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Biologiai terapia alatt jelentkez6 mycosisok

Mycoses occurring during biological therapy
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OSSZEFOGLALAS

A célzott bioldgiai terapidk fejlesztése jelentos eldrelépés-
hez vezetett szamos immunmedialt gyulladasos betegség
kezelésében, mint példaul a pikkelysomor (PsO), arthritis
psoriatica (PsA), gyulladasos bélbetegség (IBD), rheuma-
toid arthritis (RA), spondylitis ankylopoetika (AS). A kezelt
betegség patogenezisében kulcsszerepet jatszo citokinek
megcélzasaval a szervezet velesziiletett és adaptiv immun-
valasza megvaltozik, ami a fertézések, kiilondsen a gombdas
fertozések fokozott kockdzatdhoz és fogékonysagahoz vezet.
A feliiletes gombas fertézések és a mucocutan candidiasis
a leggyakoribb allapotok, amelyek biologiai szerekkel, kii-
londsen az IL-17 inhibitorokkal vannak dsszefiiggésben. Az
egészségiigyi szolgaltatoknak tudniuk kell, hogy a biologiai
szerek képesek megvaltoztatni a gombas fertézések tipikus
megjelenését, igy az iddben felismert és kezelt fertézések
csokkentik a betegek morbiditdsat és mortalitdsat.
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SUMMARY

The development of targeted biologic therapies has led to
significant advances in the treatment of several immune-
mediated inflammatory diseases like psoriasis (PsO),
psoriatic arthritis (PsA), inflammatory bowel disease
(IBD), rheumatoid arthritis (RA), ankylosing spondylitis
(AS). By targeting the cytokines which play crucial role
in the pathogenesis of treated disease, there is disruption
of hosts innate and adaptive immune response, leading to
the increased risk and susceptibility to infections, espe-
cially fungal infections. Superficial fungal infections and
mucocutaneous candidiasis are the most common and fre-
quent conditions that associate with biologics, especially
IL-17 inhibitors. Healthcare providers should know that
biologics have an ability to alter typical presentation of
fungal infections, so timely recognized and treated infec-
tion can reduce patients’ morbidity and mortality.
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A bioldgiai terapia, mint célzott terapia megjelenésé-
vel, az elmult évtizedben jelentds valtozasok torténtek az
immunmedialt gyulladasos betegségek, mint a psoriasis
(Pso), arthritis psoriatica (PsA), rheumatoid arthritis (RA),
gyulladasos bélbetegség (IBD) kezelésében. A biologiai
terapiak, a betegség pathomechanizmuséaban szerepet jat-
vezetnek. Azonban a hatdsmechanizmusukbol addéddan a
szervezet korokozokkal szembeni immunvalaszat is aka-
dalyozhatjak, ezaltal a bakterialis, viralis, gombas fert6z¢-
sek kockazatat fokozhatjak.

Sok biologiai terapiaban részesiilé beteg esetén fennall
az immunrendszer szabalyozasi zavara, amely mar eleve
hajlamositja 6ket gombas fert6zésekre. A bioldgiai terapias
szerek mas immunszuppressziv gyogyszerekkel pl. kortiko-
szteroidokkal, nem bioldgiai betegségmodosito antireumati-
kus gyogyszerekkel (DMARD) kombinalva szintén hozza-
jarulnak a gombas fertézések kockazatanak novekedéséhez.
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A gombas fertézések, kiilondsen az invaziv gombas
fertézések, viszonylag ritkak, ¢és a stlyos fert6zések kis
részét teszik ki. Azonban a ritkasaguk ellenére eléfordul-
hatnak bioldgiai terapiaban részesiilé betegek korében,
jelentés morbiditast és mortalitast okozva, ezért fontos
felismerni, kezelni €s lehetdség szerint megelézni kiala-
kulasukat (1).

Jelen munkaban a szerzOk a gombas fertézések és a
psoriasis kezelésében jelenleg elérhetd bioldgiai terapias
szerek kapcsolatat szeretnék attekinteni.

