical forms of psoriasis.

Therefore interferons alpha can be considered as triggers of psoriasis. A severe form of psoriasis with involvement
of more than 40 % of the body surface is the indication to stop the interferon alpha treatment, which may be a vital

problem for the patient with viral hepatitis.
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Uvod

Interferéon (d’alej INF) bol prvykrat opisany v roku
1957 Isaakom a Lindenmannom. Tito autori pozorovali,
ze virusom infikované linie buniek uvol'fiuju protein, ktory
chrani iné bunky pred infekciou tym istym virusom. Tento
fenomén nazvali virusova interferencia, alebo interferon.

Charakteristika interferénov

Interferony st v podstate proteiny — glykoproteiny
prirodzene sa vyskytujuce v l'udskom organizme. M6zu byt
produkované rekombinantnymi biotechnoldgiami, napriklad
klonom E. coli, ktory na zaklade genetického inzinierstva
obsahuje plazmid hybridizovany s interferonom alfa 2
génom l'udskych leukocytov. Interferony svoje biologické
aktivity navodzuji zmenami bunkového metabolizmu
po vézbe na Speficické membranové receptory [1]. Ich
antivirusovy ucinok sa prejavuje viacerymi mechanizmami.
Interferény indukuju produkciu enzymov, ktoré zabranuju
virusovej replikacii, a to tak u RNA, ako aj u DNA virusov
[2]. Interferony sa zacastiuji na vacSine pochodov v orga-
nizme suvisiacich s obrannymi mechanizmami. Medzi tieto
imunitné mechanizmy patria zvySenie lymfocytotoxickej
aktivity prirodzenych zabijaCov, zvySenie hladiny IgE,
zvySenie fagocytovej aktivity makrofagov, zvySenie na

protilatky zavislej bunkami sprostredkovanej cytotoxicity.
INF maju vplyv na supresiu alebo stimulaciu protilatkove;j
odpovede [3]. In vitro maji antiproliferativny u¢inok
na keratinocyty, melanocyty a fibroblasty a na bunky
maligneho melanému [1]. Uginok INF na bazocelularny
karcindm nie je presne objasneny. Predpoklada sa, ze okrem
uvedenych mechanizmov dochadza vplyvom INF v bunkéach
bazocelularneho karcindmu k inhibicii syntézy nadorovych
proteinov, o ma za nésledok stratu diferencidcie a delenia
buniek bazoceluldrneho karcindmu [4, 5]. Interferény maji
teda antiproliferativne, antitumordézne a imunomodulacné
ucinky.

Utinok interferénov na mastocyty je v centre su¢asneho
vyskumu. Bolo pozorované, ze INF ako imunomodulatory
moézu redukovat produkciu IgE a tym aj proliferaciu
mastocytov [6]. Interferony alfa inhibuju uvolnhovanie
histaminu z mastocytov, po ich predchadzajucej antigénne;j
stimulacii [7]. Interferony gama cez supresiu CD34+ buniek
kostnej drene suprimuji rast a pomnoZovanie mastocytov
[8] a INF alfa 2b v obraze magnetickej rezonancie redukoval
pocty mastocytovych infiltratov kostnej drene a koze u pa-
cientov s urticaria pigmentosa a systémovou mastocytézou
[7]. Zuvedenych dovodov vyplyva, Ze podavanie interferbnov
(INF alfa 2b) v liecbe mastocytdoz mdze mat’ velmi dobry
terapeuticky efekt, a st preto v plnom rozsahu indikované.
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Interferon beta (chemicky glykoprotein) je indukovany
fibroblastami a INF gama T lymfocytmi, pricom ma svoj
vlastny membranovy receptor. Interferon gama sa tiez nazyva
imunny INF.

Geneticky sa INF nazyvaju alfa, beta alebo gama podla
buniek, ktoré ich produkujui. Interferén alfa je indukovany
virusom Sendai v leukocytoch alebo lymfoblastoch. Ide
o Cisty protein, zahriujici 20 podtypov rozlisSenych podla
poradia jednotlivych aminokyselin. Podtypy sa oznacuju
ako INF alfa 1, INF alfa 2, atd’. V podskupinach alfa 2 sa
INF rozoznavaju podla nepatrného rozdielu v umiestneni
jednej alebo dvoch jednotlivych aminokyselin na alfa 2a,
2b, 2c. Toho ¢asu je znamych niekol’ko firemne vyrabanych
INF; INF alfa 2A (Roferon A - Hoffmann La Roche); INF
alfa 2b (Intron A - Schering); INF alfa 2c (Beropar Alpha 2,
Interferon D); INF beta (Fibraferon 3, 4, 5 D); leukocytovy
INF (Alferon) a lymfoblastovy INF (Welferon).

V sticasnosti sa vyrabaju aj tzv. pegylované interferony
alfa — Pegasys a Pegintron. Pegasys je peginterferonom-alfa
2a (pegINF-alfa2a; Roche) a Pegintron je peginterferonom-
-alfa2b (pegINF-alfa2b; MSD). Ide o molekulu syntetizovanu
s pridanim polyethylenglykolu ku S$tandardnej molekule
interferonu, ¢im sa dosiahne viGia stabilita a prediZenie
poléasu rozpadu v cirkulécii [9]. Kutanne neziaduce G¢inky
interferonov a pegylovanych interferonov st podobné.
Pozoruje sa vznik alopécie, pruritus, vaskulitida, nekroza
koze, a ekzém v mieste aplikacie injekcie interferonu. Zriedka
mozu interferony navodit’ vznik autoimunitnej thyreoiditidy,
systémového ,,lupus like® syndromu, reumatoidnej artriridy
aj sarkoidozy [10]. VSeobecne sa odporica viacero schém
podavania INF [11].

