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Súhrn
	 Cieľom	práce	bolo	ohodnotiť	prítomnosť	skorých	aterosklerotických	zmien	u	detí	s	juvenilnou	psoriatickou	artritídou	
(JPSA)	 so	 stredne	 vysokou	 a	 vysokou	 aktivitou	 choroby	 a	 posúdiť	 efekt	 jeden	 rok	 trvajúcej	 liečby	 etanerceptom	 
na	kardiovaskulárny	systém	detí.
Súbor a metodika
	 Bolo	zaradených	osem	detí	s	JPSA	indikovaných	k	liečbe	etanerceptom	v	porovnaní	s	kontrolnou	skupinou.	Subjekty	
boli	 vyšetrené	 v	Centre	pre	 indikáciu	 a	 aplikáciu	biologickej	 liečby	pediatrickým	pacientom	 s	 rezistentnými	 formami	
zápalových	reumatických	chorôb	existujúcom	pri	Klinike	detí	a	dorastu	Univerzitnej	Nemocnice	Martin.	V	súbore	sme	
vyhodnocovali	antropometrické	údaje,	klinické	aj	laboratórne	parametre	odzrkadľujúce	aktivitu	JPSA,	lipidové	spektrum,	
krvný	tlak	a	hodnoty	postokluzívnej	prietok-mediovanej	vazodilatácie	brachiálnej	artérie	(FMD	%).	Všetky	vyšetrované	
premenné	boli	vyhodnocované	vo	východiskovom	čase	pred	zahájením	terapie	etanerceptom	a	opätovne	prehodnotené	
po	12-tich	mesiacoch	trvania	biologickej	liečby.
Výsledky
	 Východiskovo	sme	v	skupine	detí	s	JPSA	v	porovnaní	s	kontrolnou	skupinou	zaznamenali	štatisticky	signifikantne	nižšie	
hodnoty	FMD	%	a	zároveň	štatisticky	významne	vyššie	hodnoty	premenných	odzrkadľujúcich	aktivitu	choroby,	tlaku	krvi,	
hladiny	celkového	aj	LDL	cholesterolu	 (p	≤	0,005	pre	všetky	uvedené).	Už	po	 jednom	roku	 liečby	etanerceptom	však	
bola	v	súvislosti	s	poklesom	aktivity	základného	ochorenia	pozorovaná	plná	úprava	endotelovej	funkcie	(signifikantné	
zvýšenie	 hodnôt	 FMD	%,	 p	 <	 0,01)	 sprevádzaná	 štatisticky	 významným	poklesom	hodnôt	 všetkých	 ostatných	 vyššie	
uvedených	proaterogénnych	rizikových	faktorov	(p	≤	0,005	pre	všetky	uvedené).	
Záver
	 U	pacientov	s	 JPSA	môže	systémový	zápal	 značne	stimulovať	proaterogénne	procesy	už	v	detstve.	Už	po	 jednom	
roku	terapie	etanerceptom	však	bola	pozorovaná	plná	reverzibilnosť	endotelovej	 funkcie	aj	pokles	hodnôt	ostatných	
sledovaných	proaterogénnych	parametrov.
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Abstract
Objective:	 To	 evaluate	 the	presence	of	 early	 atherosclerotic	 changes	 in	 the	 children	with	 juvenile	 psoriatic	 arthritis	
(JPSA)	with	moderate	to	high	disease	activity	and	to	assess	the	effect	of	one-year-lasting	treatment	with	etanercept	 
on	the	cardiovascular	system.
Material and methods:	8	children	with	JPSA	indicated	for	etanercept	therapy	in	comparison	to	the	control	group	were	
enrolled.	The	subjects	were	examined	in	the	Center	for	indication	and	application	of	biological	treatment	in	pediatric	
patients	with	 resistant	 forms	of	 inflammatory	 rheumatic	diseases	existing	at	 the	Clinic	of	Children	and	Adolescents,	
University	 Hospital,	 Martin.	 We	 evaluated	 anthropometric	 data,	 clinical	 and	 laboratory	 parameters	 reflecting	
JPSA	 activity,	 lipid	 spectrum	 levels,	 blood	 pressure	 values,	 and	 post-occlusive	 flow-mediated	 vasodilation	 (FMD	%)	 
of	brachial	artery	values.	All	investigated	variables	were	evaluated	at	the	baseline	prior	to	initiation	of	etanercept	therapy	 
and	re-evaluated	after	12	months	of	biological	treatment	duration.	
Results:	Basically,	in	JPSA	group	statistically	significantly	lower	FMD%	values	and	statistically	significantly	higher	values	
of	variables	reflecting	disease	activity,	blood	pressure,	total	and	LDL	cholesterol	levels	(p	≤	0.005	for	all	listed)	have	been	
recorded	when	compared	with	the	control	group.	However,	 in	relation	to	decreasing	disease	activity	after	one-year-
lasting	etanercept	 therapy,	 complete	normalization	of	endothelial	 function	 (significant	 increase	 in	FMD	%,	p	<	0.01)	
accompanied	by	statistically	significant	decrease	of	all	other	monitored	protherogenic	risk	factors	has	been	observed	(p	
<	0.005	for	all	listed	above).
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Conclusions:	 In	 the	 patients	with	 JPSA,	 systemic	 inflammation	 can	 greatly	 stimulate	 pro-aterogenic	 processes	 even	
during	childhood.	However,	after	one-year-lasting	etanercept	therapy,	full	reversibility	of	endothelial	function	as	well	 
as	the	decrease	of	the	other	monitored	values	of	proaterogenic	parameters	have	been	observed.

