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1. Souhrn

Psoridza je chronické recidivujici zanétlivé onemocnéni. Na jejim vzniku se podileji
genetické a imunologické faktory. Lupénka se vaze s mnohymi komorbiditami, mezi které patii
metabolicky syndrom (MetS). Do patogeneze lupénky mohou byt zapojeny adipokiny
produkované bilou tukovou tkéni. Adipokiny by mohly slouzit jako chybé&jici clanek
a resistin. Adiponektin je exprimovan adipocyty a ma vysoky protizanétlivy potencial. Leptin
je protein tvoreny tukovou tkéni a je dilezitou soucasti v regulaci latkoveé energetického
metabolizmu. Méa prozanétlivy efekt. Polypeptid resistin je produkovan makrofagy a monocyty
visceralni tukové tkdn€. Byl pojmenovan pro svou schopnost indukovat inzulinovou rezistenci.
Produktem makrofagt je i fosfolipaza A2 asociovana s lipoproteiny (Lp-PLA2), kterd mtze
slouzit jako marker kardiovaskularniho rizika. Zvysena mira koufeni u pacientdi s lupénkou
souvisi s jejich snizenou kvalitou Zivota. Koufeni tabdkovych cigaret je navic tzce spojeno
s MetS: kufaci maji zvySené riziko MetS. Byla prokazana i pfima souvislost mezi lupénkou
a koufenim. Koufeni je dobfe znamou pti¢inou zvySené hladiny neutrofill a aktivuje zanétlivé
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zanétu. Hladina CRP je u kuidka zvysSend a pozitivné koreluje s obezitou.

Cilem ptedstavené prace bylo zhodnotit chronicky zanét, MetS a vyskyt kouieni
u psoriatickych pacientll. Porovnali jsme zanétlivé parametry — CRP, leptin, adiponektin,
resistin a Lp-PLA2 u pacientli s psoriazou (PP) a s kontrolni skupinou (KS) s ohledem
na pritomnost MetS a na kufackou anamnézu.

Metabolicky syndrom byl stanoven u 60,8 % pacientli s lupénkou a u 47,7 % jedinci
z kontrolni skupiny. Ve studii jsme potvrdili diivéjsi zjiSténi, Ze pacienti s lupénkou maji vyssi
sklon ke koufeni. Ve skupiné¢ PP kouftilo 40,5 % pacienti a v KS 30,8 % jedincii. PASI bylo
zvysené u pacientl kutdkli v porovnani s pacienty nekutraky (p<0,05). Méfili jsme statisticky
vyznamn¢ vyss$i diastolicky tlak (DTK) u PP v porovnani s KS (p<0,05). Spojitost lupénky
a obezity potvrzuje statisticky vyznamné¢ vyssi BMI u psoriatiki v porovnani s kontrolami
(p<0,05). Prozéanétlivé CRP bylo signifikantné vyssiu skupiny pacientli v porovnani s kontrolni
skupinou (p<0,001) a to nezavisle na kouieni. Pro adiponektin vychazela vyznamné interakce
nemoci a MetS (p<0,001). Hladiny adipokinti leptinu (p<0,01) 1 resistinu (p<0,01) byly
vyznamn¢ ovlivnény lupénkou. Hladina proaterogenniho Lp-PLA2 byla vyssi u psoriatickych
pacientli ve srovnani s kontrolami (p<0,001). Zjistili jsme vyznamné vyssi CRP (p<0,01),
leptin (p<0,01), rezistin (p<0,05) a Lp-PLA2 (p<0,001) u PP s MetS v porovnani s KS s MetS.
Hladiny Lp-PLA2 (p<0,001) byly vyssi 1 ve skupiné PP bez MetS oproti KS bez MetS.
Ve skupiné PP s MetS ve srovnani s PP bez MetS byl vyznamné elevovan leptin (p<0,05)
a snizen adiponektin (p<0,001). S ohledem na kufdckou anamnézu jsme zjistili vyznamné
zvySenou hladinu leptinu (p<0,01) u PP nekuték v porovnani s PP kutdky. PASI (p<0,05) bylo
vyznamné vys$i u PP kutékl nezli u nekuiaki PP.

Zavérem lze tict, Ze lupénka je zanétlivy stav, ktery jist¢ souvisi s obezitou nezavisle
na kutfdcké anamnéze. Nicméné kouteni zhorSuje zdvaznost lupénky. Je dilezité lupénku vcas
lécit a dirazné pacienty poucit o nutnosti zanechdni koufeni a o vhodnych stravovacich
navycich.



Chronic inflammation and metabolic syndrome in patients with psoriasis

1. Summary

Psoriasis is a chronic recurrent inflammatory disease. Genetic and immunological factors
are involved in development of psoriasis. Psoriasis is associated with numerous comorbidities
including metabolic syndrome (MetS). Adipocytokines produced by white adipose tissue may
be involved in the pathogenesis of psoriasis. Adipocytokines could serve as a missing link in the
association between psoriasis and obesity/MetS. The most important adipokines include
adiponectin, leptin and resistin. Adiponectin is expressed by adipocytes and has a high anti-
inflammatory potential. Leptin is a protein produced in adipose tissue and is an important part
in regulating energy metabolism. It has a pro-inflammatory effect. Polypeptide resistin is
produced by macrophages and monocytes of the visceral adipose tissue. It was named for its
ability to induce insulin resistence. Lipoprotein-associated phospholipase A2 (Lp-PLA2) is also
product of macrophages, that can be served as a marker for cardiovascular risk. Increased
smoking rates in patients with psoriasis is associated with their reduced quality of life.
In addition, smoking of tobacco cigarettes is closely associated with MetS: smokers have
an increased risk of MetS. Between psoriasis and smoking has also been demonstrated a direct
link. Smoking is a well-recognized cause of elevated neutrophils and activates inflammatory
biomarkers, including C-reactive protein (CRP). CRP is one of the most important indicator
of inflammation. CRP levels are elevated in smokers and positively correlates with obesity.

The aim of present study was to evaluate chronic inflammation, MetS and incidence
of smoking in psoriatic patients. We compared the inflammatory parameters — CRP, leptin,
adiponectin, resistin and Lp-PLA2 in patients with psoriasis (PP) and in the control group (CG)
with respect to presence of MetS and smoking.

Metabolic syndrome was diagnosed in 60.8 % of psoriatic patients and in 47.7 % subjects
from the control group. In the study we confirmed earlier findings that psoriatic patients are
more likely to smoke. In the PP group, 40.5 % of the patients smoked and in the control group
30.8 % of the subjects. PASI was higher in patients smokers than in non-smokers patients
(p<0.05). We measured a statistically significantly higher diastolic blood pressure (DBP) in PP
compared to CG (p<0.05). The link between psoriasis and obesity confirms a statistically
significantly higher values of BMI in psoriatic patients compared to controls (p<0.05).
Proinflammatory CRP was significantly higher in the patient group compared to the control
group (p<0.001), and that independently related to smoking. In adiponectin, there was
a significant interaction between the disease and MetS (p<0.001). Psoriasis had significant
impact on levels of adipokines leptin (p<0.01) and resistin (p<0.01). Level of pro-atherogenic
Lp-PLA2 was higher in psoriatic patients compared to controls (p<0.001). We measured
significantly higher CRP (p<0.01), leptin (p<0.01), resistin (p<0.05) and Lp-PLA2 (p<0.001)
in PP with MetS compared to CG with MetS. Levels of Lp-PLA2 (p<0.001) were also higher
in the group of PP without MetS compared to CG without MetS. There was significant elevation
of leptin (p<0.05) and lower adiponectin (p<0.001) in the group of PP with MetS compared to
PP without MetS. Related to smoking habits, we detected a significantly higher leptin levels
(p<0.01) in PP non-smokers compared to PP smokers. PASI (p<0.05) was significantly higher
in PP smokers compared to PP non-smokers.

In conclusion, psoriasis is an inflammatory state that is certainly associated with obesity,
regardless of smoking history. However, smoking makes the severity of psoriasis worse. It is
important to treat psoriasis without delay and instruct patients that is necessary to quit smoking
and improve their eating habits.



2. Uvod

2.1. Psoriaza

Lupénka je chronicka systémova imunopatologicka nemoc s ptevahou projevi v kuzi (1).
Globalné se s lupénkou 16¢&i asi 125 miliont lidi (2). Prevalence psoriazy v Ceské republice je
ptiblizné 2 % (3). Etiopatogeneze lupénky je komplexni a zahrnuje genetické a imunitni faktory
a faktory prostfedi. Doposud provedené genomické studie identifikovaly 44 lokust, vcetné
HLAC*06:02, LCE3D, IL23R a CARDI14, které jsou spojené se zvySenym rizikem lupénky
(4). Studie v uplynulych letech ukézaly, ze exprese psoriazy je vyznamné ovlivnéna
epigenetickymi vlivy, jednonukleotidovymi polymorfismy (SNP, Single Nucleotide
Polymorphism), variacemi/variantami v poctu kopii DNA. Doposud je zndmo 424 gent, které
obsahuji polymorfizmy SNP spojené s psoriazou (5). Rozvoj zanétu u nemocnych s lupénku je
iniciovan pfitomnosti signal ,,poskozené/nebezpecné* (DAMP — Danger/damage Associated
Molecular Patterns/PAMP — Pathogen Associated Molecular Patterns). Diky pfitomnosti téchto
signali antigen prezentujici buiiky (APC), zejména Langerhansovy bunky, aktivuji T-
lymfocyty. APC uvoliuji cytokiny, jakymi jsou interleukin 12 (IL-12) a interleukin 23 (IL-23),
které podporuji diferenciaci T-lymfocytlh do prozanétlivych subsettt Thl a Th17 (T-pomocny
lymfocyt 1, 17) (6). Aktivované T-lymfocyty, za pomoci adhezivnich molekul, migruji do mista
zénétu v kuzi (1). Tam dochdzi k sekreci cytokinl, predev§im interleukinu 6 (IL-6),
interleukinu 8 (IL-8), interferonu gamma (IFN-y), tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (TNF-a)
véetné interleukinu 17 (IL-17) a interleukinu 22 (IL-22), které zprostfedkovavaji epidermalni
hyperproliferaci a aktivuji keratinocyty (7, 8).