Mycosisok és az immunrendszer kapcsolata

A gombas fertdzések gyakorisaga foldrajzi régionként
¢s a tarsadalmi, gazdasagi helyzett6l fiiggden eltérd lehet,
azonban a becsiilt el6fordulasa vilagszerte 20-25%.

Superficialis gombas fertdzést okoz a Malassezia, der-
matophytonok, pl. Micropsorum, Trichophyton és a Can-
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dida, melyek hypo- és hyperpigmentalt, erythemas, ham-
16 foltok, plakkok megjelenését eredményezik (2). Mig
chromoblastomycosis, mycetoma ¢s sporotrichosis esetén
a gomba traumas inokulacioja vezet subcutan mycosis ki-
alakulasahoz, melyek koziil a leggyakoribb a sporotricho-
sis. Immunszupprimalt betegek esetén invaziv fertdzést
okozhatnak tobbek kozott a Cryptococcus neoformans,
Aspergillus fumigatus, Candida, Histoplasma és Cocci-
dioides speciesek (3, 4).

A Candida albicans egy kommenzalis ¢lesztégomba,
amely gyakran megtelepedik az egészséges egyének szaja-
ban, a vastagbélben vagy a hiivelyben. Az immunrendszer
karosodasa vagy a C. albicans patogenitasanak novekedé-
se miatt a C. albicans korokozova valhat (5).

A gombak elleni védekezésben az innate és adaptiv im-
munrendszer is szerepet vallal. Az innate immunrendszer
rész¢rdl a neutrophilek, monocytak, makrofagok és dend-
ritikus sejtek a mintazatfelismerd receptoraik (Toll-like,
Nod-like, C-tipusu lektin, retinsav-indukalt gén-1) révén
ismerik fel a gombak sejtfalanak kiilonbozo részeit (pl.
B-1,3-gliikan, B-1,6-gliikkan, kitin, mannoproteinek), mely
révén aktivalodik az NF-kf, MAPK és a calcineurin-NFAT
utvonalak. Mindezek reaktiv szabadgyokok (ROS), IL-18
és IL-18 citokinek felszabaduldsahoz, inflammasoma ak-
tivaciohoz, NETosishoz, komplement aktivacidhoz és az
adaptiv immunrendszer részérél a Thl, Th17 és CD8+ T
sejtek aktivaciojahoz vezetnek (6). A Thl sejtek IFN-y-t és
TNF-a-t szekretalnak; IFN-y hatasara fokozodik az MHC
I expresszid, antigén bemutatas, phagocytosis és az inna-
te lymphoid sejtek szuperoxid termelése. A TNF-a a ROS
felszabadulast, az immun sejtek infiltraciojat és a regulato-
rikus T sejtek szuppresszidjat eredményezi (4).

A Th17 sejtek fontos szerepet jatszanak a mucocutan
gombas fertdzések elleni védekezésben. Az IL-17 citokin
csaladnak a neutrophil granulopoesisben, kemotaxisban,
antimikrobialis peptidek expresszidjaban és a makrofa-
gok aktivalasaban is jelentés szerepe van. Az 1L-17 cito-
kin csaladon beliil az IL-17A és IL-17F citokinek fontos
szerepet jatszanak az adaptiv immunvalaszban, kiilondsen
a bakterialis és gombas fert6zések ellen, mig az IL-17B,
IL-17C és IL-17D funkcidja kevésbé ismert. Az IL-17 6
funkcidja a kemokinek és mas citokinek (példaul a TNF-a)
termelédésének eldsegitése, melyek neutrofileket és mo-
nocitakat toboroznak a T-sejt aktivacio helyére. Tovabba
az IL-17 a bor és a nyalkahartya szoveteinek Candida el-
leni immunitasanak kulcsfontossagu citokinje (7). Emel-
lett a Th17 sejtek eldsegitik az intestinalis immunglobulin
A termelést, mely a nyalkahartyak védelmét biztositja a
gombakkal szemben (3, 4, 8, 9).

Az IL-17-et a CD4+ Thl7 lymphocytak, valamint a
CD8+ T-sejtek ¢és az innate immunitas sejtjei is szekre-
taljak, beleértve a NK sejteket, a limfoidszovet-induktor
sejteket is. A Th17 sejtek erés védelmet nytjtanak az ext-
racellularis korokozokkal szemben, és részt vesznek az int-
racellularis baktériumok és bizonyos virusok elleni immu-
nitas kialakitasaban, kiilonosen a nyalkahartya felszineken.