Key words: cardiovascular risk, juvenile psoriatic arthritis, childhood

Úvod
 Psoriáza aj psoriatická artritída (PSA) dospelého typu sa 
nespochybniteľne  spájajú so zvýšením kardiovaskulárneho 
(KVS) rizika [1 – 3]. Akokoľvek, s ohľadom na neprítomnosť 
tradičných KVS rizikových faktorov u väčšiny detí  
a adolescentov ostáva ohodnotenie takto cielených dát v pe-
diatrickej populácii značne limitované. Napriek neveľkému 
počtu štúdií zameraných na ohodnotenie KVS rizika u detí 
s juvenilným typom psoriatickej artritídy,  niektorí autori 
predsa upozorňujú na možné asociácie hyperlipidémie, 
obezity, hypertenzie a diabetes mellitus so psoriázou už 
počas detstva [4 – 6]. Recentná štúdia autorov Koebnick 
et al. [7] dokonca uvádza vysoké riziko vzniku juvenilnej 
psoriázy u obéznych detí. Navyše mnohé epidemiologické 
dáta deklarujú, že riziko vzniku myokardiálneho infarktu 
je u pacientov s dospelou formou PSA a s ťažkou formou 
psoriázy pomerne vysoké aj nízkych vekových skupinách, 
najmä za okolností, ak aj artritída je vysoko aktívna [8, 9]. 
Tento koncept bol jasne potvrdený vo viacerých štúdiách, 
ktoré dokumentujú, že veľkosť a chronicita zápalovej reakcie 
veľmi úzko korelujú s rozvojom endotelovej dysfunkcie 
(ED) [10]. Elevácia nešpecifických zápalových markerov 
totiž môže byť spojená  s typickým dyslipidemickým vzorom 
a so zmenami oxidatívno-antioxidačného statusu. Napriek 
skutočnosti, že kardiovaskulárne príhody sú, našťastie, 
v detskom veku vyslovene zriedkavé, vzniká naliehavá 
potreba monitorovať iniciálne proaterogénne zmeny práve 
počas detského veku. Endotelová dysfunkcia sa pritom 
považuje za veľmi skorý marker genézy aterosklerózy 
[11, 12]. Možno ju neinvazívne zaznamenávať detekciou 
postokluzívnej prietok-mediovanej vazodilatácie (FMD %) 
brachiálnej artérie alebo arteria carotis communis využitím 
vysokosenzitívneho ultrasonografu (s módom B), ako aj 
pomocou eTracking softvérových systémov. Softvérové 
vybavenie pre obe artérie je dostupné detským i dospelým 
pacientom na Klinike detí a dorastu JLF UK a UNM.

Materiál a metodika
 Autori prezentujú dáta prospektívnej longitudinálnej 
štúdie, do ktorej bolo zaradených celkovo osem detí  
s juvenilnou psoriatickou artritídou (JPSA), priemerného 
veku 10,28 ± 5,99 roka, indikovaných na liečbu etanerceptom 
pre základnú chorobu v porovnaní so zdravými deťmi 
korešpondujúceho veku a pohlavia (pozn.: celonárodná 
prevalencia detí s JPSA neprevyšuje počtom 40 detí). Zaradené 
subjekty boli vyšetrené v Centre pre indikáciu a aplikáciu 
biologickej liečby pediatrickým pacientom s rezistentnými 
formami zápalových reumatických chorôb existujúcim 
pri Klinike detí a dorastu Univerzitnej Nemocnice Martin  
v období od júna 2014 do januára 2017. Všetci vyšetrovaní 
pacienti naplnili kritériá ILAR (International League  
of Associations for Rheumatology) [13] pre diagnózu JPSA. 
Tieto boli nasledovné: 1. juvenilná artritída so psoriázou 