2.2. Komorbidity u lupénky

Mezi komorbidity lupénky zahrnujeme psoriatickou artritidu, kardiovaskularni onemocnéni,
diabetes mellitus, dyslipidemii, obezitu, arteridlni hypertenzi, metabolicky syndrom (MetS),
sten6zu aortalni chlopné, zanétlivé stfevni onemocnéni, nealkoholickou jaterni steatozu,
onemocnéni ledvin, chronickou obstrukéni plicni nemoc, spankovou apnoe, aterosklerézu
perifernich tepen, autoimunitni hepatitidu, uveitidu, periodontitidu, fibrilaci sini, nemoci
ledvin, sexualni dysfunkce, roztrouSenou sklerézu, osteopordzu, uzkost, deprese, lymfomy,
nadmérnou konzumaci alkoholu (9). Spole¢nym zékladem lupénky a kardiovaskularnich
nemoci a metabolickych poruch je chronicky zanét, ktery udrzuje ve stavu aktivity TNF-a,
spole¢né s dalSimi zanétlivymi mediatory. Chronicky systémovy zanét vede k inzulinové
rezistenci a endotelidlni dysfunkci, které nasledné¢ indukuji rozvoj kardiovaskularnich
onemocnéni, metabolického syndromu, chronického onemocnéni ledvin, gastrointestinalnich
onemocnéni, deprese a malignit (10, 11). Pro pacienty s lupénkou je typicky neptiznivy Zivotni
styl (koufeni, obezita, absence pravidelné fyzické aktivity a nezdravé stravovani), ktery dale
ptispiva ke kardiovaskuldrnim obtizim (11). Ve studii se budeme zabyvat lupénkou
v souvislosti s koufenim, metabolickym syndromem a jeho jednotlivymi sloZkami.

2.2.1. Koureni a lupénka

Dle epidemiologickych studii se koufeni v CR podili na celkové roéni amrtnosti 17—
19 procenty. V roce 2015 bylo v CR kuidki tabdku celkem 24,1 % (12). Souvislost mezi
koufenim a psoridzou je vyznamna. Koufeni spousti psoridzu, zhorSuje jeji prubéh a snizuje
odpovéd lupénky na terapii. Skodlivy efekt koufeni a souvislost s lupénkou se piedpoklada
cestou zvySeni oxidac¢niho stresu (reaktivnich kyslikovych ¢astic (ROS — Reactive Oxygen
Species)) asnizenim antioxidanich schopnosti (13). Nikotinem aktivované antigen
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prezentujici buiiky maji vétsi schopnost stimulovat proliferaci T-lymfocytt. Nikotin, spole¢né
s dioxinem, aktivuji T-lymfocyty, které produkuji IL-12, IL-17 a IL-22. Protoze je IL-17 jednim
z hlavnich cytokinl zapojenych do patogeneze psoridzy, lze pfedpokladat, ze koufeni piispiva
k rozvoji psoridzy (14). Koufeni modifikuje morfologii a funkci psoriatickych
polymorfonuklearti. Nikotinové cholinergni receptory, obsazené v keratinocytech, mohou
zvySovat tok vapniku do bunky a urychlit tim diferenciaci bun¢k, coz mize byt dal§im moznym
mechanismem ve spusténi lupénky (15).

2.2.2. Metabolicky syndrom
2.2.2.1. Metabolicky syndrom a lupénka

Nejcastéji prijimand diagnostickd kritéria MetS jsou definovana National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel (NCE/ATPIII). To znamena, Ze museji byt splnény
tfi nebo vice z nasledujicich péti diagnostickych kritérii: obvod pasu > 102 cm u muzt, > 88 cm
u zen, TAG (triacylglyceroly) > 1,7 mmol/l, HDL (lipoproteiny s vysokou hustotou, High
Density Lipoproteins) < 1 mmol/l u muzi, < 1,3 mmol/l u zZen, krevni tlak
(TK) > 130/85 mmHg (ptfekroc€eni v kterékoli z hodnot, pfekroceni obou hodnot je pocitano
jako jediné kritérium), glykemie nala¢no > 5,6 mmol/l (16). MetS, spolecné se svymi
rizikovymi faktory, vede k diabetes mellitus 2. typu (T2DM) a ke kardiovaskuldrnim
onemocnénim (KVO), ¢imz stoupd riziko Umrtnosti pfiblizn€ 1,6 nasobné (17). U ceské
populace bylo zastoupeni MetS v roce 2012 26,4 % (18). Riziko MetS stoupa s vekem.
Zastoupeni MetS ve Spojeném kralovstvi je ve v€ku 20-29 let je 6,7 %, ve véku 60-69 let
43,5% a u probandi nad 70 let je prevalence 42 % (19). Spojeni mezi psoridzou
a metabolickym syndromem je dusledkem dysfunkce adipocytl, chronicky zvysenych hladin
volnych mastnych kyselin a vzestupu hladin zanétlivych cytokini Th-lymfocyta (napt. TNF-a
a [L-6), které maji systémové ucinky na regulaci inzulinu a metabolismus lipida (20).

2.2.2.2. Metabolicky syndrom a koureni

Koufeni tabdku je spojeno se zvySenym rizikem vyvoje metabolického syndromu. Mezi
poctem vykoufenych cigaret a rizikem MetS existuje pozitivni asociace. Etiopatogeneze MetS
zahrnuje zvySenou adipozitu, inzulinovou rezistenci, leptinovou rezistenci, chronicky
systémovy zanét nizkého stupné, endotelidlni dysfunkci a dysfunkei autonomniho nervového
systému. Koufeni tabaku se poji se vSemi témito kaskddami, a proto by mohlo pfispét k rozvoji
metabolického syndromu prosttednictvim nékolika mechanismi. Koufeni souvisi se zvySenym
obvodem pasu, se zvySenim hladin triglyceridd (TAG) a snizenim HDL cholesterolu. Mezi
poctem vykoufenych cigaret a vysokou hladinou TAG a nizkou hladinou HDL existuje
souvislost. Zajimavé je, Ze koufeni neni spojeno se zvySenou prevalenci arterialni hypertenze
ve srovnani s nekufdky. PfestoZe je krevni tlak bezprostfedné po koufeni vyssi, zdznamy
potfizené po nckolikahodinové pauze mezi koufenim, jiZ nepotvrzuji zvySeny krevni tlak
ve srovnani s nekutraky (21).

2.2.2.3. Slozky metabolického syndromu
2.2.2.3.1. Diabetes mellitus

Diabetes mellitus je souhrnny nazev pro skupinu nemoci, které se vyznacuji zejména
zvySenou hladinou glykémie (22). Pocet evidovanych pacienti s diabetes mellitus II. typu bylo



v roce 2016 v Ceské republice 787 324. Avsak, asi jedna &tvrtina ze skuteéného podtu diabetikd
neni diagnostikovana (23). Mezi vyznamné rizikové faktory incidence diabetu II. typu (T2DM)
radime kromé& véku, pohlavi a BMI také psoridzu (24). A naopak, T2DM pozitivné¢ souvisi
se zvySenym rizikem vzniku lupénky. Spole¢nymi rizikovymi faktory lupénky a diabetu jsou
nadvaha a obezita, které mohou aktivovat jak lupénku, tak diabetes. Diabetici vykazuji vétsi
riziko vzniku kozni infekce, ktera by mohla slouzit jako spoustéci faktor lupénky. VSechny vyse
uvedené rizikové faktory poji systémovy zanét, ktery je provdzen nadmérnou sekreci
prozanétlivych cytokinti jakymi jsou TNF-q, interleukin 1 (IL-1) a IL-6 (22). Navic koufeni,
konzumace alkoholu, zvySené hladiny C-reaktivniho proteinu, nezdravé stravovaci navyky
a vys$i vyskyt arteridlni hypertenze, coz jsou komorbidity casto ptitomné u psoriatikd, mohou
vest také ke vzniku inzulinové rezistence (25).

2.2.2.3.2. Arterialni hypertenze

Za arteridlni hypertenzi oznacujeme opakované zvysSeni TK >140/90mm Hg naméiené
minimalng pii 2 riznych navitévach. Prevalence hypertenze v CR se pohybuje u populace
ve véku 25-64 let kolem 40 %. Vyskyt hypertenze zietelné nartista u lidi vys$Siho veéku
(v dekadé od 55 do 64 let trpi hypertenzii 72 % muzi a 65 % zen), pticemz téméi 4 hypertonikti
o své nemoci nevi (26). Pacienti s psoriazou maji vysSi prevalenci arteridlni hypertenze
v porovnani s obecnou populaci (27, 28, 29, 30). Pacienti s lupénkou maji alterovany renin-
angiotenzinovy systém, ktery ptispiva k nespravnému fizeni krevniho tlaku (27). U pacientil
s lupénkou byla zaznamendna zvySena aktivita reninu a angiotenzin konvertujiciho enzymu
a elevace endotelinu-1, jehoz hladina koreluje se zdvaznosti psoriazy. Endotelin-1 je silnym
vazokonstriktorem, ktery je exprimovan jak vaskularnim endotelem, tak keratinocyty. Mezi
dalsi faktory pojici psoriazu a hypertenzi patii zvySeny oxidacni stres, ktery mize zhorsit
vasodilata¢ni mechanizmy endotelu a spousti zvySenou produkei cytokind, jakymi jsou TNF-a
a IL-17 u pacientt s lupénkou (25, 27, 30).