Bez rozdielu spdésobu podania, hladiny INF v krvi
dosahuji maximalne hodnoty, porovnatelné s hladinami
hormoénov, v priebehu 3 — 4 hodin po ich podani. Pol¢as
eliminacie INF sa pohybuje v rozmedzi 3,5 — 8,5 hodiny,
pricom hlavnou cestou ich katabolizmu a vylu€ovania su
obli¢ky [12].

Po podani INF bola v T'udskom organizme dokéazana
aj tvorba anti-INF protilatok, predovSetkym v suvislosti
s aplikaciou INF alfa 2a, ¢o moze zohravat’ negativnu ulohu
hlavne v pripadoch opakovaného liecenia tymto pripravkom
[5, 13].

Po aplikacii INF, bez ohl'adu na spdsob podania, sa takmer
vzdy vyskytuju okrem bolesti a zacervenania v mieste vpichu
aj celkové vedl'ajsie priznaky lieCby tymito pripravkami, ako
su teploty, myalgie, zimnica, bolesti hlavy, zvracanie, teda
symptomatologie imitujice chripkové ochorenie [14]. Tato
symptomatoldgia nabera na intenzite od davok 5 mil. Ul
a vyssich. Taktiez v biochemickom profile a v krvnom obraze
pacientov lieCenych INF je popisanych niekolko zmien.
Z nich najCastejSic sa vyskytuje leukopénia a trombo-
cytopénia, ktoré st reverzibilné v priebehu kratkej doby [5].

Interferdn alfa a psoriaza

Je vSeobecne zname, ze interferdon alfa moéze exacerbovat’
uz pre-existujucu psoridzu, alebo vyvoléa psoriazu de novo.
Zaciatok prvych prejavov novovzniknutej psoridzy je vSak

extrémne zriedkavo pozorovany. Interferon alfa spolu
s niektorymi liekmi, ako napriklad nesteroidné antireuma-
tika, animalarikd, beta-blokatory, litium a dalSie mozZno
povazovat za spustac (trigger) psoriazy. Interferony alfa
podl'a sucasnych poznatkov vyvolali psoridzu u pacientov
s C, menej B virusovou hepatitidou, lie¢enych interferonmi
alfa ¢i uZ v monoterapii, alebo v kombinécii s ribavirinom.
Samotny ribavirin v§ak psoridzu nespustil ani v jednom
pripade. Klinicky je Casto pritomna tazka formy psoriazy
s postihnutim viac ako 40 % povrchu tela bez tendencie
k predilekénej lokalizacii a s pritomné vsetky formy pso-
riazy vratane klasickej chronickej loZiskovej (Obr. 1), ale tiez
guttatnej, pustuldoznej aj erytrodermickej formy s najtazsimi
prejavmi psoriazy [15] v mieste vpichu interferénu, ¢o sa
vysvetluje Koebnerovym fenoménom [16]. Postihnuté
mozu byt tiez nechty a kiby v podobe psoridzy nechtov
aartropatickej formy ochorenia. V pripade liecby interferonmi
alfa prvé prejavy novo vzniknutej psoridzy sa objavuju uz
po davke 3 miliony jednotiek (MU), najcastejSie vSak az po
5 MU aplikovanych subkutanne 3-krat tyzdenne najcastejSie
po 3 az 5 tyzdinoch, alebo az po 7 mesiacoch od zacCiatku
zahajenia interferonovej terapie, priCom rodinna anamnéza
vyskytu psoriazy takto postihnutych pacientov méze byt
negativna. U pacientov s uZ pre-existujicou psoriazou sa
prejavy psoriazy objavuju skor, uz po tyzdni, resp. v dobe
az do 5 mesiacov od zahajenia lieCby interferénmi alfa [9].

Niektoré etiologické mechanizmy psoriazy upozornuju
na uzky vztah vzniku psoridzy a lieCby interferonom alfa.
Interferén stimuluje Thl mediovani zapalovi odpoved’,
typick  pre psoriatické T-bunkové loziskd, a moze
zodpovedat’ ze exacerbaciu psoriazy [17]. Okrem toho
interferon aktivuje narastajucu lymfocytotoxicku aktivitu
prirodzenych T-lymfocytov zabijacov a v keratinocytoch
indukuje produkciu interleukinu-1, ¢o moZe iniciovat
psoriaticky proces [18].

[

Obr. 1 + Loziskd psoridzy u pacientky so systémovou
mastocytdzou s postihnutim koze, sleziny, pe¢ene a kostnej
drene, dlhodobo lie¢enej interferonom alfa 2a.
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Liecba psoriazy u pacientov liecenych interferonmi

Iba lokalnou lie¢bou psoridzy (kortikosteroidy,
dechtové pripravky, vitamin D), v pripade vysadenia lie¢by
interferonom alfa regreduju klinické prejavy psoriazy iba
v 30 % pripadov. Systémova lie¢ba psoriazy cyklosporinom,
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adalimumabom alebo acitretinom ako monoterapia alebo
kombinovana lie¢ba za podmienok vysadenia liecby
interferonom alfa méze Uplne vylieéit prejavy psoridzy
v 95 % az v 100 % pripadov [16]. V pripade opakovaného
reStartovania liecby interferonmi alfa sa psoriaza reaktivuje

Zaver

Napriek limitovanym tdajom interferony alfa navodzuju
exacerbaciu psoriazy. Nové poznatky patogenézy takychto
stavov si vyzaduju dalsi vyskum, rovnako ako aj ich
problematicka lieCba. Terapeutickym prinosom snad’” buda

az v 75 % pripadov [19].

nové molekuly.
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