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Suhrn

Autoriuvadzaju patogenézu psoridzy u pacientovs HIVinfekciou, kde psoridzu mézu navodit'tzv. superantigény,
medzi ktoré zaradujeme aj HIV infekciu, klinické formy psoridzy vzniknuté za uvedenych podmienok, ako aj liecbu

psoriazy v podmienkach HIV infekcie.
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Abstract

The authors report the pathogenesis of psoriasis in patients with HIV infection, where psoriasis might
be induced by the so-called superantigens, among which we also include HIV infection, clinical forms of psoriasis
arising under the mentioned conditions, as well as treatment of psoriasis in conditions of HIV infection.
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Psoridza je primdrne zapalové koziné ochorenie
s akutno-exantematickym alebo chronicko-staciondr-
nym priebehom na zdklade zdedenej dispozicie
s multifaktoridlnym alebo polygénnym typom dedic-
nosti, kde velmi délezitd ulohu hraju tzv. rizikové

V sucasnosti sa v patogenéze psoridzy stdle viac
ukazuje vyznamnd uloha neSpecifickej imunity — den-
dritovych, antigén prezentujucich buniek (DC), ktoré
sa uplatiiuju tak pri vzniku, ako aj pri udrzZiavani
prejavov psoridzy. Interleukin (IL- 23) je pri psoridze
vo zvySenej miere tvoreny prdave dendritovymi
bunkami, ale aj priamo keratinocytmi. Cytokin IL-23
sa zda byt klucovym regulatorom pre ostatné cytokiny,
a tak aj pre rozne bunkové populécie [1]. Ukazuje sa,
Ze cytokin TNF (tumor nekrotizujuci faktor) uz nie je
v centre patogenézy psoridzy, ma vSak vyraznua ulohu
v psoriatickom zdpale a navySe prispieva k stimulacii
tvorby IL-23, ktory smeruje T-lymfocyty (spolo¢ne
s IL-6 a TGFB) k vyvoju v Th17, ¢o je relativne nedavno
objavend subpopulacia T-helperov tvoriaca IL-22
a IL-17. Tieto dva cytokiny sd vo zvySenej miere
pritomné v psoriatickych prejavoch a su priamo
zodpovedné za proliferdciu, hyperpldziu epidermis
a zapal pri psoriaze [1].

Biologicka lie€ba psoriazy
Uvod

Z Dbiologickych liekov su na terapiu pacientov
so stredne tazkou az tazkou psoridzou v sucasnej dobe
EMA schvdalenéliekyzo skupiny anti-TNF-a (infliximab,
etanercept, adalimumab a certolizumab), anti-IL-12/23
(ustekinumab), anti-IL-17 (sekukinumab, ixekizumab,
brodalumab a bimekizumab) a anti-IL-23 (guselkumab,
tildrakizumab, risankizumab). Tieto skupiny sa medzi
sebou liSia predovSetkym mechanizmom ucéinku
a spbésobom pouZivania, ale aj rychlostou ndastupu
ucinku a ucinnostou, a do istej miery aj profilom
neziaducich uc¢inkov [2, 3].

Koncept biologickej lieCby je rozdeleny na
prvoliniovy, druho- a tretoliniovd. Do prvoliniovej
EMA aFDAzaradila6biologickychliekov.EuroGuiDerm
2020 smernice zaradili do prvej linie biologickej lieCby
vSetky biologikd, ktoré maju schvdlenu EMA ako
prvu liniu a do druhej linie zaradili biologika, ktoré
maju EMA schvalenie aZ po vyuziti konvenénej liecby
(infliximab, etanercept, ustekinumab). Do tretoliniovej
biologickejlie¢by psoridzybolizaradenérisankizumab,
brodalumab a ixekizumab. Zaroven v pripade zdvazZnej
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psoridzy tieto smernice odporucaju iniciovat hned
biologicku liecbu, ¢o plati aj pre HIV pozitivnych
pacientov so psoridzou [4]. S prihliadnutim na celkovu
zataz ochorenia a medicinske argumenty tento koncept
jednoznacne favorizuju: absencia organovej toxicity,
vys$Sia ucinnost, priaznivy vplyv na komorbidity
ako psoriatickd artritida, kardiovaskuldrne rizika,
Ci psychické dosledky dlhotrvajucej nedostatocne
kompenzovanej psoridzy [5]. Vcasne indikovana
biologickéd liecba predstavuje teda prevenciu fyzického
ireverzibilného poskodenia, ¢i chronickej psychickej
stigmatizacie.

HIV infekcia a psoridza

HIV je lymfotropny humdanny retrovirus, ktory
sa prenaSa predovSetkym pohlavnym stykom, infi-
kovanou krvou a tieZ prenosom z infikovanej matky na
plod a kojenim novorodenca. V naSich podmienkach
je najcastejSi vyskyt HIV-1.