2.2.2.3.3. Obezita a dyslipidemie

Dyslipidemie je charakterizovana abnormalnim lipidovym profilem (31). Vyznamné riziko
rozvoje MetS maji Zeny s obvodem pasu nad 88 cm a muZi nad 102 cm (32, 33). V Ceské
republice je celkem 23 % dospél¢ populace s obezitou a 34 % osob s nadvahou (34). U stfedné
zavazné az zavazné psoridzy byl pozorovan odlisny lipidovy profil ve srovnani se zdravymi
kontrolami. Pacienti s lupénkou maji vys$si hodnoty LDL (lipoprotein s nizkou hustotou, Low
Density Lipoprotein), TAG a vyznamné sniZzené hladiny HDL. Navic, funkce a sloZzeni HDL
jsou zménéné. HDL u lupénky mé prozanétlivé vlastnosti (35). Pacienti s lupénkou maji
vyznamné vyssi riziko obezity. Metaanalyza z roku 2012 ukdzala, Ze pacienti s psoridzou maji
0 50 % vyssi pravdépodobnost, Ze budou obézni ve srovnani s béznou populaci (36). NejCasteji
uvadény mechanismus propojeni lupénky a obezity je prostfednictvim systémového zanétu
ptitomného u psoriazy, ktery vede k nariistu hmotnosti a redistribuci tuku (33). Cytokiny,
jakymi jsou TNF-a, INF-y, IL-1, IL-6, IL-8 alL-17, jednak udrzuji zanétlivy stav
v psoriatickych loZiskach a také jsou plivodcem obezity, inzulinové rezistence, dyslipidemie,
endotelové dysfunkce a oxidativniho stresu (31). A naopak, samotnia adipozita (hlavné
visceralni) je spojena s vys$§im rizikem psoriazy, co naznacuje, Ze tukova tkan hraje vyznamnou
roli v pfi¢iné onemocnéni (33). Tukova tkan byla dlouhou dobu povazovéna za pasivni misto
ukladani energie ve formé triglyceridi. Nyni je znamo, Ze se jedna se o metabolicky dynamicky
endokrinni organ, ktery syntetizuje fadu biologicky aktivnich latek, které reguluji metabolickou
homeostdzu a imunitni funkce (37). Makrofagy jsou kliCovymi imunitnimi bufikami, které



udrzuji zanét v tukové tkani. Aktivované makrofagy v tukové tkéni stimuluji adipocyty
k vylu¢ovani zanétlivych mediatorti, které vytvareji a udrzuji zanétlivy stav v obezité (36).
Adipocyty pak vylucuji nescetné mnozstvi adipokini a prozanétlivych molekul jakymi jsou
TNF-a, IL-6, leptin, resistin, chemerin, vaskularni endotelidlni rtstovy faktor (VEG-F,
Vascular Endothelial Growth Factor) a prokoagulacni faktory. Tyto spole¢né indukuji
chronicky zanétlivy stav a vedou k rozvoji systémové inzulinové rezistence, dysglykémii,
aterogenni dyslipidemii, vaskuldrni dysfunkci (38). Koexistence psoridzy a obezity je
pfinejmensim z¢asti pricitdna funkci adipokint a jejich ndslednym u¢inktim (36).

2.3. Adipokiny

Adipokiny jsou signalizatni molekuly, které reguluji fadu biologickych procest
autokrinnim, parakrinnim a endokrinnim pasobenim. Adipokiny ftidi pfijem potravy,
energeticky metabolismus, inzulinovou senzitivitu, rast bunék, zanét, angiogenezi a reprodukei.
Obezita je propojena s metabolickym syndromem diky zanétu probihajicim v tukové tkani (39).
Ptedpokladanym spoustéjicim faktorem zanétu je hypoxie, kterou trpi hypertrofické adipocyty.
Diisledkem hypoxie je nekrotickd nebo pyroptickd smrt adipocytl, kterd vede k uvolnéni
signali nebezpe¢i DAMP (40). Nasleduje infiltrace tukové tkané makrofagy subsetu MI,
co zpusobi nadprodukci prozanétlivych adipokinti a cytokinid. Tyto adipokiny maji zasadni vliv
pi1 zprostfedkovani fyziologickych procest, zahrnujicich zanétlivé reakce, energeticky
metabolismus, inzulinovou senzitivitu a oxidacni stres. Zda se, Ze praveé adipokiny predstavuji
patofyziologické spojeni mezi zanétlivym procesem kiize a metabolickymi zménami u pacientt
s psoriazou (41, 42).

2.3.1. Leptin

Leptin je protein o 16 kilodaltonti, byl objeven v roce 1994 (43) a jeho koncentrace v plazmé
souvisi s mnozstvim télesného tuku (44). Je produktem ob (obézni) genu a tvoii ho prevazné
adipocyty, v mensi mife také jiné tkané (zaludek, jatra, placenta, ovaria, varlata, lymfaticka
tkan, sval). Sekreci leptinu dominantné zajiStuji adipocyty subkutanni tukové tkané nez
adipocyty visceralniho tuku. Leptin reguluje pfijem a vydej energie a ovliviiuje i jiné biologické
funkce, jako naptiklad imunitni odpovéd’. Leptin stimuluje produkci prozanétlivych cytokint
IL-6, 1L-12 a TNF-a v makrofidzich (45). Pasobenim na dendritické buiiky podporuje
preferencni vyzravani ThO lymfocytd (T-pomocny lymfocyt 0) do subsetu Thl (40). Zasadné
se podili na fizeni t€lesné hmotnosti. Leptin potlacuje chut’ k jidlu inhibici i¢inku neuropeptidu
Y (peptidu, ktery vyvolava pocit hladu) a stimulaci produkce alfa-melanotropinu, ktery sam
o sob¢ tlumi chut’ k jidlu (43). U naprosté vétSiny obéznich je hladina plazmatického leptinu
v normé nebo zvySena, u téchto subjektii mizeme ptredpokladat vznik rezistence k ucinku
leptinu, co je stav obdobny inzulinové rezistenci (46). Hladiny leptinu jsou zvySeny
pfi nadmérném uvoliovani glukokortikoidii, pfi akutni infekci a pfi elevaci prozanétlivych
cytokinil. Naopak ristovy hormon, hormony §titné zlazy, melatonin, thiazolidindiony, expozice
chladu, adrenergni stimulace, hladiny leptinu snizuji (37).

2.3.1.1. Leptin v souvislosti s patogenezi lupénky

Leptin upravuje zanétlivou odpovéd’ a imunitni systém. Typ Th2 imunitni odpovédi je
dominantni u osob s nedostatkem leptinu. Po podéani leptinu se odpovéd’ presmykne na Thl.
To znamen4, Ze nedostatek leptinu ma protektivni efekt pfed autoimunitnimi nemocemi. Leptin
zvysuje sekreci zanétlivych mediatorti a stimuluje fagocytdozu makrofaglh a monocytl. Leptin
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zesiluje uvolnovani kyslikovych radikalti, zvySuje chemotaxi, cytotoxickou schopnost
NK bun¢k (natural killer cells, pfirozeni zabijeci) a sekreci IL-2 (43). Leptinova rezistence
podporuje tvorbu prozanétlivych mediatord, jakymi jsou TNF-o a IL-8, které se uplatiiuji
v patogenezi lupénky (47). A naopak, prozanétlivé cytokiny, jakymi jsou TNF-a, IL-1 a IL-6,
zvysuji genovou expresi a cirkulujici hladiny leptinu. Jak psoridza, tak obezita/MetS jsou
onemocnéni charakterizovana systémovym prozanétlivym stavem se zvySenymi hladinami
zanétlivych mediatorti (jako TNF-a a IL-6). U pacientd s lupénkou nachdzime vyssi sérové
hladiny leptinu v porovnani s kontrolami (41).

2.3.2. Adiponektin

Adiponektin byl objeven v roce 1995 v tukové tkani u mysi. U lidi byl adiponektin
identifikovan v tukové tkani o rok pozdéji a byl nazvan APM1 (48). Jednd se o protein
o hmotnosti 30 kDa, kddovan genem AdipoQ. Adiponektin je adipokinem s nejvyssi cirkulujici
koncentraci v plazmé. Je produkovéan a secernovan viscerdlni tukovou tkéni. Jeho hladiny
a receptory jsou snizeny u jedincii, ktefi jsou bud’ obézni nebo normostenicti, ale s prediabetem.
Koncentrace adiponektinu jsou snizovany také ptusobenim glukokortikoidl, B-adrenergnich
agonist a TNF-a (39). Adiponektin indukuje v monocytech a makrofazich protizdnétlivou
odpovéd’ uvoliovanim cytokinu interleukinu 10 (IL-10) a inhibuje hladinu IL-6. Adiponektin
tlumi produkci TNF-a a naopak, TNF-a brani tvorbé€ adiponektinu, to znamena, Ze se vzajemné
antagonizuji. Adiponektin rovnéz inhibuje biologickou aktivitu TNF-a. Plazmatické hladiny
adiponektinu jsou snizené u obezity, inzulinové rezistence a diabetu 2. typu. Nizké hladiny
adiponektinu jsou nezavislym prediktorem zvySeného rizika diabetu a hypoadiponektinemie je
uzce spojena s metabolickym syndromem (49).

2.3.2.1. Adiponektin v souvislosti s patogenezi lupénky

Inhibici adiponektinu dochazi ke zvysené produkci TNF-a z makrofaghh nebo z adipocytti.
Bylo prokazano, ze preparaty anti-TNF-a zvysuji hladiny adiponektinu u pacientti s lupénkou,
coz potvrzuje zapojeni adiponektinu do patogeneze psoriazy (50). Experiment na mySich
modelech s deficitem adiponektinu, prokézal nadmérnou expresi TNF-a a cytokini spojenych
s Th-17, konkrétn¢ 1L-17 a IL-22. Kromé¢ toho, adiponektin piimo potlacuje produkci IL-17
z T-lymfocytti. Vzhledem k tomu, ze IL-17 hraje tstfedni roli v patogenezi psoriazy, lze
usoudit, ze nedostatek adiponektinu zptsobuje psoriaziformni zanét (51). Hladina adiponektinu
je u lupénky snizena (50).

2.3.3. Rezistin

Rezistin, protein s vysokym zastoupenim cysteinu, byl objeven v roce 2001. Pojmenovan
byl na zéklad¢ rozvoje inzulinové rezistence u mysi, kterym byl rezistin aplikovan. U lidi je
kédovan RETN genem, ktery je umistén na chromozému 19p13.3.6. Jeho produkce a exprese
probiha v tukové tkani, nejen na trovni adipocytii, ale dominantné je secernovan z monocytd,
makrofagl a epitelidlnich bunék (39). Exprese genu pro rezistin v téchto imunokompetentnich
bunikach je regulovdna zejména prozanétlivymi cytokiny IL-6 a TNF-a. Tyto cytokiny se
Ucastni 1 v patogenezi psoridzy (52).



