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Psoriaza je multifaktoridlni choroba vznikajici na genetickém podkladu. Na jeji manifestaci pod vlivem vybavnych faktori se podili fada
gent. V tomto sméru existuji mozné souvislosti mezi psoriazou a jejimi komorbiditami. Samotny psoriaticky proces je zprostfedkovan
imunitnimi mechanizmy, kde hraji vyznamnou rolu aktivované T lymfocyty, ale i faktory nespecifické imunity. Zanétlivy proces u psoriazy
muze mit souvislost napf. s nékterymi kardiovaskularnimi chorobami. Zvlasté u tézkych forem psoriazy je tedy tcinna celkova lécba
nezbytna. Biologicka lécba pfedstavuje vtomto sméru vyznamny pfinos.
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Psoriasis is multifactorial disease with manifestation on genetic background. The manifestation under provoking factors is the result of
many genes. There are some possible associations between psoriasis and comorbid conditions in this way. Psoriasis is driven by immune
mechanisms with important role of activated T lymphocytes and some factors of non specificimmunity. Inflammation in psoriasis could
be connected i. e. with some cardiovascular diseases. Especially in severe psoriasis effective systemic treatment is necessary. Biologicals

are hopeful in this way.
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Psoriatické procesy v kOzi predstavujf
komplexni kozni imunitnf reakci s vyraznou
zénétlivou slozkou a epidermalni proliferaci.
Ve slozité patogenezi psoridzy existuji dikazy
o tom, Zze chorobu navozuji a udrzuji pfedeviim
T lymfocyty, predstavujici bunky ziskané, spe-
cifické imunity. Pfi aktivaci koZznfho imunitniho
systému u psoridzy probiha nékolikastupnovy
proces v oblasti buné¢nych a molekuldrnich
déjl. Samotny proces aktivace T lymfocytl je
pro vznik psoridzy kli¢covy. Povaha pfedpokla-
daného antigenu nenijasnd a neni ani jisté, zda
je pro vznik psoriatické reakce T lymfocytd s an-
tigenem ¢i autoantigenem nezbytnd. Pribézné
uvolnovani prozanétlivych cytokind z aktivova-
nych T lymfocytl a jejich icinky v epidermis jsou
vyznamnym momentem. V patogenezi psoridzy
hraji roli i mechanizmy imunity vrozené, nespe-
cifické, jejimi hlavnimi humoralnimi souc¢astmi
jsou prozanétlivé cytokiny, predevsim TNF alfa
(tumor necrosis factor alpha) (1).

Psoridza je multifaktoridlni choroba, jejiz kli-
nickd manifestace je spusténa akci mnoha gend
iniciovanou vybavnymi faktory, predevsim vlivy
prostied(. Nékteré z téchto gent maji pod kon-
trolou zdvaznost regulaci zanétlivého procesu,
jiné jsou pro psoridzu jedine¢né.V jedné rodiné
mohou nastat rlizné kombinace téchto gend,
coz dava chorobé zna¢nou klinickou i genetic-
kou $ifi. Pfi mnoha lokusech gent vnimavosti
pro psoridzu existuje moznost, ze nékteré geny

prispivaji k vice nez jedné multifaktoridlni cho-
robé. Napfiklad v kandidatni oblasti pro psoridzu
16q byl také ur¢en gen pro Crohnovu chorobu
NOD2. Pritom riziko vzniku psoridzy u nemoc-
nych s Crohnovou chorobou je 7x vétsi nez
v celé populaci.

Na tomto genetickém pozadi patrné muze-
me hledat zakladni souvislost psoridzy s nekte-
rymi jejimi komorbiditami (1, 2, 3).