HIV infekcia sa spdja s vysokou chorobnostou
s narastanim vnimavosti na vznik réznych pato-
logickych stavov vratane zapalovych dermatdz,
medzi ktoré psoridza patri. U psoridzy v takychto
podmienkach dochddza ku klinickej diverzifikacii
manifestacie psoridzy a limit4cie lieCebnych postu-
pov predovSetkym u tazkych foriem ochorenia.
V literature je uvadzanych viacero rozli¢nych néazo-
rov na patogenézu vzniku psoridzy u pacientov
infikovanych  virusom  HIV. Niektoré Studie
demonsStrovali vztah medzi klinickou z&vazZnostou
psoridzy a poklesom poctu CD4+ T-lymfocytov
u HIV infekcie [6]. HIV infekcia preferuje pokles
CD4+ T-lymfocytov a vzostup CD8+ T-lymfocytov,
¢o u pacientov s HIV infekciou vyvoldva dysbalanciu
pomeru CD4/CD8 favorizujucu psoriaticki sympto-
matolégiu [7], ¢o az 80 % cirkulujucich CD8+
T-lymfocytov exprimuje pamétové fenotypy pod-
porujuce imunologicky Statut psoriatického ochore-
nia [7]. Aby sa vyskytli charakteristické lézie
psoridzy, musi existovat sekvencia udalosti,
ktoré su imunologicky sprostredkované bunkami
prezentujucimi antigén, ako su dendritické bunky,
makrofagy, T-lymfocyty a tiez produkcia viacerych
prozéapalovych cytokinov, ako su INF, TNF-alfa, IL-
12, IL-23, IL-17. Dokonca inhibicia IL-12 mozZe viest k
negativnym ucinkom pri lieCbe psoridzy, Co je riziko,
ktoré by sa u HIV pozitivnych pacientov zvysSilo
v dosledku imunosupresie sposobenej virusom [8].

HLA-DR-II trieda komplexu hlavného histokom-
patibilného génu zohrdva délezitu ulohu pri anti-
génovej prezentacii a je exprimovana zdravymi
humadnnymi keratinocytmi. Huméanne keratinocyty
moéZu navodit expresiu HLA-DR cez uvolfiovanie
gamma interferéonu. Expresia HLA-DR Kkeratinocytmi
indukuje migraciu leukocytov do kutdnneho
tkaniva a potencuje odpoved na streptokokové
a stafylokokové superantigény, ¢o sa modZe podielat
na vzniku psoriatického fenotypu. Bolo pozorované,
Ze niektoré virusové proteiny, menovite nef protein

a gpl20 protein, mdézu zohravat ulohu superanti-
génov u HIV infekcie a podielat sa na aktivite
a progresii psoridzy u HIV infikovanych pacientov [9].
Z uvedeného vyplyva, Ze na vzniku a progresii pso-
ridzy cestou antigén prezentujucich dendritickych
buniek (Langerhansovych) sa moézZu okrem super-
antigénov streptokokov a stafylokokov podielat aj
proteiny HIV virusu. Sumarizdciou uvedeného pri
progresii HIV infekcie moZno pozorovat vzostup CD8+
lymfocytov pamétového fenotypu; Typ 1 cytokinov
(periférne pamadtové lymfocyty); Typ 2 cytokinov;
expresia HLA-DR; odpoved na superantigény. Pri
regresii HIV infekcie mozZzno pozorovat pokles CD4+
lymfocytov; pokles pomeru CD4/C8 lymfocytov; pokles
naivnych CD8+ lymfocytov [10].

Klinické prejavy a formy psoriazy u HIV pozitivnych
pacientov

Psoridzu u pacientov infikovanych HIV chara-
kterizuje Siroka Skdla klinickych prejavov ochorenia,
casto refraktérnych na liecbu s castymi relapsami
ochorenia [11]. Je znadma koexistencia rozli¢nych
foriem psoridzy u toho istého jedinca. V zdpadnych
krajinach (napriklad zdpadna Eurdpa) je najcastejSia
chronicka loZiskova psoridza, s postihnutim kapilicia,
oblasti flexorov, a dalSich regiénov tela zndma aj ako
inverznd forma psoridzy [12]. V subsaharskej Afrike
ako najCastejSi variant je psoriatickd erytrodermia
[12]. Tuto diskrepanciu moOZe spdsobit neskord
diagnostika HIV infekcie so zdvaZznou imunosupresiou
navodenou virusom HIV a nepritomnostou anti-retro-
virusovej liecby (HAART - vysoko aktivna anti-
retrovirusova lie¢ba). Dalou ¢astou formou psoridzy
u HIV infikovanych pacientov je sebopsoridza s kli-
nickym nalezom chronickej loZiskovej psoridzy
s prejavmi seborrhoickej dermatitidy lokalizovanej
v oblasti flexorov, v kapiliciu a tieZ retroaurikuldrne
prezentujucou sa hrubymi mastnymi Supinami
reagujucimi na antimykoticku lie¢cbu [13]. Dal3ou
klinickou formou psoridzy velmi zriedkavou u pacien-
tov so psoridzou neinfikovanych HIV je tzv. rupoidné
psoridza, Castd u pacientov HIV infikovanych. Tuto
formu psoridzy charakterizuju loziskd krust v podobe
kuzelovitych geometrickych vyrastkov tvaru mince,
lokalizovanych predovSetkym na dolnych konc¢atinach.
U pacientov infikovanych HIV je castd erozivna
psoriaticka artritida, Reiterova reaktivna artritida
a séronegativna spondyloarthropatia charakterizo-
vand triddou symptémov ako su uretritida, artritida
a konjunktivitida a tieZ manifesticie keratoderma
blennorrhagicum.