2.3.3.1. Rezistin v souvislosti s patogenezi lupénky

Rezistin je dominantné produktem monocytt a makrofagli obsazenych v tukové tkani a jeho
exprese je stimulovana prozanétlivymi cytokiny jakymi jsou TNF-a, interleukin-1 beta (IL-1p),
IL-6 a lipopolysacharidy, kter¢ tvoii zevni ¢ast bunécné stény gramnegativnich bakterii a jsou
soucasti endotoxini. Naopak, rezistin je schopny aktivovat produkci TNF-o a IL-12 B-
lymfocyty, coz znaci, Ze rezistin je soucasti patogenetického cyklu, kdy jeho sekrece podporuje
tvorbu zanétlivych cytokinti. V patofyziologii lupénky se uplatiiuje indukce produkce IL-8
a TNF-a v monocytech periferni krve resistinem (53). Pravé diky TNF-a zprostfedkovanému
zanétu existuje mezi lupénkou a rezistinem uzka spojitost. TNF-a stimuluje proliferaci
keratinocyti a migraci T-lymfocytt do ktize. Rezistin navic mize byt pficinou nedostatku T-
regulacnich lymfocytti (T-reg), protoze inhibuje jejich infiltraci do koznich 1ézi u pacientt
s psoriazou (52). T-regulacni lymfocyty tlumi autoimunitni odpovéd’ tim, ze indukuji a udrzuji
imunologickou toleranci (54). Spojitost mezi lupénkou a hladinami rezistinu diky TNF-a
dokladuje 1 fakt, ze hladiny rezistinu koreluji s vySkou PASI (55). Hodnoty rezistinu jsou
u lupénky zvyseny (41, 53).

2.3.4. C-reaktivni protein (CRP)

CRP byl poprvé popsan Tilletem a Francisem v roce 1930. Patii do rodiny proteinti zvanych
pentraxiny. Tyto proteiny cirkuluji v plazmé a slouzi jako solubilni receptory (pattern-
recognition-receptors, PRR) rozpoznavajici specifické molekuldrni struktury napadajicich
patogenti a poSkozenych bunék — PAMP (56). CRP je soucasti vrozené¢ho imunitniho systému.
Je schopny aktivovat komplementovy systém a mize se vazat na fagocyty. Mezi jeho dalsi
funkce patifi indukce cytokini a tkanového faktoru monocyti (57). U nékterych
imunopatologickych stavii predstavuje CRP diagnosticky i prognosticky nastroj (56).

2.3.4.1. CRP v souvislosti s lupénkou

U pacientii s psoriazou jsou jak keratinocyty, tak imunitni bunky infiltrujici kozni 1éze,
bohatym zdrojem cytokini. Mezi tyto biologicky aktivni slouc¢eniny patii i pentraxiny. CRP
patii do rodiny pentraxinti (58). Hladiny CRP jsou u psoriatickych pacientl se stiednim az
zdvaznym postizenim zvySené (59). CRP je nezavislym rizikovym faktorem
pro kardiovaskularni onemocnéni. Pacienti s psoriazou trpi vysokym vyskytem onemocnéni
koronérnich tepen. Vysoké hladiny CRP mohou byt u pacientd s lupénkou jednak disledkem
subklinického zanétu, ale 1 disledkem dysfunkce endotelu, kterd vede ke zvySenému riziku
subklinické aterosklerozy (59, 60, 61). Pfic¢inou zvySené hladiny CRP u pacientl s lupénkou
mize byt také silna asociace lupénky a obezity. V tukové tkani byla nalezena mRNA
pro expresi CRP. Viscerdlni tukova tkan je zdrojem adipokinil, které také ptsobi na vySku
hladiny CRP. Adiponektin vyznamné sniZzuje hladinu CRP, zatimco leptin diky IL-1 a IL-6
zvySuje syntézu CRP v endotelovych bunkach. Adiponektin je u lupénky sniZen a adipokin
leptin naopak zvysen (61, 62).

2.3.5. Fosfolipaza A2 asociovana s lipoproteiny (Lp-PLA2)

Lp-PLA2 je enzym znamy rovnéz pod nazvem acetylhydrolaza destickového aktivacniho
faktoru (PAF-AH). Jedna se o fosfolipdzu nezédvislou na kalciu o molekulové hmotnosti
45 000 g/mol (45 kDa), do cirkulace je secernovana v aktivni formé&. Lp-PLA2 je jednim
ze skupiny intracelularnich a sekre¢nich fosfolipidovych enzymii. Je navazéna cca z 80 %
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na lipoproteinové Castice s nizkou hustotou (LDL), cca z20 % na lipoproteinové castice
s vysokou hustotou (HDL), v malé mite na lipoprotein (a) (Lp(a)) a ostatni lipoproteiny (63).
Hydrolyzuje oxidované fosfolipidy v poloze sn-2. V piipadé Sté€peni oxidovaného LDL
cholesterolu ma tato reakce za ndsledek vznik lyzofosfatidylcholinu a volnych mastnych
kyselin, které jsou proaterogenni. V aterogennim procesu odpovidaji tyto dvé latky
za chemoatrakci a aktivaci monocytll v cévni sténé. Lp-PLA2 je exprimovana cirkulujicimi
monocyty, tkaiovymi makrofdgy a makrofagy aterosklerotického platu, v mensi mife také
zirnymi bunikami a T-lymfocyty pfitomnymi v aterosklerotickych placich (61). VétSina Lp-
PLA2 je in-vivo tvofena v subendotelidlnim monocyto-makrofagovém systému a pénovych
buiikach (64). Zvysené hladiny Lp-PLA2 poukazuji na zvysené riziko postizeni koronarnich
arterii a ischemické cévni mozkové ptihody a imrti v disledku kardiovaskuldrniho onemocnéni
(65). Vysoké sérove hladiny Lp-PLA2 zvySuji riziko mozkové ptihody dvojnasobné (66).

2.3.5.1. Lp-PLA2 v souvislosti s lupénkou

Zanét u lupénky zpiisobuje zmény v rozloZeni plasmatickych lipidi a lipoproteinti. Vede
k elevaci TAG, LDL (dochazi také ke zvySeni denznich LDL ¢&astic) a k signifikantnimu snizeni
HDL cholesterolu (35, 67). Protoze je LDL-vdzand Lp-PLA2 distribuovana hlavné na denzni
LDL castice a pii zadnétlivém stavu dochézi k jejich vzestupu, lze predpokladat, ze u lupénky
bude mnoZstvi/aktivita Lp-PLA2 také zvétSena. Psoridza se poji se zvySenym rizikem
aterosklerozy, ischemické choroby srde¢ni a mozkové mrtvice. Pravé pro tyto komplikace maji
pacienti s psoridzou v pruméru o 5 let kratSi délku zivota. Lp-PLA2 je prediktorem zvySené¢ho
rizika postizeni korondrnich arterii a ischemické cévni mozkové piihody, proto by mohla byt
plasmatickd hladina Lp-PLA2 u lupénky zvySena (61). Izaki a kol. u pacientli s psoriazou
zkoumali hladiny faktoru aktivujiciho desticky (PAF), stejné€ jako aktivitu Lp-PLA2. Hladina
PAF byla u pacientt s lupénkou zvySena v porovnani se zdravou skupinou jedinct, u Lp-PLA2
nebyly pozorovany zadné rozdily (68). Holzer a kol. ve svych dvou studiich popisuji zvySenou
aktivitu Lp-PLA2 u pacientt s lupénkou (35, 69).

3. Cile disertacni prace

Predkladana prace zkouma roli C-reaktivniho proteinu (CRP), fosfolipazy A2 asociované
s lipoproteiny (Lp-PLA2), adiponektinu, resistinu a leptinu v patogenezi lupénky s dlirazem
na ulohu poskozujiciho zanétu a metabolického syndromu se zietelem na kutdckou anamnézu
u pacientll a u kontrol. Dale byla zhodnocena pfitomnost metabolického syndromu a jeho
jednotlivych slozek u pacientl a kontrol s ohledem na ptitomnost koufeni.

Hlavni cile prace:

1. zjistit pfitomnost metabolického syndromu u pacientl s psoridzou a vysledek porovnat
s kontrolni skupinou zdravych darcii krve

2. zhodnotit vliv koufeni na pfitomnost metabolického syndromu u danych skupin

3. sledovat vybrané zanétlivé parametry, které se mohou podilet na patogenezi lupénky
u pacientll a porovnat naméfené vysledky s kontrolni skupinou zdravych darci krve

4. zhodnotit vliv koufeni a metabolického syndromu na zmétené hladiny zanétlivych parametra
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5. na zaklad¢ vysledkii podpofit teorii, ze lupénka samotna je charakteristickd aktivitou
poskozujictho zanétu a bez ohledu na pfitomnost metabolického syndromu a kufacké
anamnézy, nachdzime u nemocnych zmény hladin zkoumanych parametrt

4. Material a metodika

4.1. Soubor nemocnych

Studie byla schvalena Etickou komisi Fakultni nemocnice Hradec Kréalové, vsichni pacienti
1 z kontrolni skupiny byli sezndmeni se studii a podepsali informovany souhlas. Do vyzkumu
bylo zatazeno 74 pacientd s psoridzou (PP) a 65 zdravych darct krve (kontrolni skupina, KS).
Skupinu PP tvoftilo 33 Zen a 41 muzi (s primérnym vékem 50,6 let; vékovym rozmezim 18—
80 let; 30 kufakti a 44 nekutrdkd). PP byli hospitalizovani na Klinice nemoci koznich
a pohlavnich ve Fakultni nemocnici Hradec Kralové v letech 20122014, odbéry vSech vzorka
byly provedeny pied zahdjenim lécby (v ramci vstupniho vySetfeni), rano (nala¢no). PP
s lécbou antidiabetiky, antihypertenzivy a hypolipidemiky nebyli do studie zafazeni. Pacienti
s psoriatickou artritidou byli ze studie vyfazeni.

KS se sklddala z 32 Zen a 33 muzi (s primérnym vékem 51,6 let; vékovym rozmezim 20—
65 let; 20 kuraki a 45 nekufdkll). KS tvoftili zdravi darci krve (Transfuzni oddéleni, Fakultni
nemocnici Hradec Kréalové). Do KS byli zafazeni darci krve v letech 2012-2014, bez
medikament6zni 1é¢by inzulinové rezistence, cukrovky a kardiovaskularnich nemoci. Do KS
nebyli zafazeni darci krve s infekénim nebo jinym zanétlivym onemocnénim.

