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Lupénka je chronické zanétlivé neinfekéni onemocnéni klize s multifaktorialni etiologii. MGze se vyskytovat spolu s jinymi imu-
nitné zprostfedkovanymi onemocnénimi, véetné nespecifickych stfevnich zanétl. Nase chapani zakladnich patogenetickych
mechanism se v poslednich desetiletich zdsadné prohloubilo a rozviji se spolecné s novymilé¢ebnymi postupy zaméfenymi na
drahy a prozanétlivé cytokiny, které jsou popisovany v souvislosti s onemocnénim. Psoridza a IBD (Inflammatory bowel disease)
se z pohledu patogeneze vyznamné piekryvaji, ale existuji i rozdily, které maji vliv na terapii.
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Psoriasis and inflammatory bowel disease

Psoriasis is a chronic inflammatory non-infectious skin disease with a multifactorial etiology. It can occur along with other im-
mune-mediated diseases, including non-specific intestinal inflammation. Our understanding of the underlying pathogenetic
mechanisms has deepened substantially in recent decades and is developing together with new therapies targeting pathways and
pro-inflammatory cytokines that have been described in association with the disease. Psoriasis and IBD not only have significant

overlap, but there are also differences that affect therapy.
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Uvod

Psoridza je imunitné zprostfedkované
chronické zénétlivé kozni onemocnéni. Kromé
genetické predispozice ma na vyvoj onemoc-
nénivliv stres, fyzické trauma, streptokokové
infekce, nékteré léky (jako jsou antidepre-
siva, antihypertenziva) a nadmérné uzivani
alkoholu. Vyskytuje se u témér 2-3 % svétové
populace a ma vyrazny vliv na kvalitu Zivota
pacienta. Psoridza je charakterizovana nad-
meérnou proliferaci a diferenciaci keratino-
cytd, coz je podkladem charakteristického
klinického obrazu. Pacienti s lupénkou maji
ohrani¢ena chronicka erytematézni loziska
pokryta stiibritymi Supinami, vyskytujici se
predevsim v predilekénich lokalitach jako
jsou kolena, lokty, pokozka hlavy a bederni
oblast. U tézkych forem onemocnéni dochazi
ke generalizaci projevi mimo predilekce (1).

Onemocnénije Casto spojeno s fadou komor-
bidit jako je psoriaticka artritida, metabolicky
syndrom, kardiovaskuldrni onemocnéni, dia-
betes mellitus, deprese ¢i Uzkost. Dalsi sku-
pinou komorbidit jsou nespecifické stfevni
zanéty (IBD - inflammatory bowel disease).
Spole¢né klinické a imunologické rysy by-
ly popsany mezi psoriazou a IBD z hlediska
epidemiologie, patogeneze a genotypu (2).

Koincidence psoriazy a IBD
Psoridza a IBD jsou chronickd, zanét-
livda onemocnéni. Ulcerézni kolitida (UC)
a Crohnova choroba (CD) jsou dva nejcastéjsi
zastupci skupiny nespecifickych strevnich za-
nétd. UC obvykle postihuje kone¢nik a mlze
se rozsifit do tlustého stfeva s omezenim za-
nétlivého procesu na sliznici a submukézni

vrstvy, zatimco CD mUze postihnout kterékoli

misto traviciho traktu se segmentarni distri-
buci 1ézi a zanétlivou infiltraci viech vrstev
stfevni stény (3). Podle studii pfipadl a kon-
trol je prevalence psoridzy 8,9% u pacient(
s CD, ale pouze 1,4% v kontrolni skupiné (4).
Lee a kol. v roce 1990 udaval vyskyt psoriazy
u pacientd s CD 9,6 %, zatimco v kontrolni
skupiné to bylo pouze 2,2 %, a vyskyt psoridzy
u pfibuznych pacientt s CD 10 %, oproti 2,9%
v kontrolni skupiné (5).

Lolli et al. provedli studii, kde zjistovali,
zda je IBD spojena se specifickymi fenotypy
psoridzy u pacientd. Dermatologické vysetreni
bylo provedeno pro podezieni na psoriazu
u 251 pacientl s IBD, z nichz vétsina méla
Crohnovu chorobu, mensi ¢ast ulcerozni koliti-
du. Psoridza byla detekovana u 25 % pacient(,
s vyznamné vyssim familidrnim vyskytem pso-

ridzy ve skupiné IBD, pficemz ale s mirné;si za-
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vaznosti nez ve skupiné bez IBD. Nej¢astéjsim
typem psoridzy byla lozZiskova forma v obou
studijnich skupinach. Nebyla nalezena zadna
dalsi korelace mezi psoridzou a charakteristi-
kami pacient(, jako je vék, pohlavi, soubézna
medikace ¢i koureni (6).

Psoriaza i IBD maji multifaktoridlni etiolo-
gii. Najejich vzniku se podili geneticka predis-
pozice, vliv environmentalnich faktor( a imu-
nitni dysregulace. Koincidence psoridzy a IBD
se vyskytuje v rdznych klinickych formach.
Muze se objevit jako soubézné onemocnéni
u jednoho pacienta, nebo jako paradoxni ne-
zédouci reakce souvisejici s [é¢bou (7).

Etiopatogeneze
a geneticka predispozice

Za posledni obdobi doslo u psoriazy k vy-
raznému pokroku pfi zkoumani imunopato-
logickych mechanismu. Ukazuje se, Ze klicovy
patogeneticky mechanismus vede pres osu
IL-23/1L-17.

Zéakladnim prozanétlivym cytokinem je
TNF alfa, podobné jako u jinych imunitné
zprostifedkovanych onemocnéni (8).