Jiz dlouho zndmé komorbidity u psoridzy
zahrnuji psychologické zmény a psychiatrické
poruchy, psoriatickou artritidu a zanétlivou cho-
robu tlustého stfeva. Zanét je jednim ze zéklad-
nich zpdsobl obranné odpovédi organizmu.
Z&nét je hlavni pricinou chorobnych stavd. Je
zasadnim déjem v imunité protinfekéni a pro-
tinddorové, uplatiuje se u autoimunitnich pro-
cest a v transplantacni medicine. Chronické
zanétlivé choroby tvofi 5-7% lidskych one-
mocneni vlibec. V souc¢asné dobé se pro né
zavadi termin chronické zdnétlivé systémové
choroby (chronic inflammatory systemic di-
seases, CISDs). Pfedpoklada se zde patologicky
mechanizmus spoustény pres signalizaci TLR
(toll-like receptoru), vedouci k chronické stimu-
laci lymfocytl typu Th17 a ndslednému zanétu
se systémovym presahem. Ten mUze, mimo
jiné, prostrednictvim vyssich hladin nékterych
cytokinG (predevsim II-1, IL-6, TNF), proteind
akutni faze a komplementu vést i k postizeni
kardiovaskuldrniho systému. Bylo potvrzeno,
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7e CISD navozuji stav inzulinové rezistence, kde
se Ucinky inzulinu pfesouvaji do pro-aterogen-
niho milieu s ndslednou endotelidIni dysfunkcf;
vyse uvedené cytokiny navic plsobf prokoagu-
lacné a protromboticky (4).

Narlstajf poznatky o asociaci lupénky s me-
tabolickou dysfunkcf véetné obezity a metabo-
lického syndromu, dale s kardiovaskularnimi
chorobami s naslednym dopadem na morbiditu
a mortalitu.

Zanétlivé mechanizmy u psoridzy a komor-
bidit s psoridzou spojenych jsou podobné v pu-
sobenf prozénétlivych cytokind produkovanych
Thi lymfocyty (T pomocnymi lymfocyty cyto-
kinového profilu 1). Pro i¢innou lé¢bu psoridzy
a s ni spojenych komorbidit mdze byt prinosem
integrovany pfistup zasahujicf koznfi systémoveé
projevy zanétu.

Nejlépe popsanou komorbiditou u psoridzy
je psoritickd artritida, postihuje 10-30% nemoc-
nych s psoridzou. Zavaznost psoridzy mize mit
vliv na prevalenci PsA, ale ne na stupen kloub-
niho postizent.

Zanétlivé choroby streva (inflammatory
bowel disease, IBD), pfedevsim Crohnova ne-
moc, se rovnéz vice vyskytuje u pacientl s pso-
riazou, s relativnim rizikem 2,9.

S psoridzou je zjevné spojeno vyssi riziko
vzniku malignit, predevsim lymfom, avsak do-
savadni Udaje vsak nejsou zcela konzistentn.
Toto mUZe byt ddno samotnymi imunitnimi
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mechanizmy pulsobicimi v patogenezi psoria-
zy, ale urcité systémové Iéky, napf. methotrexat
ve vysokych davkach a PUVA, mohou rovnéz
ke karcinogenezi pfispét.

Psoridza je signifikantné spojena se snize-
nim kvality Zivota (health-related quality of life,
Qol; psoriasis disability index, PDI), coZ je patrné
zvIasté u kloubniho postizeni. Dopad psoridzy
na kvalitu Zivota je srovnatelny s jinymi vyznam-
nymi chronickymi chorobami — napf. nadory.
A psychosociédlni a psychosomaticky dopad
psoridzy by nemél byt podcenovan. Témér po-
lovina pacientl uvadi negativni vliv onemocnénf
na jejich dennf aktivity, u tfetiny nemocnych je
vyssi skére Uzkosti az u dvou tfetin nemocnych
se vyskytuji deprese. Nelze opomenout suicidi-
alni tendence u psoriatikl. Podobné jako u me-
tabolického syndromu se i u psoridzy pohybuje
vyskyt depresi v 20-309% pfipadd.

Existujf souvislosti mezi psoridzou a volbou
Zivotniho stylu majiciho vliv na celkové zdravi
pacienta. To muaze pifmo prispét k rznym ko-
morbiditam. Psoriatici koufi dvojnasobné oproti
celé populaci; koufenf bali¢ku cigaret denné je
pfitom spojeno s vice nez dvojndsobnym rizikem
klinicky zdvaznéjsiho pribéhu psoridzy. ZvIdsté
silnd asociace existuje mezi kourenim a palmo-
plantarni pustulézni psoridzou. V nékterych stu-
diich u stfedné tézkych az tézkych psoriatikl
byla také zjisténa az dvojndsobnd konzumace
alkoholu oproti kontroldm.