4.2. Odbér vzorku

Pacientiim a kontrolni skupiné byla odebrana periferni zilni krev z kubitalni zily. Krevni
sérum bylo izolovano centrifugaci a az do analyzy skladovéano pii teploté —70°C. Z krevnich
vzorkll jsme stanovili glykémii nalacno, triacylglyceroly (TAG) a lipoproteiny s vysokou
hustotou (HDL).

4.3. Definice metabolického syndromu

Metabolicky syndrom byl stanoven na zdklad¢ diagnostickych kritérii definovanych v rdmci
National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel (NCE/ATPIII). To znamena,
7ze musela byt splnéna tfi nebo vice z nasledujicich péti diagnostickych kritérii: obvod
pasu>102 cm u muzi, > 88 cm u zen, TAG > 1,7 mmol/, HDL < 1 mmol/l
u muzd, < 1,3 mmol/lu Zen, krevni tlak (TK) > 130/85 mmHg (ptekroceni v kterékoli z hodnot;
jako jedno kritérium bylo pocitano piekroceni obou hodnot), glykemie nala¢no > 5,6 mmol/l

(16).

4.4. Definice BMI (Body Mass Index)

Index télesné hmotnosti (BMI, Body Mass Index) byl uréen jako podil télesné hmotnosti
a druhé mocniny vysky (70).
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4.5. Definice PASI (Psoriasis area and severity index)

Psoriasis area and severity index (PASI) je ukazovatel rozsahu a zdvaznosti psoridzy. Je
nejpouzivanéj$im nastrojem pro zhodnoceni rozsahu a intenzity psoridzy. PASI v sob¢ spojuje
posouzeni zdvaznosti 1ézii a ploch, které se pak vyjadiuje ve stupnici od 0 (zddna choroba)
do 72 (maximalni choroba) (71).

4.6. Laboratorni metody

Z krevnich vzorkli jsme také detekovali hodnoty CRP, adiponektinu, leptinu, rezistinu
a fosfolipazy A2 asociované s lipoproteiny (Lp-PLA2). Hladiny CRP byly uréeny za pomoci
imunonefelometrické analyzy na pfistroji Immage 800 firmy Beckman (USA) s reagenciemi
téze firmy. Ke stanoveni sérové koncentrace leptinu, adiponektinu a, resistinu byly pouZzity
komeréni ELISA soupravy (R&D Systems, USA), a to Quantikine ELISA Human Leptin
Immunoassay, Quantikine Human Total Adiponectin/Acrp30 Immunoassay, Quantikine
Human Resistin Immunoassay. Koncentrace s lipoproteiny asociované fosfolipazy A2 (Lp-
PLA2) byla zmétena pomoci soupravy ELISA Lp-PLA2 (Cloud-Clone Corp, USA). Ve vSech
piipadech se jednalo o ELISA metodiku. Pfi analyze jsme postupovali dle doporuceni vyrobce.
Pro méfeni barevné zmény (absorbance) byl pouzit u vSech méfenych parametrt ELISA reader
Multiskan a software Genesis (Thermo Fisher Scientific, USA). Koncentrace v§ech méfenych
parametrl byly vypocteny z kalibracnich kiivek.

4.7. Statisticka analyza

Ziskana data byla analyzovana pomoci statistického software NCSS 10 (NCSS 10 Statistical
Software (2015). NCSS, LLC. Kaysville, Utah, USA, ncss.com/software/ncss.). Bylo
vytvofeno osm skupin, které jsou rozdélené dle nemoci, kufactvi a MetS. Byla pouzita
neparametricka  Kruskal-Wallisova jednofaktorovd analyza rozptylu s naslednym
mnohondsobnym porovnanim Dunnovym testem s Bonferroni modifikaci. Vysledky byly
povazovany za vyznamn¢, pokud hladina vyznamnosti (p) byla nizsi nez 0,05.

5. Vysledky

Zkoumana skupina pozustava ze 74 pacientti (PP), 41muzt a 33 Zen. Z toho 12 pacientl
(16,2 %) trpelo mirnou psoriazu (PASI < 10), 44 pacientii (59,5 %) mélo stfedni (PASI 10-20)
psoriazu a u 18 pacientl (24,3 %) byla diagnostikovana zdvazna forma psoriazy (PASI > 20).
Median (dolni a horni kvartil) PASI skore byl 15,3 (12-19,9).

Metabolicky syndrom byl detekovan u 61 % (n = 45) PP: u 25 muzi (56 %) a u 20 Zen
(44 %). V kontrolni skupiné byl zjistén MetS u 48 % (n = 31) probandd: u 17 muza (55 %)
au 14 Zen (45 %). Rozdily v po¢tu muzii a Zen byly mezi skupinami zanedbatelné. MetS byl

analyzovan u 50 % kutaka s lupénkou a 35 % kutaki kontrolni skupiny. Dale jsme MetS zjistili
u 68,2 % nekurakti PP a u 53,3 % nekuraka KS.

Pfi porovnavani skupin dle ptitomnosti koufeni a metabolického syndromu, byly statisticky
vyznamné rozdily v nésledujicich parametrech: BMI, CRP, leptin, Lp-PLA2, PASI.
BMI (p<0,05) bylo vyznamné vys$si u nekufakll pacientl s psoridzou (PP) s MetS v porovnani
s nekufaky kontrolni skupiny (KS) s MetS. Hladiny CRP (p<0,01), leptinu (p<0,05) a Lp-PLA2
(p<0,01) byly vyznamn¢ vyssi u nekuidkiti PP s MetS v porovnani s nekutfdky KS s MetS.
Hladiny Lp-PLA2 (p<0,01) byly také vyznamné zvysené u kuidkti PP bez MetS v porovnani
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s kuraky KS bez MetS. Vyznamné vyssi bylo PASI (p<0,05) u kurdkti PP bez Mets v porovnani
s nekuidky PP bez MetS. Ostatni vysledky prace jsou zobrazeny v tabulkéach 1-6.

Tabulka 1

Shrnuje demografické a laboratorni nalezy u pacienti (PP) a kontrol (KS). Zjistili jsme
vyznamné vys$$i hodnoty BMI (p<0,05) a DTK (p<0,05) u PP ve srovnani s KS. Obvod pasu
(p<0,05), BMI (p<0,05) a DTK (p<0,01) u muzt s psoriazou byly vyznamné vyssi nez u muzi
bez psoriazy. BMI — body mass index, DTK — diastolicky tlak, STK — systolicky tlak,
HDL - lipoproteiny s vysokou hustotou, p — hladina vyznamnosti, NS — neni statisticky
signifikantni. VEk je uvedeny v priméru, ostatni hodnoty jsou v medianu. V zévorce je dolni
a horni kvartil.

PP (n=174) KS (n = 65) p
Vék 50,4 (18-80) 51,6 (20-65) NS
Pohlavi (muZi: Zeny) 41:33 33:32 NS
BMI (kg/m’) 28,6 (24-32,9) 26,8 (24,5-29.8)  <0,05
BMI muzi (kg/m’) 30,7 (24,8-37,7) 26,8 (24,5-30) <0,05
BMI Zeny (kg/m?) 27,5 (23,7-30,4) 26,8 (24,3-29,5) NS
Obvod pasu muZi (cm) 110 (93-128,5) 99 (93-107) <0,05
Obvod pasu Zeny (cm) 94 (80,5-103,5) 85,5 (80,2-101,2) NS
DTK (mmHg) 90 (80-91) 84 (77-92) <0,05
DTK muzi (mmHg) 90 (80-97,5) 84 (77-89) <0,01
DTK Zeny (mmHg) 85 (80-90) 83,5 (77-94) NS
STK (mmHg) 140 (129-150) 140 (127-148) NS
STK muzi (mmHg) 140 (120-150) 140 (129,5-148) NS
STK Zeny (mmHg) 135 (130-152,5) 140 (120,5-148,8) NS
HDL muzi (mmol/l) 1,1 (0,9-1,40) 1,0 (0,9-1,3) NS
HDL Zeny (mmol/l) 1,2 (1,0-1,4) 1,1 (0,9-1,2) NS
Triglyceridy (mmol/I) 1,5 (1,0-2,2) 1,2 (0,9-1,7) NS
Triglyceridy muzi (mmol/l) 1,67 (1,12-2,53) 1,53 (1,07-2,11) NS
Triglyceridy Zeny (mmol/l) 1,36 (1,01-2,06) 1,23 (0,88-1,59) NS
Glukéza (mmol/l) 5,8 (5,1-7,2) 5,6 (4,9-6,6) NS
Glukéza muzi (mmol/l) 6,1 (5,45-7,3) 5,78 (5,01-6,65) | NS
Glukéza Zeny (mmol/l) 5,5 (4,8-6,7) 5,32 (4,53-6,71) NS

Tabulka 2

Uvadi zénétlivé parametry u pacientli (PP) a kontrol (KS). Analyzovali jsme vyznamné vyssi
hladiny CRP (p<0,001), leptinu (p<0,01), rezistinu (p<0,01) a Lp-PLA2 (p<0,001) u PP
vporovnani s KS. CRP - C-reaktivni protein, Lp-PLA2 — fosfolipdiza A2 asociovana
s lipoproteiny, p — hladina vyznamnosti, NS — neni statisticky signifikantni. Hodnoty jsou
v medidnu, v zavorce je dolni a horni kvartil.

PP (n = 74) KS (n = 65) p
CRP (mg/l) 6,1 (2,6-9.2) 2,2 (1,4-3,8) <0,001
Adiponektin (mg/) 9,3 (4,8-16,1) 10,8 (6,9-19,1) NS
Leptin (ug/l) 20,7 (8,3-34,7) 10,4 (4,9-18,1) <0,01
Rezistin (ng/ml) 11,7 (8,4-16,8) 9,6 (7,9-11,8) <0,01

Lp-PLA2 (ng/ml) 9997 (732,5-1244,5) 631,0 (424,0-790,5) <0,001
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Tabulka 3

Sumarizuje zanétlivé parametry u pacientii (PP) a kontrol (KS) s ohledem na metabolicky
syndrom (MetS). M¢fili jsme vyznamné vyssi CRP (p<0,01), leptin (p<0,01), rezistin
(p<0,05) a Lp-PLA2 (p<0,001) u PP s MetS v porovnani s KS s MetS. Adiponektin (p<0,01)
byl niz§i u PP s MetS v porovnani s KS s MetS. Hladiny Lp-PLA2 (p<0,001) byly vyssi
i ve skupiné PP bez MetS v porovnani s KS bez MetS. Ve skupiné PP s MetS v porovnani s PP
bez MetS byl vyznamné vyssi leptin (p<0,05) a nizsi adiponektin (p<0,001). CRP — C-reaktivni
protein, Lp-PLA2 — fosfolipdza A2 asociovand s lipoproteiny, p — hladina vyznamnosti,
NS — neni statisticky signifikantni. Hodnoty jsou v medianu, v zavorce je dolni a horni kvartil.