Lie€ba psoridzy u pacientov infikovanych HIV

Psoridza u HIV infikovanych pacientov sa vyznacuje
refraktérnostou na liecbu s Ccastymi relapsami
ochorenia oproti pacientom HIV neinfikovanym [14].
V  suCasnosti  existuje  viacero  bezpecnych
terapeutickych alternativ pre pacientov so psoridzou
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a HIV, ako su lokalne kortikosteroidy, lokdlne analégy
vitaminu D (Enstilar — kalcipotriol plus betametazdn),
a fototerapia (UVB a PUVA) spojend s vysoko aktivnou
antiretrovirusovou liecbou. Ale u HIV pozitivnych
pacientov sa vo vacSine pripadov vyvinie zavaznejSia
forma psoridzy, ktordje,akosmeuzuviedli, refraktérna
na Standardnu lie¢cbu a vyZaduje si inu systémovu
liecbu na kontrolu ochorenia. Preto je dolezité
definovat nové lieCebné moznosti. Dokazy tykajuce sa
lie¢by taZzkej a na liecbu refraktérnej formy psoridzy
u HIV pozitivnych pacientov, ktoré su v sucasnosti
k dispozicii, pochddzaju z analyzy izolovanych
pripadov (kazuistik), pretoZe v dosledku HIV infekcie
su tito pacienti vyluceni z klinickych skuSok [8].

Vysoko aktivna antiretrovirusova lie€ba (HAART)

Liecha HAART je indikovand ako prvoliniova
lieCba u pacientov so stredne tazkou aZ taZzkou formou
psoridzy, s poc¢tom CD4+ buniek mensim ako 350 buniek
/mm?3 [15]. HAART je nielen efektivny na progresiu HIV
infekcie, ale tieZ efektivne kontroluje rozvoj psoriazy.

Liecba psoridzy u HIV infikovanych pacientov
retinoidmi

V pripade, Ze lokdlna liecha psoridzy u HIV
pacientov je neefektivna, mézu byt aplikované reti-
noidy - predovSetkym acitretin v ddvke 0,5 - 1,0 mg/kg
hmotnosti denne. Nutné je vSak mysliet na moZnu
interakciu s HAART liekmi ako neziaduci u¢inok liechy,
a tieZ na hyperglyceridémiu a pankreatitidu [10].

LieCba psoridzy perordlnymi konvenénymi
imunosupresivami u HIV pozitivnych pacientov

Liecba peroralnymi imunosupresivami je limi-

tovand iba pre vybratych pacientov na liecbu
rezistentnou psoridzou so zretelom na akutne
rizikd tazkej imunosupresie HIV infikovanych

pacientov. NajCastejSie odporucané su cyklosporin
akalcineurinové inhibitory [16]. LieCba cyklosporinom
v pripade velmi tazkej formy psoriazy, ako je napriklad
psoriaticka erytrodermia, nesmie trvat dlhSie ako
2 roky a musi byt aplikovana iba starostlivo vybratym
pripadom. Liecba musi byt vzdy kombinovana
s HAART a musi byt striktne klinicky monitorovana
so zameranim sa na zdvaznu arteridlnu hypertenziu
a nefrotoxicitu. Standardna davka cyklosporinu je
2,0 - 2,5 mg/kg hmotnosti denne v trvani 12 - 24
tyzdnov.

Podavanie methotrexatu u pacientov s HIV
infekciou je formdalne kontraindikované, nakolko
je velmi ¢asto komplikované oportinnou infekciou,
a preto v kombindacii s HAART v ojedinelych pripadoch
sa odporuca podavat nizke davky methotrexatu
v kombindcii s podavanim liekov zabezpecujucich
prevenciu vzniku oportunnych infekcii. V pripadoch
psoridzy s HIV infekciou a infekciou B virusom
hepatitidy sa methotrexat nesmie podéavat [15].