Asociace mezi psoridzou a obezitou byla
prokdzdna v mnoha studiich. Obezita je ve srov-
nani s celou populaci u psoriatikd castéjsi.
Ve skupiné s tézkou psoridzou oproti mirnéjsim
formam je vyskyt obezity také vyssi. Ackoliv kau-
zalni povaha vztah mezi psoridzou a obezitou
je nejasnd, proces zprostfedkovany prozanétli-
vymi cytokiny produkovanymi lymfocyty typu
Th1 je spole¢ny psoridze i obezité a povazuje
se za Ustfedni v patogenezi u obou téchto stavd.
ZvIa5té pak prozanétlivé cytokiny produkované
v klizi mohou pfimo pfispivat k zanétlivému deji
v tukové tkani a navozovat obezitu. Oproti tomu
se Ustfedni zanétlivé mechanizmy u metabo-
lické dysfunkce pfi obezité mohou u psoridzy
podilet na zanétlivém déji v dermis. Metabolicky
syndrom (MS), ktery zahrnuje fadu rizikovych
faktor( — obezitu, dyslipidemii, hypertenzi a in-
toleranci glukdzy, je vyznamnym predstupném
kardiovaskuldrni choroby a predstavuje vétsi
kardiovaskuldrni riziko nez jeho jednotlivé sloz-
ky. U psoridzy mGzeme vidét ve zvysené mire
komorbidity spojené s metabolickym syndro-
mem — zvysenou prevalenci obezity, DM 2. typu,
arteridIni hypertenzi, hyperlipidémii a nemoci

koronérnich arterii — vsechny jako signifikantni
komorbidity; jejich pocet narlsta se zdvaznosti
psoridzy. Navic kombinace téchto stavd, kterou
jiz mizeme povazovat za prezentaci metabolic-
kého syndromu, je signifikantné ¢astéjsi u paci-
entl s tézkou psoriazou (5, 6).

Vitalské studii u hospitalizovanych pacient(
(338) ve veéku nad 40 let byl metabolicky syn-
drom ve spojeni s psoridzou ¢astéjsi nez u jinych
koznich chorob. Specifické komponenty MS —
abdomindini obezita a hypertriglyceridemie
jsou také u psoriazy signifikantné ¢astéjsi. Navic
byla v této studii zjisténa zvysend prevalence
metabolického syndromu u pacientd s psoria-
Zou nezavisld na obezité (7).

Souvislost mezi kardiovaskuldrnimi choro-
bami a psoridzou je zndma od roku 1960. Nynf
vime, Ze zanét fizeny Th1 lymfocyty ma Ustfedni
vyznam v patogenezi aterosklerdzy i infarktu
myokardu (IM) (5).

Asociace s vyssi prevalenci kardiovaskular-
nich rizikovych faktor a metabolickym syn-
dromem u pacientd s psoridzou, zvlasté pak
u nemocnych s tézkou formou choroby, vedla
k tvrzenf, Ze sama psoridza muze byt nezavislym
rizikovym faktorem pro kardiovaskuldrni one-
mocnéni, véetné IM.

Zjisténi, kterd by toto podporovala, jsou vsak
kontroverzni. Jedna studie u hospitalizovanych
pacientd s psoridzou uvadi 50% riziko kardio-
vaskularni mortality (8). Pfedchozf studie takové
riziko neuvadeji. Nejnovéji viak bylo zjisténo,
Ze po korekci na obvyklé kardiovaskularnf riziko-
vé faktory, psoridza zstavé nezavislym rizikovym
faktorem pro infarkt myokardu. Relativni riziko IM
bylo zavislé na véku a zavaznosti choroby, pa-
cienti mladi a pacienti se zadvaznym postizenim
meéli toto riziko vyssi. Nékteré klinické faktory
ve spojen( s psoridzou mohou vysvétlit vyse
uvedend zjisténi. U lehké psoridzy se v pocatcich
(pfi vzplanuti) objevuje abnormalnf profil lipidd,
zvysené jsou frakce LDL (low density lipopro-
teins) i HDL (high density lipoprtoteins). Takova
predispozice mlZe u pacienta v budoucnu pfi-
spéet k rozvoji metabolické dysfunkce. Nemocni
s psoridzou maji signifikantné vyssi vyskyt
kalcifikacf korondrnich arterif predisponujicich
k aterosklerdze; psoridza sama je nezavislym
rizikovym faktorem pro aterosklerézu. Jak jiz
bylo zjisténo u revmatoidni artritidy, nezavislé
faktory asociované s chorobou mohou pfispét
ke kardiovaskularni komorbidité.