Huppler és munkatarsai kimutattak, hogy egerekben
az IL-23/IL-17 immunitas tengely kritikus fontossagu a

Candida elleni immunitas szempontjabdl a szajgaratban
olyan egerek esetében, amelyeknél hidnyzott az 1L-23
vagy valamelyik IL-17 receptor alegység (IL-17RA ¢és
IL-17RC). Human egyéneknél a Candida-specifikus
memoria T-sejtek tobbsége 1L-17-et és CCR6-ot (Th17
markert) expresszal, mely egyértelmiien utal az IL-17
utvonal és a gombacllenes immunitas kapcsolatara. Ge-
netikai eltérések vagy immunhianyos allapotok esetén a
betegek hajlamosak mycotikus fertézésekre és a beteg-
ség gyakran elhtizodo és kronikus. A fertézésre hajlamos
egyének esetén ismétlédé dermatophyton fertézések is
kialakulhatnak (10). Az IL-17 utvonal genetikai hibaival
rendelkezé betegek kronikus mucocutan candidiasisban
(CMC) szenvednek. Emellett az 1L-17 termelés vagy
annak receptorahoz vald kotédoképességében 1évé mu-
taciokat azonositottak a STAT1 gén defektusaval rendel-
kez6 kronikus mucocutan candidiasis csaladi formajaban
szenvedd betegeknél (7).

A fentick tiikkrében, az IL 17 gatlo bioldgiai terapias
szerek esetében aggodalmak meriiltek fel a bér és a nyal-
kahartya candidiasisanak megnovekedett kockazata miatt
(11).

Az IL17 gatlok gyorsan fontos terapids eszkozokké
valtak az immunmedialt gyulladasos allapotok kezelésé-
ben, és jelenleg elérehaladott fejlesztési stadiumban van-
nak (5).

Biolégiai terapiak és gombas fertozések

A psoriasis kezelésében jelenleg elfogadott bioldgiai
terapidkat az [. tabldzat tartalmazza.

Az immunrendszer miitkdésében szerepet jatszo cito-
kin Gtvonalak gatlasa miatt a biologiai terapiak ndvelhetik
a fertézések, tobbek kozott a gombak altal okozott infek-
ciok lehetdségét, ami a beallitott bioldgiai terapia abba-
hagyasahoz is vezethet (12).

adalimumab
infliximab
TNF-a gatlok
etanercept
certolizumab pegol
1L12/23 gatlo ustekinumab
ixekizumab
IL-17 A gatlok
secukinumab
IL-17 A/F gatlo bimekizumab
IL-17 R gatlo brodalumab
IL-23 gatlok guselkumab
risankizumab
1. tablazat
Psoriasis kezelésében jelenleg alkalmazhato biologiai
terapiak
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1. TNF-a Inhibitorok

Legel6szor a TNF-a gatlok kaptak FDA engedélyt a
psoriasis kezelésére (2004-ben az etanercept, 2006-ban az
infliximab, 2008-ban az adalimumab és 2018-ban a certoli-
zumab pegol). 2008-ban az FDA black box figyelmeztetést
adott ki, amely felhivta a figyelmet a hisztoplazmozis koc-
kazatara. Az irodalomban 240, feltételezetten Histoplasma
altal okozott fertézést publikaltak, a legtobb esetben olyan
teriiletrdl, ahol a H. capsulatum endemikus volt (13).

A TNF-a donté szerepet jatszik a korokozokkal szem-
beni immunvalaszban, a gyulladasos sejtek fert6zés he-
lyére vald toborzasaban, granuloma kialakulasaban és
fenntartasaban, amely révén megakadalyozza a fert6zés
tovabbi terjedését és disszeminacidjat. Az irodalmi adatok
¢és a mindennapi klinikai gyakorlat alapjan a TNF-a-gatlok
kis mértékben, de szignifikdnsan novelték a sulyos ferto-
zések kockazatat beleértve a virusos és nem virusos oppor-
tunista fertézéseket. Mivel a TNF-a gatlok szerepet jatsza-
nak a bérsejtek citokin-kaszkadjaban és a feliiletes gombas
fertézésekkel szembeni védekezésben, a TNF-a gatlasa ré-
vén Trichophytonok okozta feliiletes gombas fert6zések is
gyakrabban eléfordulhatnak (1).