PP s KS s p PP KS bez p PP s PPbez p
MetS  MetS bez MetS MetS MetS
(n= (n= MetS  (n=34) (n= (n=
45) 31) (n=29) 45) 29)
CRP (mg/l) 6,6 2,4 <0,01 3,9 2,2 NS 6,6 3,9 NS
29- (1,5 (18- (14 29- (18-
1,0)  54) 74) 3.6 1,0)  7.4)
Adiponektin = 6,0 12,9 <0,01 134 9,7 NS 6,0 13,4 <0,001
(mg/1) @1- (7 (7.5 (47 @1- (7.5
11,7) 19,5) 23,8) 18,0) 11,7) 23.8)
Leptin (ug/l) 26,0 10,5 <0,01 12,1 9,2 NS 26,0 12,1 <0,05
(12,4- (5,7' (5’8' (3>9' (12,4' (5,8-
38,1) 20,6) 26,5) 15,0) 38,1) 26,5)
Rezistin 11,8 9,5 <0,05 114 9,8 NS 11,8 11,4 NS
(ng/ml) B4 (81- ©3-  (19- 84- (9,3
15,6) 10,8) 20,3) 12,7) 15,6) 20,3)
Lp-PLA2 1007 636 <0,001 942 579 <0,001 1007 942 NS
(ng/ml) (761-  (486- (660-  (408- (761- (660-
1245)  887) 1242) 719) 1245) 1242)

Tabulka 4

Popisuje hodnoty parametrii MetS a hladiny vyznamnosti u pacientl s lupénkou v porovnani
s kontrolami s ohledem na kufackou anamnézu. Nalezli jsme vyznamné vyssi BMI (p<0,01),
obvod pasu u muzl (p<0,01) u nekuidkti PP v porovnani s nekufdky KS. Kufaci PP méli
vyznamné vyssi DTK (p<0,05) a Zeny HDL (p<0,05) v porovnéni s kutdky KS. BMI — body
mass index, DTK — diastolicky tlak, STK — systolicky tlak, HDL — lipoproteiny s vysokou
hustotou, p—hladina vyznamnosti, NS — neni statisticky signifikantni. VE&k je udan jako primér,
ostatni hodnoty jsou uvedeny v medianu. V zévorce je dolni a horni kvartil.

PP kufaci KS kufaci p PP nekuiaci KS  nekufaci p
(n=30) (n=20) (n=44) (n=45)
Vék 41,2 48,4 56,8 53
Pohlavi 17:13 13:7 24:20 20:25
(muZi:Zeny)
BMI 26,5 (22,23- 26,01 (23,43- NS 30,85 (25- 27,2 (24,96- <0,01
(kg/m2) 30,08) 28,76) 35,05) 30,05)
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Obvod pasu
muZi (cm)
Obvod pasu
Zeny (cm)
DTK
(mmHg)
STK
(mmHg)
HDL muzi
(mmol/l)
HDL Zeny
(mmol/l)
Triglyceridy
(mmol/l)
Glukdza
(mmol/l)

Tabulka 5

93 (81,5-109)
88 (78-103)
85 (80-96,25)

130 (120-150)

1,25 (1-1,5)
1,2 (1,02-
1,33)
1,62 (1,04-
2,04)
535  (4,8-
6,75)

96 (89-105)
82 (78-96)

79,5 (73,25-
87,25)
130,5
140)
0,99
1,33)
0,98
1,15)
1,45
2,02)
5,24
6,64)

(112-
(0,83-
(0,85-
(1,08-

(4,56-

NS
NS
<0,05
NS
NS
<0,05
NS

NS

116 (104-
136)

9 (87
104,75)

90 (80-90)

140 (130-
150)
1,1 (0,92-
1,25)
121 (1-
1,69)
1,47 (1,1-
2,42)
6 (5,5-8,5)

101 (98-
109,25)
87 (81,5-102)
85 (78-93)
144 (130,5-
150)
1,07  (0,98-
1,4)
1,17 (1-1,31)
0,93 (1,26-
1,69)
575 (4,99-
6,68)

<0,01
NS
NS
NS
NS
NS
NS

NS

Zobrazuje hodnoty zanétlivych parametrii a hladiny vyznamnosti u pacientl s lupénkou
v porovnani s kontrolami s ohledem na kutackou anamnézu. Analyzovali jsme vyznamné vyssi
CRP (p<0,001), leptin (p<0,001), rezistin (p<0,01) u PP nekuidkl v porovnani s nekutaky KS.
Lp-PLA2 (p<0,001) je vyznamné vyssi jak u kufaki, tak u nekufdk u PP v porovnani
s kutdky/nekurdky KS. CRP — C-reaktivni protein, Lp-PLA2 — fosfolipdza A2 asociovana
s lipoproteiny, p — hladina vyznamnosti, NS — neni statisticky signifikantni. Hodnoty jsou
v medidnu, v zavorce je dolni a horni kvartil.

CRP (mg/l)

Adiponektin
(mg/l)

Leptin (ug/l)

Rezistin
(ng/ml)

Lp-PLA2
(ng/ml)

PP kuiaci  KS kufaci

(n=30) (n=20)

3,75 (1,6- 2,28 (1,27- NS
9,51) 4,57)

8,57 (4,89- 10,8 (5,05- NS
17,08) 19,63)

13,2 (4,84- 6,04 (3,34- NS
28,43) 13,8)

11,1 (8,25- 9,75 (7,95- NS
15,15) 12,55)

983 (730,63- 572 (408,25- <0,001
1223,13) 693,5)

PP nekuraci
(n=44)
6,31 (3,15-
9,62)
9,51 (4,71-
13.78)
26,1 (12,23-
38,13)
12,2 (9,65-
20,48)

1006,5 (712,5-
1262.13)

KS nekuFaci
(n=45)
2,2
3,55)

11,1
18,55)

12,3
19,5)

9,5
11,75)

659 (467-
822.5)

(1,51-

(7,14-

(6,05-

(7,85-

p

<0,001

NS

<0,001

<0,01

<0,001

15



Tabulka 6

Uvadi hodnoty zanétlivych parametrii a hladiny vyznamnosti u pacientti s lupénkou a u kontrol
s ohledem na kufdckou anamnézu. Leptin (p<0,01) je vyznamné vys$si u PP nekuraki
v porovnani s PP kutdky. PASI (p<0,05) je vyznamné vyss§i u PP kurdkd v porovnani
s nekurdky PP. CRP — C-reaktivni protein, Lp-PLA2 — fosfolipdiza A2 asociovana
s lipoproteiny, PASI — psoriasis area and severity index, p — hladina vyznamnosti, NS — neni
statisticky signifikantni. Hodnoty jsou v medianu, v zavorce je dolni a horni kvartil.

PP nekuiraci PP  kufici p KS nekufaci KS kuiaci | p
(n=44) (n=30) (n=45) (n=20)
CRP (mg/l) 6,31 (3,15-9,62) 3,75 (1,6- NS 2,2(1,51-3,55) 2,28 (1,27-4,57) NS
9,51)
Adiponektin 9,51 (4,71- 8,57 (4,89- NS 11,1 (7,14- 10,8 (5,05- NS
(mg/l) 13,78) 17,08) 18,55) 19,63)
Leptin (ug/l) 26,1 (12,23- 13,2 (4,84- <0,01 12,3 (6,05- 6,04 (3,34-13,8) NS
38,13) 28,43) 19,5)
Rezistin 12,2 (9,65- 11,1 (8,25- NS 9,5 (7,85- 9,75 (7,95- NS
(ng/ml) 20,48) 15,15) 11,75) 12,55)
Lp-PLA2 1006,5 (712,5- 983 (730,63- NS 659 (467- 572 (408,25- NS
(ng/ml) 1262.13) 1223.13) 822,5) 693,5)
PASI 14,2 (11,45- 17,7 (13,73- <0,05
17,33) 23,76)

