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Stredne tazka aZ tazka psoriaza — chronické systémové
zapalové ochorenie
Moderate to severe form of psoriasis — a chronic inflammatory disease
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Suhrn

Chronickd loZiskova psoridaza je chronické erytematoskvamoézne ochorenie, ktoré postihuje 2 — 3 % populacie.
V etiopatogenéze stredne tazkej az tazkej formy psoridzy dochadza ku vzniku velkého mnozstva prozapalovych cytokinov
(TNF-alfa, IL-6, IL-17, IL-20, IL-23), ktoré nasledne ovplyviiuju ostatné organy a vedud k chronickému systémovému
zapalu. Stredne tazka az tazka psoridza je Castejsie asociovana s psoriatickou artritidou a tzv. kardiometabolickymi
komorbiditami ako su obezita, hypertenzia, dyslipidémia, diabetes Il. typu, endotelidlna dysfunkcia a aterosklerdza.
Dlhodobo nelie¢ena stredne tazka aZ tazka psoriaza zvysuje kardiovaskuldrne riziko a to najma u mladych pacientov.
Rovnako sa zvysuje aj morbidita. Klasicka systémova liecba na jednej strane napomaha zlepsovat klinicky obraz ochorenia
a tym redukuje systémovy zapal, na druhej strane prispieva ku vzniku kardiometabolickych komorbidit. Biologicka liecba
psoriazy je vysoko uc¢inna a na rozdiel od klasickej systémovej liecby nemda kumulativhu organovu toxicitu. Niektoré
prace potvrdzuju pozitivny vplyv biologickej liecby na znizenie kardiovaskularneho rizika a to hlavne u mladych
pacientov so stredne tazkou az tazkou formou ochorenia.
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Abstract

Chronic plaque psoriasis is a chronic erythematosquamous disease affecting 2 — 3 % population. In the pathogenesis
of moderate to severe form of psoriasis appear many proinflammatory cytokines (TNF-alpha, IL-6, IL-17, IL-20, IL-23),
which subsequently influence other organs and lead to chronic systemic inflammation. Moderate to severe psoriasis is
more commonly associated with psoriatic arthritis and so-called cardiometabolic comorbidities (obesity, hypertension,
dyslipidemia, diabetes type Il, endothelial dysfunction, atherosclerosis). Moderate to severe psoriasis not treated for
along time increases the cardiovascular risk, mostly in young patients, together with morbidity. On the one hand a classic
systemic treatment helps to improve the clinical picture of the disease and diminishes systemic inflammation, on the
other hand it leads to cardiometabolic comorbidities. The biologic treatment of psoriasis is highly effective and doesn’t
have the cummulative organ toxicity as the classic systemic treatment. Some articles confirm the positive infuence
of biologics on decreasing the cardiovascular risk, mainly in young patients with moderate to severe psoriasis.
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Uvod

V poslednych desatrociach sa vyrazne zmenil pohlad
na etipatogenézu a lie¢bu psoriazy. Psoridza sa donedavna
klasifikovala ako chronicky zapalovy proces koze u celkovo
zdravého pacienta, ak netrpel psoriatickou artritidou. Dnes st
zavazné formy psoridzy povazované za systémové zapalové
ochorenie[1]. V priebehu etiopatogenézy psoriazy vznika
vel'ké mnozstvo prozapalovych cytokinov mediovanych Th 1
aTh17 lymfocytmi, ktoré sa §iria krvnym rieciskom do celého
tela. Mnozstvo prozapalovych cytokinov zavisi od zavaznosti
ochorenia. Za najzavaznejsie formy sa povazuje dlhotrvajtca
aneliecend stredne tazkd az t'azka forma psoridzy. Chronicky
priebeh ochorenia a dlhodoba sekrécia zdpalovych cytokinov
vytvarav tele chronicky zépalovy proces. Pacienti s tazkymi
formami ochorenia maju 50%-né zvySené riziko mortality,
¢o znamena skratenie zivota o 5 rokov[2]. Komorbidity
nazyvame ochorenia, ktoré st asociované so psoriazou

CastejSia ako v beZnej populacii [3]. Komorbidity, ktoré
spajaju psoriazu s chronickym systémovym zéapaloma
prispievaju k zvyseniu kardiovaskularneho rizika nazyvame
kardiometabolické komorbidity [4].Vyznamné zmeny
nastali aj v pohlade na genetické pozadie ochorenia, ktoré
okrem klasickych psoriatickych génov zahriiuje aj mnozstvo
tzv. kandidatnych génov, ktoré si spolo¢né pre psoridzu
a psoriatické komorbidity.