alebo 2. artritída a dve z troch nasledujúcich: a) daktylitída, 
b) nechtové abnormality, c) rodinný výskyt psoriázy v 1. línii. 
V súlade s kritériami ILAR mali zaradení pacienti negatívny 
reumatoidný faktor (RF). Žiaden pacient nemal pozitívnu 
rodinnú anamnézu na HLA (Human Leukocyte Antigen) B27 
asociované ochorenie. Nepozoroval sa začiatok choroby 
u HLA B27 pozitívneho chlapca po šiestom roku života  
a pacienti so systémovým začiatkom juvenilnej idiopatickej 
artritídy boli zo štúdie vylúčení. Vylúčení boli pacienti s:  
1) artériovou hypertenziou (definovaná ako hodnota tlaku 
krvi > 95. percentil pre daný vek a pohlavie), 2) diabetes 
mellitus (glykémia po nočnom lačnení ≥ 7,0 mmol/l), 
3) prediabetes (glykémia ráno nalačno pohybujúca sa  
v rozmedzí medzi 5,6 – 6,9 mmol/l), 4) obezitou (body mass 
index > 95. percentil), 5) manifestným KVS ochorením. 
Dyslipidémia bola definovaná podľa platných noriem pre 
pediatrické skupiny ako koncentrácia celkového cholestero-
lu ≥ 4,85 mmol/l, LDL-cholesterol (low-density lipopro- 
tein) ≥ 3,25 mmol/l, HDL-cholesterol (high-density lipopro- 
tein) ≤ 0,85 mmol/l, triacylglycerolémia ≥ 1,50 mmol/l. 
Žiaden pacient nebol liečený antihypertenzívami, anti-
agreganciami, ani estrogénmi, všetci zaradení pacienti boli 
nefajčiari. Účasť všetkých subjektov bola právne ošetrená 
podpísaním informovaného súhlasu, ktorý bol získaný  
od rodičov alebo zákonných zástupcov dieťaťa po predošlom 
schválení Etickou komisiou UNM v Martine. Aktivita 
JPSA bola hodnotená podľa kritérií autorov Giannini  
a kol. [14]. Premenné ohodnotenia aktivity JPSA zahŕňali: 
1) celkové zhodnotenie choroby lekárom na 10 cm vizuálnej 
analógovej škále (VAS), 2) celkové zhodnotenie stavu 
pacienta rodičom na 10 cm VAS, 3) stanovenie počtu kĺbov  
s aktívnou artritídou, 4) stanovenie počtu kĺbov s obmedzenou 
pohyblivosťou, 5) vyšetrenie sedimentácie erytrocytov (FW) 
a C-reaktívneho proteínu (CRP), 6) vyhodnotenie funkčnej 
zdatnosti pacienta pomocou Childhood Health Assessment 
Questionnaire (CHAQ) [15]. Súborne boli vyhodnocované 
tieto parametre: 1) glykémia ráno nalačno, 2) lipidový 
profil, 3) tlak krvi, 4) body mass index (BMI), 5) vek  
na začiatku ochorenia, 6) trvanie JPSA, 7) položky aktivity 
JPSA, 8) index funkčnej neschopnosti (CHAQ). U všetkých 
pacientov boli vykonané cievne merania podľa odporúčaní 
pre ultrasonografické ohodnotenie FMD % brachiálnej 
artérie [16]. Všetky uvedené premenné sa vyhodnotili  
v čase pred nastavením na biologickú liečbu (čas 0) a po 
12-mesačnej liečbe etanerceptom (čas 12). Pre prítomnosť 
aktívnej artritídy pred nastavením na biologickú liečbu boli 
všetky zaradené subjekty zo skupiny JIA v čase 0 liečené 
nesteroidovými antireumatikami (NSAIDs) v terapeutickej 
dávke. Z uvedeného počtu v čase 0 spolu 2 (25 %) deti 
užívali ibuprofén (30 mg/kg/24h) a celkovo 6 (75 %) detí 
užívalo naproxén (10 – 20 mg/kg/24h). Všetky deti s JIA boli 
tiež vo východiskovom štádiu liečené liekmi modifikujúcimi 
chorobu (DMARDs). Zo zaradených subjektov spolu  
2 (25 %) deti užívali v čase 0 sulfasalazín (50 mg/kg/24h) 
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a celkovo 6 subjektov bolo liečených metotrexátom  
(0,3 – 0,5 mg/kg p. o. alebo s. c. raz týždenne). Pre 
závažnosť choroby bolo v skupine detí s JIA spolu 5 (50 %) 
pacientov vo východiskovom čase liečených prednizoló- 
nom (≥10 mg). Kumulatívna denná dávka prednizolónu 
sa u týchto pacientov pohybovala na úrovni 65 mg/24h. 
Následne bola u subjektov s JPSA zahájená biologická liečba 
etanerceptom v štandardnej pediatrickej dávke 0,4 mg/kg  
s.c. dvakrát týždenne. 