Ve srovndni s normalni populaci umird muz
s psoriazou o 3,5 roku dfive, Zena 0 4,5 roku.

Jind recentnf studie na 50000 pacientech
z Newfoundlandu, Labradoru a Kanady pat-
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rala po komorbiditéch; zjistila vyskyt diabetu
ve 12% u tézké psoridzy, 10-12% u psoridzy
lehké az stiedni, v ostatni populaci v 4 %. Navic
449 umrti u pacientd s psoridzou je déno kar-
diovaskuldrnimi pficinami oproti 36% v celé
populaci (4).

Poznatek o Ustfedni roli zanétlivého procesu
v patogenezi psoridzy ved| k vyvoji a terapeutic-
kému uziti tzv. biologik ptsobicich proti aktivaci
T-lymfocytl (efalizumab a alefacept) a biologik
pUsobicich proti medidtordm nasledné zanétlivé
kaskady (skupiny blokatord TNF alfa — infliximab,
adalimumab a etanercept).

Patogenetické drahy, které vedou k per-
zistujicimu zanétu nizkého stupné, jsou rov-
néz ptitomny u komorbidit vyse uvedenych.
Se zanétem nizkého stupné je spojena obezita,
kde v cirkulaci hladiny TNF alfa, IL-2, IL-6 a CRP
(Greaktivniho proteinu) pozitivné koreluji s in-
dexem télesné hmotnosti — patrné pod vlivem
makrofagt infiltrujicich tukovou tkan. Existujf
rovnéz podobnosti mezi psoridzou, metabo-
lickym syndromem a aterosklerézou — vsech-
ny tyto stavy jsou charakterizovany zanétlivym
procesem fizenym cytokiny Th1 profilu.

Povaha takto ¢astych mechanizm( u rliz-
nych chorobnych stavl vsak z{stdva nejasna.
Nyni vime, Ze psoridza a jeji komorbidity sdi-
leji stejné ¢i obdobné zénétlivé mechanizmy.
Optimaln{ by bylo doporucit takovou terapii, kte-
ré zasahuje na Urovni zanétu stojiciho za témito
stavy — jak psoridzou, tak komorbiditami.

Normalizace hladin zanétlivych medidto-
r0 a ndsledné omezeni zdnétu tedy muze byt
dllezitym mechanizmem pro dlouhodoby
Uspéch lécby psoridzy, coz na druhé strané ve-
de soucasné i k omezeni metabolické dysfunkce
a kardiovaskularniho rizika. A navic, i¢inna lécba
komorbidit mlze u psoridzy snizit aktivitu cho-
roby a jeji zadvaznost.

U revmatoidnf artritidy byla vytvorena klinicka
|écebnd doporuceni, zahrnujici jak zakladnf one-
mocnéni, tak i kardiovaskularni komorbidity. Napf.
statiny u revmatoidnf artritidy redukuji rozsah
zanétu i aktivitu choroby.

Lécba statiny ucinné redukuje hladiny CRP
u pacientt s akutni korondrnim syndromem
au RA nasazeni statini vede k signifikantni redukci
hladin CRP a TNF-alfa, stejné tak k signifikantnimu
zlep3eni aktivity choroby a skére choroby.

Bylo prokédzano, Zze methotrexat muize snizit
kardiovaskularni mortalitu u pacientd s revmato-
idnf artritidou. Ackoliv recentné neexistuji zadné
udaje o snizeni mortality u psoridzy, ochranny
ucinek methotrexatu na cévni systém je ne-
sporny.
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Methotrexat je nicméné hepatotoxicky
a u pacientd s psoridzou lécenych fotochemo-
terapii PUVA znamend pouZiti methotrexétu
zvysené riziko vzniku lymfoma.

Zvysené riziko lymfom( nebylo zazname-
nano u pacientd lécenych cyklosporinem A,
ale vyssi riziko non melanomovych koznich
nadord bylo zjisténo u pacientl lé¢enych
2 roky cyklosporinem, kde predchazela lé¢ba
methotrexatem.

Studie u pacientd s revmatoidni artritidou
potvrdily, Ze rovnéz blokatory TNF alfa mohou
mit kardioprotektivn{ Ucinek.