Vyznamnou roli v poc¢atecnim stadiu one-
mocnéni hraji antigen prezentujici dendritické
bunky (DC). Jejich aktivace vede k produkci
IFNa v psoriatickych lozZiscich, ktery ovliviiuje
zrani a aktivaci myeloidnich dendritickych
bunék. Tyto aktivované DC za¢nou produko-
vat vysoké mnozstvi prozanétlivych cytokint
TNF-q, IL-23, IL-12 a IL-6 a dochazi k diferenciaci
T lymfocytd, zejména na subpopulace Th1
a Th17. Ty nasledné produkuji dalsi cytokiny
IL-17, IFN-y, TNF a IL-22 a vznika opakujici se
kaskéda zénétlivych reakci (9).

Asociace mezi psoriazou a IBD je pozo-
rovana pravé kvali spole¢nym imunopato-
logickym mechanizmdm. Existuji dikazy, ze
pomocné T-bunky (Th1, Th17, T-regs) a nasled-
na cytokinova dréha zprostfedkovana témito
bunéénymi populacemi (TNF-q, IL-1, IL-12/23
a IL-6) pUsobi na systémové urovni (10).

Dalsim spole¢nym ukazatelem je vliv ge-
netickych faktor(. Bylo zaznamenéno nékolik
genetickych korelaci mezi psoridzou a IBD
diky genomovym asocia¢nim studiim (GWAS),
které identifikovaly 13 lokusd pro psoriazu
(oznacovanych jako PSORS1-13) a 28 lokust
pro IBD (oznacovanych jako IBD1-28) (11). Je
znamo, ze nejdulezitéjsi lokus nachylnosti
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k psoridze se nachdazi na chromozomu 6 (p21),
velmi blizko k lokusu IBD (p23), ktery se podili
na patogenezi CD, a také velmi blizko genu
kodujicimu TNF-a (12).

Terapie

Jak u psoridzy, tak u IBD vede kombina-
ce genetickych a environmentalnich faktor(
k aktivaci imunitniho systému v postizené
tkani. Zda se, Ze u obou onemocnéni hraji
TNF-a a IL-23 dulezitou roli pfi podpore zané-
tu, zatimco role dal$ich zanétlivych mediatord,
jako jsou IL-17 a IL-22, se u psoridzy a IBD lisi,
coz se odrazi i v odpovédi na cilenou lécbu.
Dalsi spole¢nou lé¢ebnou modalitou je kon-
vencni [é¢ba, ktera je u obou nemoci prvni
linii systémové terapie (7).

Konvencni systémova lécba

Vyznamnym prepardtem uzivanym v der-
matologické i gastroeneterologické indikaci je
metotrexat (MTX), ktery je indikovany pfi terapii
tézkych forem psoridzy a psoriatické artritidy
(PsA). Pri Crohnové chorobé se pouziva ve 2. linii
pfi selhdni azathioprinu. Pfi ulcerozni kolitidé
neni MTX indikovén. Z kalcineurinovych inhibi-
torU je pfilécbé lupénky schvélen cyclosporin A,
ktery ale u IBD neprokézal dlouhodobou ucin-
nost, a proto se v terapii nevyuziva. Celkové
kortikosteroidy, azathiopin a sulfasalazin jsou
schvadlené pouze u IBD, zatimco acitretin se vy-
uziva vyhradné v 1é¢bé lupénky (13, 14).
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Obr. 1. Koincidence psoridzy a IBD
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Cilena biologicka lécba

Momentalné v 1é¢bé IBD je k dispozici 6
biologickych lékl pokryvajicich 3 rizné mo-
lekularni cile (TNF, IL-12/1L-23 a antiintegrinova
terapie). Navic jsou pro |é¢bu UC schvdleny
malé molekuly tofacitinib a upadacitinib, které
inhibuji drdhu JAK-STAT. Na druhé strané je
pro terapii psoridzy k dispozici 12 origindlnich
biologickych Iékd pokryvajicich 4 terapeutic-
ké cile (TNF, IL-12/IL-23(p40), IL-23 (p19) a IL-17)
a jeden preparat z kategorie tzv. malych mo-
lekul — apremilast.

Nejdéle a nejcastéji vyuzivané preparaty
pfilé¢bé obou systémovych onemocnénijsou
inhibitory TNF-a, mezi které patfi infliximab,
adalimumab a jejich biosimilary a certoli-

Obr. 2. Genetickd korelace lokus( ndchylnosti k vzniku psoridzy a IBD
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zumab pegol. Etanercept nevykézal dosta-
te¢nou efektivitu v 1é¢bé IBD. Paradoxné se
|é¢ba inhibitory TNF-a maze v individualnich
pfipadech podilet na de novo rozvoji psoriazy
améné casto i IBD. Incidence této nezadouci
reakce spojené s terapii anti-TNF-a se odhadu-
je na3-10% lécenych pacientu. Vyskyt psori-
atickych [ézi béhem anti-TNF l1é¢by mize mit
tfi zakladni vzorce:

1. psoriasiformni erupce s typickymi histopa-
tologickymi rysy lékové reakce, vykazujici
lichenoidni nebo interface dermatitidu,

2. exacerbace preexistujici psoridzy (pokud
se kozni léze objevi u pacientd s psoridzou
vanamnéze, obvykle se nachézeji na drive
nepostizeném misté a casto maji atypicky
vzhled),

3. de novo psoriaza, nej¢astéji palmoplan-
tarni pustulézni forma (16).

Dal3im spole¢nym preparatem je inhibitor
IL12/23 — ustekinumab, ktery se s vysokou afi-
nitou vaze na protein p40. Pravé inhibice této
podjednotky se ve studiich ukdazala jako jako
velmi Ucinna pii lé¢bé pacientd s IBD i psoridzou
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Zavér
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