Štatistická analýza
 Výsledky sme analyzovali za použitia štatistických 
programov SPSS (verzia 14.0, SPSS Inc., Chicago, IL  
60606-6412, USA). Numerické dáta prezentujeme ako 
mean (SD), neparametrické dáta uvádzame ako mean, 
median, range. Nominálne dáta uvádzame priamo 
číselným a percentuálnym vyjadrením. Kategorické dáta 
boli porovnávané pomocou Fisherovho exaktného testu. 
FMD % medzi skupinou pacientov a kontrolnou skupinou 
sme porovnávali za použitia Mann-Whitneyho testu. Na 
porovnanie dát v čase 0 (pred nastavením na biologickú 
liečbu) a v čase 12 (po 12 mesiacoch biologickej liečby) 
bol použitý párový t-test. Pearsonov korelačný koeficient  
r a jeho p sa použili na ohodnotenie asociácií medzi FMD % 
a premennými majúcimi vzťah k cievnemu postihnutiu (tlak 
krvi, lipidové spektrum, CRP, FW). P ≤ 0,05 má vyjadriť 
štatistickú významnosť medzi porovnávanými premennými.

Výsledky
 Základné charakteristiky a laboratórne parametre detí  
s JPSA v porovnaní s kontrolnou skupinou zdravých detí sú 
uvedené v tabuľke č. 1. Všetky deti s JPSA v čase 0 aktívnu 
artritídu najmenej dvoch alebo viacerých, prevažne perifér-
nych kĺbov. Priemerný vek pri nástupe JPSA predstavoval 
8,25 ± 4,3 roka. V čase, keď boli vykonané cievne merania, 
sa priemerná dĺžka trvania choroby pohybovala na úrovni  
2,03 ± 1,3 roka a priemerný počet aktívne postihnutých kĺbov 
sa pohyboval na úrovni 8,2 ± 3,3. V oboch skupinách (skupina 
detí s JIA vs. kontrolný súbor zdravých detí) sme vyšetrili 
subjekty korešpondujúceho veku, pohlavia, výšky, BMI 
(body mass index) a pubertálneho štádia. Podľa očakávaní 
sme východiskovo v skupine detí s JPSA zaznamenali 
signifikantne vyššie hodnoty nešpecifických zápalových 
markerov a štatisticky významne vyššie koncentrácie 
celkového cholesterolu, triacylglycerolov a LDL cholesterolu 
(p ≤ 0,005). Medzi skupinou detí s JPSA a kontrolnou 
skupinou zdravých detí nebol signifikantný rozdiel, pokiaľ 
ide o koncentrácie HDL cholesterolu (p = 0,81). Uvádzané 
zmeny boli v skupine detí s JPSA vo východiskovom štádiu 
asociované so signifikantným znížením FMD % brachiálnej 
artérie v porovnaní s kontrolným súborom (p ≤ 0,005). 
Rovnako boli v skupine detí s JIA v čase 0 signifikantne 
vyššie hodnoty krvného tlaku. Signifikantné korelácie tiež 
boli medzi hodnotami FMD % a koncentráciou celkového 
cholesterolu (p < 0,05; r = 0,39), LDL cholesterolu (p < 0,01; 
r = 0,42), FW (p < 0,01; r = 0,36), hodnotami systolického 
a diastolického tlaku krvi (p < 0,01, r = 0,27) a p < 0,01,  
r = 0,29) či hodnotami CRP (p = 0,01; r = 0,41).