11 IL12/23-gdtlé

Az ustekinumab 2009-ben kapott engedélyt plakkos
psoriasis, majd arthritis psoriatica, Crohn betegség keze-
lésére. Az eddig rendelkezésre allo irodalmi adatok alap-
jan az ustekinumabbal kezelt pikkelysomorben szenvedd
betegeknél ritkabban fordultak el sulyos fertézések, mint
az infliximabbal és mas bioldgiai szerekkel végzett keze-
1ésnél. Az irodalom alapjan nem bérgyogyaszati indika-
cidban alkalmazott kezelések soran, pl. Crohn betegség,
spondylitis ankylopoetica, gombas fertézések eléfordulasa
nem volt megfigyelhetd (1). ACCEPT és PHOENIX vizs-
galat soran 5437 beteg részesiilt ustekinumab kezelésben,
azonban nem fordult elé invaziv gombas megbetegedés,
a legtobb esetben bakterialis vagy virusfertézések voltak
megfigyelhetéek (14).

111 IL-23 gatldk

Legutobb a guselkumab (2017) és a rizankizumab
(2019) kapott FDA engedélyt plakkos psoriasis kezelésére.
Szamos klinikai vizsgalatban, tobb szaz beteg bevonasaval
értékelték az IL-23 gatlok esetén a gombas fertdzések ki-
alakulasanak kockazatat. Egyik vizsgalat soran sem volt
megfigyelheté mély gombas betegséggel jard sulyos fertd-
z¢€s €s csak a betegek kis szazalékanal alakult ki feliiletes
gombas fert6z¢s ¢s szajiiregi candidiasis (14).

IV, IL-17 gatlok

Az IL- 17 fontos szerepet jatszik szamos immunoldgiai
¢és gyulladasos betegség ctiopathogenézisében, beleértve
a psoriasist, arthritis psoriaticat, és spondylitis ankylo-
poetikat (AS). A human interleukin 17 egy 155 amino-
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savat tartalmazo, korilbeliil 20 kDa tomegii glikoprotein,
amelynek csaladja jelenleg hat ligandumot tartalmaz az
IL-17A-tdl az IL-17F-ig, és 6t receptort az IL-17RA-tol az
IL-17RE-ig. A gyulladast elésegitd tulajdonsagain kiviil az
valamint részt vesz az angiogenezisben és a daganatos fo-
lyamatokban. A pikkelysomor etiopatogenezise foként az
IL-17A, IL-17F és IL-17A/F altipusokat érinti, melyek a
keratinocitakra hatnak (15).

A secukinumab, ixekizumab anti-IL-17A, a bimekizu-
mab anti-IL17A/F monoklonalis antitestek, mig a broda-
lumab egy anti-IL-17 receptor antitest, melyek 2015-ben,
2016-ban, 2023-ban és 2017-ben kaptak FDA engedélyt a
plakkos psoriasis kezelésére.

A placebot és anti-1L-17 agenseket tartalmazoé 11 rando-
mizalt kontrollalt tanulmany (RCT) 6sszevont elemzése azt
mutatta, hogy az anti-IL-17 szerek szignifikansan novelték a
Candida fertézés kockazatat a placebdval 6sszehasonlitva,
jelentds heterogenitas nélkiil. Ezenkiviil azt is megfigyelték,
hogy az IL-17 gatlok szignifikansan novelték a Candida fer-
t6zés kockazatat, szemben az IL-12/23 gatloval (12).

Az ixekizumab esetén, az UNCOVER-1, UNCOVER-2
és UNCOVER-3 vizsgalatokban 6sszesen 2334 beteget ke-
zeltek ixekizumabbal. Az adatok elemzése soran gyakoribb
volt a szajiiregi candidiasis el6forduldsa az ixekizumabbal
kezelt psoriasisos betegek korében (12,15).