6. Diskuse

Metabolicky syndrom, koureni a lupénka

Prevalence MetS u ceské populace, v ramci epidemiologické studie post-MONICA
(2006-2009, n = 3609, v€k 25-64), byla stanovena na 37,6 % umuzi a25,9 % uzen (72).
Riziko vzniku MetS stoupa s vékem. Zastoupeni MetS ve Spojeném kralovstvi ve véku 20—
29 let je 6,7 %, ve v€ku 60—69 let 43,5 % a u probandli nad 70 let je prevalence 42 % (19).
Dosavadni klinické studie zjistily, Ze pacienti s lupénkou maji, v porovnani s béZnou populaci,
veétsi predispozici trpét MetS a jeho komponentami (36, 73, 74, 75, 76, 77). V téchto studiich
je nutné zaméfit se na prumérny vek sledované skupiny, protoze riziko vyskytu MetS stoupa
s vy$$im vékem. Navic, pacienti se zdvaznym pribéhem lupénky jsou vic ohrozeni MetS, nez
ti, s mirnou formou lupénky (78). Procentudlni postizeni pacientli s psoridzou MetS se
ve studiech 1i§i. Nekteré studie zjistili 28,3% (73), 33% (74), 40% (75) zastoupeni MetS
u pacientlt s psoridzou v porovndni s kontrolami (15,1% (73), 25% (74), 23% (75)).
Milci¢ a kol. popsali procentudIné nejvyssi prevalenci MetS u pacientt s lupénkou v porovnani
s kontrolami. MetS byl zjiStén u 45,1 % psoriatikii v porovnani s 19,6 % u kontrolni skupiny.
Primérny vék pacientl vSak byl v této skuping signifikantn€ vyssi neZ primérny vek kontrol
(53,54 vs. 43,69). Také podil kurdkt byl v hodnocené skupiné pacientl statisticky vyznamné
vy$si nez u kontrol (76). V nasi studii trpelo MetS 60,8 % pacientl s lupénkou a 47,7 % jedincii
z kontrolni skupiny. Primérny vék u obou skupin byl vyssi nez 50 let. To znamena, Ze
zastoupeni MetS u kontrolni skupiny ptiblizné¢ odpovida bézné star§i populaci. Zastoupeni
MetS u pacientl s lupénkou je vSak vyssi, coz potvrzuje dosavadni poznatky. Pacienti nasi
skupiny méli v 59,5 % sttedné zavazny pribéh lupénky (PASI 10-20) a zavaznym pribéhem
lupénky (PASI > 20) trpélo 24,3 % pacientt.
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Koufteni je modifikovatelnym rizikovym faktorem MetS (79). Koufeni vice nez 15 cigaret
denné souvisi s rozvojem psoriazy (80). Celosvetove je 1,1 miliardy kutéki, coz je ptiblizné
tfetina dospélé populace (81). V Ceské republice bylo v roce 2015 celkem 24,1 % kuiaki tabéku
(12). U pacienti s psoridzou byla prokazana vyssi prevalence koufeni nez u normalni populace
(82). Pomér kutdkd u pacientl s psoriazou je ve studiich rtizny. Zastoupeni muza, kuiakt
s lupénkou, bylo v praci Danielsen a kol. 31 % a tento pocet byl signifikantné vyssi nez
u kontrol a podil zen, kuracek s lupénkou, byl 22,8 % (74). Podobné — 29 % kutakti s lupénkou
bylo ve sledované skupiné ve studii Mil¢i¢ a kol. (76). Adigsen a kol. vyhodnotili, ze podil
kufakt s lupénkou je 50,3 % a 69,6 % subjektl koufilo pfed stanovenim diagndzy. Vysoky
podil kufakti pfed ur¢enim psoridzy naznacuje vztah mezi koufenim a rizikem vzniku lupénky
(82). Procentudlni zastoupeni kuidk v nasi studijni skupiné bylo 40,5 %, co je vyssi nez
v bézné populaci a nez u kontrolni skupiny (30,8 % kutaklr). V nasi studii jsme zjistili statisticky
vyznamn¢ vys§i hodnoty PASI (p<0,05; tabulka 6) u pacientti kufakii v porovnani s pacienty
nekutéky. Pfi porovnavani pacientii kurakti a nekurakd bez MetS se tento vysledek potvrdil
(p<0,05). Proto se predpokladd, Ze samotné¢ koufeni je nezéavislym faktorem vedoucim
ke zhorSeni zavaznosti onemocnéni. VEt§i mnoZstvi studii hodnotilo spojeni mezi psoridzou,
MetS a koutenim. Gisondi a kol. pozorovali, ze ackoli lidé s psoriazou koufi Castéji, asociace
mezi MetS a psoridzou neméla spojitost s koufenim (38). V dalSim vyzkumu, ktery provedli
Owczarcyk- Saconek a kol., nebyly zjiStény zadné rozdily v prevalenci MetS, obezity,
inzulinové rezistence a hypertenze mezi pacienty s lupénkou, kteti koufili a mezi kontrolni
skupinou. Prevalence MetS u pacientii kuradkl s lupénkou byla 27,58 % a u kontrolni skupiny
25,2 % (83). V nasi studii jsme detekovali MetS u 50 % kutakt s lupénkou a 35 % kurdka
kontrolni skupiny. Déle jsme MetS zjistili u 68,2 % nekutdkt PP a u 53,3 % nekutrdkl KS.
To znamena, Ze kouteni, tak jako u vySe popsanych studiich, ani v nasi praci, nemé¢lo statisticky
vyznamny vliv na prevalenci MetS u pacientd ani u kontrol.

Arterialni hypertenze, koureni a lupénka

Spojitost mezi lupénkou a arterialni hypertenzi popisuji viceré studie (27, 28, 29, 30). Jak
jiz bylo zminéno, prevalence hypertenze v CR se pohybuje u populace ve véku 25-64 let kolem
40 % a jeji vyskyt stoupa s v€kem (26). Zastoupeni hypertenze u pacientll s psoridzou bylo
ve studii Adisen a kol. 14,3 % (82). Ve studii Ferndndez-Armenteros a kol. byla zjisténa
prevalence hypertenze 31,2 % (73). V nasi skupiné byla detekovana hypertenze
u 79,7 % psoriatikl v porovnani se 70,8 % u kontrolni skupiny. Vysoké procentudlni zastoupeni
arteridlni hypertenze miizeme ziejmé pficitat vy$$imu vé€ku a vy$$Simu BMI u obou skupin.
Queiro a kol. zjistili, ze kazdy zvySeny bod indexu BMI prohlubuje riziko hypertenze
o 13 % a také, Ze pokud se objevi lupénka u pacienta starSiho nez 40 let, tak se s kazdym dalSim
rokem Zivota zvySuje riziko hypertenze o 4 % (84). V naSi studii jsme méfili statisticky
vyznamné vy$si diastolicky tlak (DTK) u pacientt s lupénkou v porovnéni s kontrolni skupinou
(p<0,05; tabulka 1). Po rozdé¢leni dle pohlavi, byl DTK vys§i u muzi s lupénkou (p<0,01;
tabulka 1). Dopad koufeni na hodnoty krevniho tlaku je sporny (85). V prezentované praci jsme
zjistili statisticky vyznamnou elevaci DTK ve skupiné pacientli kufakli v porovnani s kufdky
kontroly (p<0,05; tabulka 4).

Diabetes mellitus, hladiny glykémie, koufeni a lupénka

Spojeni lupénky a cukrovky 2. typu bylo poprvé popsano v roce 1966 Brownsteinem a kol.
(86). Metaanalyza z roku 2013 prozkoumala 42 studii a odhalila, Ze riziko vzniku diabetu
mellitu 2. typu je u pacientll s psoridzou a s psoriatickou artritidou zvySeno 1,76krat (87).
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Dle jiné metaanalyzy, srovnavajici 22 studii, je riziko cukrovky 2. typu u pacientt s lupénkou
zvySeno 1,42 nasobné (88). A naopak, mezi jedinci s diabetes mellitus byl zaznamenan vyssi
pocet psoriatikt (89). Ve studii Ferndndez-Armenteros a kol. byl pocet pacientt s lupénkou
a diabetem signifikantné vys$i v porovnani s kontrolni skupinou (73). Nékteré studie vsak
spojeni lupénky a diabetu nepotvrdily (74, 76). V nasi praci nebyly hladiny glykémie u pacientti
statisticky vyznamn¢ vyssi nezli u kontrol. Koufeni snizuje inzulinovou senzitivitu a je rizikem
pro vznik cukrovky 2. typu (90). Je dobte znamo, Ze silni kutaci (koufeni 20 a vice cigaret/den)
maji dvojnasobné¢ vyssi predpoklad pro vznik cukrovky 2. typu a ze koufeni vede ke snizeni
glukdzové tolerance (91). Metaanalyza hodnotici data z 88 studii, zahrnujicich témét 6 milionti
ucastniki, prokdzala, ze jak aktivni, tak pasivni koufeni zvySuje riziko incidence cukrovky
2. typu (92). V nasi studii jsme v zavislosti na koufeni nezjistili Zadné statisticky vyznamné
rozdily v hladinach glykémie mezi sledovanymi skupinami.

Lipidovy metabolismus, koufeni a lupénka

Porucha funkce ktize byla ve tficatych letech spojovana se stfevni malabsorpci tuka. Lupénka
byla povazovana za formu lipoiddzy. Melczer a kol. popsali v roce 1963 souvislost mezi
stupném zdvaznosti psoridzy a metabolismem lipidd (93). Dosavadni vyzkum ukézal,
7e nejcastéjSimi abnormalitami lipidového metabolismu u pacientli s psoridzou jsou zvysené
sérové koncentrace cholesterolu, LDL a TAG. A naopak, koncentrace HDL jsou sniZené
(94, 95, 96). V predstavené praci jsme u pacientit s lupénkou (bez ohledu na kuiackou
anamnézu) nepozorovali statisticky vyznamné rozdily v hodnotaich HDL nebo TAG
v porovnani s kontrolni skupinou. U kuidka byly zjistény signifikantné vyssi sérové hladiny
cholesterolu, TAG a LDL. Niz§i hladiny HDL jsou nésledkem elevace TAG (97). PfiCina
rozdilnych hodnot lipidi u kutdki neni znama, ale spojitost mizeme hledat v rozdilnych
stravovacich navycich u kutakt a nekuiaki (98). V nasi studii jsme detekovali vyznamné vyssi
hodnoty HDL u kufacek s lupénkou v porovnani s kontrolni skupinou kufacek (p<0,05;
tabulka 4). Psoridza je asociovdna s vy$simi hladinami BMI. Doposud bylo publikovanych
56 studii, které sledovaly vztah mezi psoridzou a hodnotou BMI, obezitou nebo nadvahou.
Z nich 35 porovnavalo BMI mezi pacienty s psoridzou a kontrolami. Primérny rozdil v hodnot¢
BMI byl u pacienti s psoriazou 1,26 kg/m2 u dospélych (69 844 jedinci s psoridzou
a 617 844 kontrol) a 1,55 kg/m2 u déti (5-18 let). Ostatnich 21 studii uvadi pozitivni vztah mezi
BMI a lupénkou (99114). Mezi BMI a PASI byla nalezena statisticky vyznamna asociace (100).
Statisticky signifikantné vy$§i BMI u psoriatikll v porovnani s kontrolami potvrdil i na§ vyzkum
(p<0,05; tabulka 1). Co se tyce pohlavi, muzi s lupénkou méli statisticky vyznamné vyssi BMI
(p<0,05; tabulka 1) 1 obvod pasu (p<0,05; tabulka 1) v porovnani s muzi kontrolni skupiny.
U kutédka jsou méfeny v porovnani s kontrolami s ohledem na vék a pohlavi niz8§i hodnoty BMI
(101), které jsou pravdépodobné disledkem zvySeného energetického vydeje a nizsiho piijmu
kalorii (102). I kdyz kufdci maji tendenci k nizSimu BMI oproti nekuidktim, trpi Castéji
vyznamné vyssi BMI jak ve skupiné nekuiakl s lupénkou v porovnani s nekufaky kontrolni
skupiny (p<0,01; tabulka 4), tak ve skupiné nekutaki a s MetS v porovnani s nekuiaky kontrolni
skupiny s MetS (p<0,05). Tento vysledek miiZe znamenat, Ze obezita a koufeni jsou nezavislymi
faktory pro lupénku.
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Zanétlivé markery, adipokiny, koufeni a lupénka
C- reaktivni protein