Liecba psoriazy u HIV infikovanych pacientov
biologikami anti-TNF-alfa

Biologickd liecha anti-TNF-alfa (infliximab,
adalimumab, etanercept) psoridzy u pacientov infi-
kovanych HIV je rizikovd pre vysoku pravdepodobnost
vzniku infekénych a tiez neinfekénych komplikdcii,
v niektorych pripadoch s letdlnym koncom. Velmi
potrebné je robit skriningy na tuberkuldznu infekciu,
ktorej nédrast vzniku je signifikantny [17], priCom je
velmi dblezité sledovat hodnoty CD4+. Alarmujuci je ich
pokles. Preto biologickd anti-TNF-alfa liecba psoridzy
u HIV pozitivnych pacientov je rizikovd. Molekuly
anti-TNF-alfa pre uvedené rizikd su zaradované
az do tretej linie lieCby psoridzy HIV pozitivnych
pacientov.

Lie€ba psoriazy u HIV infikovanych pacientov
anti-IL-23

Blokovanim p19 podjednotky IL-23, risankizumab
a tiez guselkumab inhibuje diferencidciu a prezitie
T pomocnych (Th17) buniek, ktoré produkuju skupinu
IL-17, ako je IL-17A, ktoré hraju zasadnu ulohu
v patogenéze psoridzy [18]. Zda sa, Ze na rozdiel od
ucinku inhibitorov IL-17 nezvySuje riziko vzniku
kandiddzy, pretoZe ostatné bunky produkujuce IL-17
(Zirne bunky vrodené lymfoidné bunky, neutrofily
nie su risankizumabom ovplyvnené. Metaanalyza
kratkodobej bezpecnosti a ucfinnosti inhibitorov
IL-17, IL-12/23 a IL-23 dospela k zaveru, Ze risankizu-
mab a tieZ guselkumab su biologické lieky a najvySSou
ucinkov lie¢by psoridzy HIV pozitivnych pacientov.
Inhibitory 23-p19 slubuju vynikajuce klinické
vysledky a u€innost s vy$§im bezpec¢nostnym profilom
a nizkym rizikom vzniku oportunnych infekcii. Na
uplné definovanie jeho bezpetnosti a u€innosti u HIV
pozitivnych pacientov su vSak potrebné kontrolované
Stadie [8, 19].

Lie€ba psoriazy u HIV infikovanych pacientov
anti-IL-17

V sucasnosti chybaju udaje o ucinku liecby
anti-IL-17 (sekukinumab, ixekizumab, brodalumab)
psoridzy u HIV pozitivnych pacientov. Napriek tomu
rizikd vzniku systémovej aj mukokutdnnej formy
kvasinkovej infekcie, najcastejSie Candida species, su
vysoké. V teoretickej rovine tieto molekuly biologickej
liec¢by v lieCbe psoridzy u pacientov HIV pozitivnych su
relativne kontraindikované [10].

Liecba psoridazy u HIV infikovanych pacientov
apremilastom

Apremilast je relativne novo objaveny inhibitor
phosphodiesterazy 4 (PDE4) s protizdpalovym ucin-
kom, nie vSak imunosupresivhym, a javi sa ako
ucinny liek v lieCbe psoridzy aj psoriatickej artritidy.
Tieto poznatky a tieZ mald koincidencia komorbidit
favorizuje apremilast v lieche psoridzy u pacientov
HIV pozitivnych. Doteraz je zndma jedna kazuistika
s uspeSnou a nekomplikovanou liechou psoridzy
u pacienta infikovaného virusmi HIV a HCV [20].

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citaénej databazy CiBaMed. 1



LIECBA DERMATOVENEROLOGICKYCH OCHORENI{

Zaver

Aj ked v sucasnosti absentuju klinické Studie
lieCby psoridzy u HIV pozitivnych pacientov, mame
k dispozicii iba poznatky ziskané z liecby jedno-
tlivych pacientov ako kazuistiky. Akdkolvek lie¢ba
psoridzy u HIV pozitivnych pacientov musi byt sucas-
ne kombinovand s aplikdciou HAART. Ako naj-
bezpecnejSia sa javi lokdlna lieCba; tu treba mat na
zreteli, Ze samotnd lieCba HAART mad lieCebny efekt

na psoridzu. V pripade refraktérnosti pripadne
neefektivnosti takejto lie¢by je potrebna systémova
liecba. NajefektivnejSia a najbezpecnejSia sa ukazuje
aplikacia tretoliniovych biologik, ako su risankizu-
mab a guselkumab. Perspektivnou sa ukazuje tiez
liecba apremilastom, aj ked v pripade vSetkych
molekul v lieCbe psoridzy u HIV pozitivnych pacientov
su potrebné dokladné analyzy a zozbieranie poznatkov
takejto liecby vo viacerych pripadoch.
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