Tabuľka č. 1 • Základná charakteristika detí s juvenilnou psoriatickou artritídou (JPSA)
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 Antropometrické charakteristiky a laboratórne parametre 
detí s JPSA vo východiskovom štádiu a po 12 mesiacoch 
liečby biologickými preparátmi anti TNF-α uvádzame 
v tabuľke č. 2. Počas sledovaného jednoročného obdobia 
hladina celkového cholesterolu, LDL cholesterolu 
a triacylglycerolov však na liečbe biologikami signifi kantne 
poklesla (p ≤ 0,005). Významne sa zlepšila aj endotelová 
funkcia (FMD %, p < 0,01). Rovnako sme po 12-mesačnej 
liečbe etanerceptom zaznamenali v sledovanej skupine detí 
s JPSA významný pokles nešpecifi ckých zápalových 
markerov a hodnôt tlaku krvi (p ≤ 0,005).

Diskusia
 Pacienti so psoriázou a psoriatickými artritídami majú 
vysoké riziko vzniku kardiálnych a  iných vaskulárnych 
okluzívnych príhod, ktoré nemusí byť nutne spojené 
s koexistenciou tradičných rizikových KVS faktorov ako 
sú hypertenzia, diabetes, obezita, dylipidémia, či fajčenie 
[17]. Existujú dôkazy o tom, že systémový zápal samotný, 
zmenené cytokínové indexy a alterovaný oxidatívno-anti-
oxidačný status predstavujú rovnako významné promótory 
pre iniciáciu a progresiu aterosklerózy [18]. Prozápalové 
cytokíny, vrátane TNF-α, vznikajúce u týchto pacientov 
v synoviovom tkanive, sú totiž schopné vyvolať zmeny 
vo vzdialených orgánoch a zapríčiniť tak genézu celého 
spektra proaterogénnych zmien [17]. Systémový zápal 
tiež môže viesť k štrukturálnym zmenám lipoproteínov 
a vyústiť do nepriaznivého, takzvaného proaterogénneho 
lipoproteínového fenotypu, charakterizovaného znížením 
HDL cholesterolu, zvýšenou koncentráciou triacylglycerolov 
a eleváciou hodnôt LDL cholesterolu [19]. TNF-α navyše 
zvyšuje hladinu PAI–1, ktorý potláča aktivitu tkanivového 

typu plasminogén-aktivárora. Z tohto dôvodu môže dôjsť 
k poruche fi brinolýzy a k narušeniu inhibície zrážania krvi 
[20]. Prozápalové cytokíny tiež môžu navodiť stav inzulínovej 
rezistencie a z tohto premeniacu kaskádu metabolických 
dôsledkov [21, 22].  Javí sa teda, že kumulatívne poškodenie 
endotelu, vyvolané samotným zápalom, skutočne môže mať 
za následok predčasný rozvoj subklinickej aterosklerózy už 
u detí a to aj v prípade absencie tradičných KVS rizikových 
faktorov v nízkych vekových skupinách.  Hoci mnoho 
autorov popisuje významnú redukciu KVS rizika u dospelých 
pacientov so psoriázou a psoriatickou artritídou [20, 23] 
vplyvom anti TNF-α liečby, takto zamerané štúdie vo vzťahu 
k pediatrickej populácii prakticky absentujú. V našom 
súbore deklarujeme prítomnosť endotelovej dysfunkcie 
sprevádzanú iniciáciou ľahkých posunov lipidovom spektre 
vo východiskovom štádiu vysokej aktivity reumatického 
procesu už u detí.  Avšak zároveň môžeme konštatovať, 
že počas jednoročného liečebného zásahu preparátmi anti 
TNF-α sme v tejto skupine detí pozorovali štatisticky nielen 
významný pokles sledovaných proaterogénnych parametrov 
ale aj plnú úpravu endotelovej funkcie. 

Záver 
 Záverom môžno uviesť, že chronický systémový 
zápal značne ovplyvňuje vznik prematúrnej aterosklerózy 
u pacientov s JPSA už v priebehu detstva. Včasnou 
a primeranou liečbou však možno už po jednom roku anti 
TNF – α terapie významne potlačiť nielen aktivitu choroby, 
ale i dosiahnuť plnú reverzibilnosť endotelovej funkcie 
a iniciálnych metabolických posunov. Benefi tom sa javí 
byť perspektíva  významného zníženia kardiovaskulárneho 
rizika po prechode do dospelosti.

Tabuľka č. 2 • Vybrané charakteristiky s JPSA v porovnaní pred zahájením biologickej liečby a po 12-mesačnej liečbe 
etanerceptom
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