Kardiometabolické komorbidity

Psoriaza a jej vzt'ah ku kardiovaskularnym ochoreniam
bola opisana uz v roku 1978, ked’ McDonald a Calabresi [5]
publikovali $tadiu v skupine hospitalizovanych pacientov,
na zaklade ktorej sa dokazala asocidcia psoriazy a porich
arteriovenozneho systému. V poslednych rokoch bolo
publikované mnoZzstvo prac, kde bol dokazany vplyv
zévaznych foriem psoriazy na celkovy organizmus, ktory je
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vystaveny dlhodobému chronickému zépalu. Najvyraznejsie
sa prejavilo zvySené riziko infarktu myokardu u mladych
psoriatikov so stredne tazkou az tazkou formou
psoriazy[4].

U pacientov s I'ahkymi formami ochorenia, a to u nehos-
pitalizovanych pacientov, nie je zvySené riziko vzniku
srdcového zlyhania a infarktu myokardu (IM) v porovnani
s beznou populaciou.

Medzi kardiometabolické komorbidity zarad’ujeme:
obezitu, diabetes II. typu, hypertenziu, dyslipidémiu,
nealkoholicku steatdézu pecene a aterosklerozu.

Metabolicky syndrom a jeho asociaca so psoriazou bola
popisana vo viacerych pracach. V stibornej metaanalyze 12
studii, kde boli zhrnuté tdaje od 41.853 pacientov so pso-
ridzou a celkovym poctom 1,4 milibnov zucastnenych, bolo
potvrdené takmer dvojnasobne zvysSené riziko u pacien-
tov so psoridzou v porovnani s kontrolnymi skupinami
(OR- 2,26,95 %, Cl- 1,70-3,01) [6]. Z epidemiologického
hladiska je dolezité sledovanie obezity a najmid abdo-
minalnej obezity u pacientov so stredne tazkou az t'azkou
formou psoridzy. Abdominalna obezita sa vyskytuje
u 64,1 % pacientov so stredne t'azkou az t'azkou psoridzou.
V porovnani so slovenskou populaciou, kde sa obezita
vyskytuje u 13,9 %, u pacientov so stredne t'azkou psoridzou
sa vyskytuje az u 35,9 % pacientov[4].Vztah obezity a pso-
ridzy sa uz potvrdil aj u pediatrickych pacientov [7].

Samotné tukové tkanivo sa chova ako endokrinne
aktivny organ, ktory produkuje prozapalové -cytokiny
(TNF-alfa, IL-1, IL-6, IL-8). To méze viest ku zhorSeniu
psoriazy u obéznych pacientov. Dlhodobou otazkou je, ¢o je
pri¢inou a ¢o nasledkom, obezita, alebo psoriaza. Délezita
je samotna spolocna geneticka predispozicia pre psoridzu
a metabolicky syndréom. Pre spominané ochorenia boli
popisané spolo¢né lokusy (PSORS 2-4, CDKALI1, ApoE4).
Obezita ma vplyv na vznik d’al§ich komorbidit. Patogenéza
obezity a metabolického syndromu je spojena s produkciou
leptinu, restrinu, adiponektinu, visfatinu. Poruchy produkcie,
zmeny v signalizacnych cestach a v resorbcii tychto
hormoénov ovplyviluju viaceré orgdny — tukové tkanivo,
pecen, svaly, pankreas ako aj mozog. Ukladanie tuku
v peceni mdze viest’ ku samotnej steatdze alebo steatofibroze.
V minulosti sa steatdza peCene u psoriatikov pripisovala
zvysenej konzumacii alhoholu. Prevalencia samotnej steatozy
u pacientov so psoridzou je 48 %. ZvySena konzumaicia
alkoholu a uzivanie niektorych liekov, napr. metotrexatu,
mdze viest ku zvySenému riziku vzniku steatofibrézy az
cirh6zy pecene [8].