Tobb prospektiv vizsgalatban és esettanulmanyban is
beszamoltak a secukinumab terapia alatt jelentkez6 oralis
és gastrointestinalis candidiasisrol (16). Tobb szerzd, mint
pl. Komori és munkatarsai, Mease és munkatdrsai is be-
szamoltak candidiasis, illetve mucocutan gombas fert6zé-
sek elofordulasarol secukinumab kezelés alatt. A Candida
fert6zések az alkalmazott secukinumab dozisatol fliggéek
voltak, igy a magasabb dozist secukinumab alkalmaza-
sanal a fert6zések gyakrabban voltak megfigyelhetdek,
azonban a secukinumab kezelést nem kellett abbahagyni.
A szerzOk leirtak, hogy bizonyos esetekben nem volt sziik-
ség antifungalis kezelésre (17).

Davidson és munkatarsai arrdl szamoltak be, hogy a
brodalumabbal kezelt betegek 6,5%-anal, a secukinumab-
bal kezeltek 4,7%-anal és az ixekizumabbal kezelt betegek
3,6%-anal jelentkezett Candida fert6zés. A legutdbbi vizs-
galatokban, a legujabb IL 17 gatldo bimekizumab alkalma-
zasa esetén a betegek 15%-anal figyelték meg oropharyn-
gealis candidiasis el6fordulasat (18).

Az IL-17 és IL-23 gatlok rovid és hosszh tavu bizton-
sagi profiljanak szisztematikus attekintése és meta-ana-
lizise soran felmérték a fert6zések rovid tava kockazatat
¢és hosszu tavh el6fordulasi aranyat, a stlyos fertézések,
rosszindulati daganatok, nasopharyngitis, felsé 1éguti fer-
tézés, Candida fertézés, tuberkuldzis, hepatitis ¢s herpes
zoster fertézés elofordulasat az IL-17 és 1L-23 gatld ke-
zelésben részesiilé psoriasisban vagy arthritis psoriatica-
ban szenvedo felnott betegek esetén. Az IL-17 vagy 1L-23
gatlok esetén nasopharyngitis és fels6 1éguti fertdzés volt
a leggyakoribb mellékhatas, azonban opportunista ferto-
zésként tuberculosis, herpes zoster és Candida fert6zés is
eléfordult.
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Kimutattak, hogy az ixekizumab novelheti a Candida
fert6zés rovid tava kockazatat; a secukinumab novelheti
a nasopharyngitis és a fels6 1éguti fertézések rovid tava
kockazatat; a bimekizumab novelheti a nasopharyngitis és
a Candida fert6zés rovid tava kockazatat. A guselkumab,
a risankizumab ¢és a tildrakizumab egyike sem volt képes
novelni a nasopharyngitis vagy a felsé 1éguti fertézések
rovid tava kockazatat. A Candida fertézés rovid tava koc-
kazata koriilbeliil 3-szor magasabb volt IL-17 antagonis-
tak alkalmazasakor, mint a placebo csoportban. Erdemes
megjegyezni, hogy bimekizumab alkalmazasa esetén a
Candida fertdzés kockazata csaknem hatszor nagyobb volt
mas IL-17 gatlokkal 6sszehasonlitva (19).

Osszefoglalas

A biologiai terapidk az immun medialt gyullada-
sos betegségek kezelésének fontos részét képezik, mi-
vel nagymértékben tudjak javitani az adott betegségben
szenvedo betegek kezelési eredményeit és életmindségét.
A kezelések soran ritkan, de eléfordulhatnak sulyos és
invaziv gombas fertdzések, emiatt a mellékhatasok id6-
beni felismerése és kezelése, vagy idonként a beallitott
terapia valtasa fontos szerepet jatszik az adott betegség
kezelésében.

A legtobb kutatd egyetért abban, hogy a gombacllenes
profilaktikus terapia hasznos lehet azoknal a betegeknél,
akiknek a kortorténetében visszatérd candidiasis szere-
pel, vagy akiknél hajlamosito tényez6k (co-morbiditasok)
vannak, mint pl. a cukorbetegség vagy az immunszupp-
resszio (17).
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