Mald srovnévaci studie uvadi, Ze adalimumab
ve srovnani s placebem signifikantné zvysuje
hladiny projektivniho HDL. Retrospektivni studie
U 992 pacientl s revmatoidni artritidou lécenych
blokatory TNF alfa ve srovnani's konvencni tera-
pif uvadi signifikantnf snizeni kardiovaskularnich
ptihod v rdmci 1é¢by biologiky.

Zcelanedavno bylo zjisténo, Ze pacienti dob-
fe reagujici na lé¢bu blokatory TNF alfa vykazujf
dvojnasobné snizenf rizika infarktu myokardu
ve srovnani se skupinou lé¢enou konvencnimi
systémovymi Iéky. Jind studie uvadi u pacientl
s RA lécenych blokétory TNF alfa snizeni poctu
umrti z kardiovaskularnich pricin. Podobné tcin-
ky maji i biologika plsobici na Grovni aktivace
T lymfocytl (4).

Na komorbidity bychom méli pamatovat téz
pfi volbé terapie. Mohou ovlivnit jak biologic-
kou dostupnost lé¢by, tak jeji uc¢innost. Napf.
alkoholizmus nebo psychiatrické poruchy mo-
hou omezit vstricnost nemocného vUci [é¢hbé.
Rovnéz obezita mize negativné ovlivnit ucin-
nost biologické terapie. Efalizumab a infliximab
jsou podavany v davkovanf dle télesné hmot-
nosti, kdezto léky s fixnim davkovanim, jako je
etanercept, alefacept a adalimumab, mohou byt
pfi obvyklém dévkovani u obéznich pacientd

méné Ucinné. Lécha blokatory TNF alfa mlze ta-
ké vést k narlstu télesné hmotnosti. Otdzkou
je, zda se jednd o pfimé Ucinky 1€kl ¢&i o pfi-
rGstek vahy v disledku zlepseni kvality zivota.
Farmakokinetika a vedlejsi Gicinky terapie mohou
mit rovnéz vliv na komorbidity. Methotrexat je
kontraindikovan u pacientl s postizenim jater
a muze déle nepfiznivé ovlivnit metabolizmus
glukdzy u pacientt s diabetem. Cyklosporin
A mze vést k rendIni dysfunkci. Nékteré léky
(betablokatory) mohou exacerbovat psoridzu.

Jejasné, ze budouci 1é¢ba psoriazy musi byt
individualizovana. Integrovany pfistup derma-
tologa ve spolupraci s kardiologem ¢i dalsimi
specialisty je velmi Zddouci.

Zaver

Komorbidity u psoridzy jsou spojeny s vyssi
morbiditou a mortalitou. Zahrnuji stavy dlouhou
dobu zndmé, které mohou mit nepfiznivy efekt
na délku Zivota a jeho kvalitu, jako je obezita,
metabolické dysfunkce a kardiovaskularni one-
mocnéni. Psoridza a mnoho s ni spojenych ko-
morbidit sdileji urcité spolec¢né patofyziologické
mechanizmy. Omezenf aktivity choroby a z&-
vaznosti jednoho nebo vice konkomitantnich
stavl muze pfiznivé ovlivnit zavaznost dalsich
(7, 8). Zvlasté zvysené riziko kardiovaskuldrnich
onemocnéni u pacientll s psoridzou znamena,
7e komplexnia multidisciplinarni pfistup k paci-
entovi je nezbytny — s omezenim takovych fak-
torl jako je kourenf, dyslipidémie apod. Novym
aspektem v péci dermatologa o nemocného
s psoridzou je tedy aktivni vyhledavani komor-
bidit, zejména psoriatické artropatie a chorob
metabolického syndromu, a apelovani na do-
drzovani zdravého Zivotniho stylu, pfedevsim
u rizikovych pacient(.

Integrovany postup dermatologa ve spolu-
praci s kardiologem ¢i dal$imi specialisty je velmi
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vhodny. Zfetelné tu vyvstava nutnost vstficného
pfistupu a spoluprace také ze strany pacienta.
Moznd jiz v blizké budoucnosti u pacienta s pso-
ridzou v zaddouci individualizaci terapie nastoupf
farmakogenomicky pfistup se zietelem i k moz-
nym komorbiditdm.
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