Dalsou  dolezitou stdastou  kardiometabolickych
komorbidit je inzulinova rezistencia. Zvysené koncentracie
volnych mastnych kyselin u obéznych pacientov znizia
schopnost’ rezorbcie glukézy do svalového tkaniva a do
pecene, ¢o vyvola inzulinovll rezistenciu. Kombindcia
volnych mastnych kyselin a inzulinova rezistencia
zapri¢inuju  nadbyto¢ni  produkciu  proinflamacnych
cytokinov a protrombotickych faktorov v tukovom tkanive
a v peceni (TNF-alfa, IL-6, CRP a fibrinogén) [9].

Cely proces vplyvu zapalovych markerov na tkaniva
v organizme a naslednd védzba na aktivaciu psoriazy
sa nazyva psoriaticky pochod, ktory je velmi podobny
s ostatnymi chronickymi zépalovymi ochoreniami. Metabo-

licky syndrom, fajcenie, hypertenzia a diabetes veda
k zvyseniu kardiovaskularneho rizika, k poruche endotelialne;j
dysfunkcie a k ateroskleroze [8] (Obr. 1).
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Obr. 1 - Systémovy vplyv psoriatickych prozapalovych
cytokinov. Upravené podla Gisondi [8]

Objektivizovanie endotelidlnej dysfunkcie sa da
realizovat’ samotnym vySetrenim endotelidlnej dysfunkcie,
kde endotel meni vaskuldrny tonus pdsobenim viacerych
vazoaktivnych substancii, vratane NO (nitric oxide) v od-
povedi na mechanicky stres (Obr. 2).
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Obr. 2 « Vysetrenie endotelialnej dysfunckie v spolupraci
s Klinikou deti a dorastu Univerzitnej nemocnice v Martine
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Endotelidlna dysfunkcia sa povazuje za v¢asny marker
ateroskler6zy. Yiu a kol. publikovali pracu, kde bola dokazana
asociacia poruchy endotelidlnej dysfunkcie u pacientov
s psoriazou, ktora odzrkadlovala aktivny systémovy zapal
v organizme. Naopak, u pacientov s miernymi formami
ochorenia sa zmeny endotelu nepotvrdili [10,11]. Ako
predipozi¢ny faktor sa ukazuje aj dizka trvania psoriazy.

Liecba a kardiometabolické komorbidity

Samotné komorbidity mdézu mat’ vplyv na priebeh, ale aj
na liecbu psoriazy. Preto by sme pred samotnym zahajenim
liecby mali pacienta informovat' a snazit sa redukovat
komorbidity zmenou Zivotného S§tylu. Obezita zhorSuje
psoriazu a rovnako obézni pacienti st hor§imi respondentmi
na klasicku systémovi, ale aj na biologicku liecbu. Obezita
je rizikovym faktorom hepatalnej toxicity pri metotrexate,
renalnej toxicity pri cyklosporine. Gisondi[8] v svojom
prehladnom ¢lanku upozoriiuje na fakt, ze znizenie hmot-
nosti pacienta, nizko kalorickd diéta prispieva k lepSiemu
ucinku cyklosporinu aj v nizkych davkach u pacientov
s chronickou loziskovou psoriazou.

Systémova liecba na jednej strane zlepSuje Kklinicky
obraz ochorenia, redukuje systémovy zapal, zlepsuje funkciu
endotelu[12]. Na druhej strane prispieva k vzniku komorbidit.
U pacientov lieCenych cyklosporinom bolo dokazané zvysené
riziko hypertenzie a diabetu, bola dokézana asociacia rozvoja
hypercholesterolémie a hypertriglycerilémie. Pri liecbe
metorexatom bola asociovana so zvySenymi hodnotami AST
aALT [8].

V poslednych rokoch prichodom biologickej liecby doslo
k revoluénym prevratom v lieCbe chronickej loziskovej
psoriazy. Na Slovensku su toho ¢asu registrované preparaty
skupiny anti-TNF-alfa, antagonista IL 12/23, antagonis-
ta I1 17. Biologicka liecba sa stala efektivnou a bezpecnou
alternativou aj u pacientov s kardiometabolickymi komor-
biditami. Nielen jej ucinnost, ale aj bezpecnost je prisne
sledovana.
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