Pacienti se stfedné zadvaznou az zdvaznou lupénkou maji signifikantné vy$si hodnoty CRP
nez zdravé kontroly (59). Toto zjisténi potvrdila i naSe studie, CRP bylo signifikantn¢ vyssi
u skupiny pacientli v porovnani s kontrolni skupinou (p<0,001; tabulka 2). Median PASI
u pacientt byl 17,1; co znaci stfedné¢ zadvaznou az zavaznou lupénku. S koufenim je spojeno
vy$si CRP (104). V nasi praci jsme u kutdkd s lupénkou v porovnani s kontrolni skupinou
kuraki nezjistili statisticky vyznamné rozdily. Detekovali jsme ale statisticky vyznamné vyssi
CRP ve skupiné nekutdka s lupénkou ve srovnani s nekufaky kontrolni skupiny (p<0,001;
tabulka 5). Vyssi CRP jsme také nalezli u nekutakt s lupénkou a s MetS v porovnani s nekuiaky
kontrolni skupiny s MetS (p<0,01). Vadakayil a kol. v roce 2015 popsal zvysené hladiny CRP
u psoriatickych pacientii s MetS ve srovnani s pacienty bez MetS (105). Také jsme zjistili vyssi,
ale nevyznamng, hladinu CRP u pacientii s lupénkou s MetS ve srovnani s pacienty s psoriazou
bez MetS (tabulka 3). Nasi psoriaticti pacienti s MetS maji CRP vyznamné& vyss§i nez kontrolni
skupina s MetS (p <0,01; tabulka 3).

Adiponektin

Bylo prozkouméano 25 studii, které porovnavaji cirkulujici koncentrace adiponektinu
u pacientd s psoriazou. Zjistilo se, ze pacienti s lupénkou maji v priméru o 1,87 pg/mL nizs§i
hladiny adiponektinu v porovnani s kontrolni skupinou (41). MetS a BMI jsou klicovymi
determinanty hladin adiponektinu u pacientli s psoridzou. U pacientl s nizSim BMI a bez MetS
byly hladiny adiponektinu vyznamné vyssi (106). Pro adiponektin v naSi studii vychazela
vyznamn¢ interakce nemoci a MetS (p<0,001; tabulka 3). Také jsme zjistili signifikantné nizsi
hladinu adiponektinu ve skupiné pacienti s MetS v porovnani s kontrolni skupinou s MetS
(p <0,01; tabulka 3). U kutakt popisuji studie hypoadiponektinémii (107, 108,109). V nasi
praci jsme nem¢ftili rozdily v hodnotach adiponektinu po rozdéleni skupin dle koufeni.

Leptin

Hladinam leptinu u lupénky se vénovalo 26 studii. Vyhodnotily, ze pacienti s lupénkou maji
statisticky vyznamné vys$i koncentraci sérového leptinu v porovnani s kontrolni skupinou
v priméru o 5,64 ng/mL (41). V nasi studii jsme zjistili signifikantné vyssi hladiny leptinu u PP
v porovnani s KS (p<0,01; tabulka 2). Hladiny leptinu jsou zvySené jak u pacientii s lupénkou,
tak u obéznich jedincii a pozitivné koreluji se zévaznosti lupénky i s BMI (108).
V predstaveném vyzkumu jsme métili vyznamné vySs$i hladinu leptinu u PP s MetS ve srovnani
s KS s MetS (p<0,01; tabulka 3) a také u PP s MetS v porovnani s PP bez MetS (p<0,05;
tabulka 3). Sérové koncentrace leptinu jsou signifikantné vyssi u muzi kufakl neZ u nekuraka
(110). V nasi studii jsme tento fakt nepotvrdili. Statisticky vyznamné vyssi hladiny leptinu jsme
nalezli u nekutéki s lupénkou v porovnani s nekuiaky KS (p<0,001; tabulka 5) a ve skupiné
nekufakl s lupénkou a s MetS v porovnani s nekutaky kontrolni skupiny s MetS (p<0,05). Také
pacienti nekutaci méli vyznamné vys§si hladiny leptinu v porovnani s pacienty kutaky (p<0,01;
tabulka 6).
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Resistin

Cirkulujici resistin u pacientl s lupénkou studovalo 15 praci. Sérové koncentrace resistinu
jsou v pruméru o 4,66 ng/mL vyssi u pacientl s lupénkou v porovnani s kontrolami (41). My
jsme zjistili vyznamné¢ zvySenou hladinu resistinu u PP ve srovnani s KS (p<0,01; tabulka 2).
Dosavadni védecké poznatky prokazuji, ze zvySené hladiny rezistinu u pacientli s psoriazou
nesouvisi s obezitou (78). V nasi praci méli pacienti s lupénkou a s MetS vyznamné vyssi
hladiny resistinu ve srovnani s kontrolami s MetS (p<0,05; tabulka 3). U muzi kuidkt jsou
hladiny resistinu vyznamné vyS$i nez u nekufdk (110). Nikotin miize zvySovat sekreci
resistinu prostiednictvim sodno-draselné pumpy v adipocytech (111). Tuto skute¢nost jsme
nepotvrdili. Analyzovali jsme, Ze hodnoty rezistinu byly statisticky vyznamné& vyssi u nekurak
s lupénkou v porovnani s nekuidky kontrolni skupiny (p<0,01; tabulka 5).

Fosfolipaza A2 asociovana s lipoproteiny (Lp-PLA2)

Toho casu nejsou hladiny Lp-PLA2 dostate¢né prozkoumané v souvislosti s lupénkou.
Holzer a kol. ve svych dvou studiich popisuji zvySenou aktivitu Lp-PLA2 u PP (35, 69).
V souladu s témito studiemi jsme pozorovali signifikantn€ zvySenou hladinu Lp-PLA2
u psoriatickych pacientli ve srovnani s kontrolami (p<0,001; tabulka 2), u pacientli s MetS
ve srovnani s kontrolami s MetS (p<0,001; tabulka 3) a u pacienti bez MetS ve srovnani
s kontrolami bez MetS (p<0,001; tabulka 3). Tato fakta podporuji piedpoklad o pifitomnosti
subklinické aterosklerozy u pacientii s psoridzou. Aktivni 1 pasivni koufeni je spojeno
se zvySenim celkové plazmatické Lp-PLA2 (112). V nasi studii nemélo kouteni rozhodujici
vliv na vysledky. Mé&fili jsme statisticky vyznamné vyssi hladiny Lp-PLA2 jak ve skupiné
kuték s lupénkou v porovnani s kurdky kontrolni skupiny (p<0,001; tabulka 5), tak u pacientt
nekuraki v porovnani nekuidky kontrolni skupiny (p<0,001; tabulka 5). Také byly statisticky
vyznamné rozdily Lp-PLA2 mezi skupinami psoriatkti nekuiaki s MetS a kontrolami nekufaki
s MetS (p<0,01) a kuiaka PP bez MetS v porovnani s kuidky KS bez MetS (p<0,01). Lp-PLA2
by mohl slouzit jako ukazatel kardiovaskularniho rizika u psoriatika.

7. Zavéry

Cilem této disertacni prace bylo zhodnotit pfitomnost metabolického syndromu a porovnat
vybrané zanétlivé parametry u pacientl s psoridzou a kontrolni skupinou s ohledem
na kufdckou anamnézu.

Soubor nemocnych sestaval z dospélych pacientl s diagnézou psoriazy, ktefi byli
hospitalizovani na Klinice nemoci koznich a pohlavnich ve Fakultni nemocnici Hradec
Kralové. VSechny vzorky krve byly odebrany rano (nalacno), v ramci vstupniho vySetfeni.
Zaroven byly provedeny odbéry vzorkl krve i od zdravych déarct krve na Transfuznim oddéleni
Fakultni nemocnice Hradec Kralové, kteti tvofili kontrolni skupinu. PP s l1é€bou antidiabetiky,
antihypertenzivy a hypolipidemiky nebyli do studie zatazeni. Pacienti s psoriatickou artritidou
byli ze studie vyfazeni.

Metabolicky syndrom byl zjistén u 60,8 % pacientli s lupénkou a u 47,7 % jedinct
z kontrolni skupiny. Primémy vék u obou skupin byl vy$§i nez 50 let. To znamena,
ze zastoupeni MetS u kontrolni skupiny pfiblizné odpovidd b&zné starS$i populaci. Pocet
pacientl s lupénkou a MetS je vyssi.

Ve studii jsme potvrdili diivejsi zjisténi, ze pacienti s lupénkou maji vyssi sklon ke koufeni.
Ve skupiné PP koutilo 40,5 % pacientll a v kontrolni skupiné 30,8 % jedinci. PASI bylo
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zvySené u pacientti kutakli v porovnani s pacienty nekufaky (p<0,05). Dale jsme detekovali
elevaci hodnoty PASI u pacientll kufdkd bez MetS oproti pacientim nekuidkiim bez MetS
(p<0,05), coz podporuje pfimou souvislost mezi zavaznosti lupénky a koufenim bez ohledu
na pritomnost MetS.

Merili jsme statisticky vyznamné vyssi diastolicky tlak (DTK) u pacientd s lupénkou
v porovnani s kontrolni skupinou (p<0,05). Kutaci pacienti muzi méli také vyssi DTK
nezli muzi kutéci kontrolni skupiny (p<0,05).

Lupénka a obezita jsou dle na$i studie spojeny, protoze BMI byl statisticky vyznamné
zvySeny u psoriatiki v porovnani s kontrolami (p<0,05). Vyznamné vyss$i byl BMI jak
ve skupiné nekuidkd s lupénkou ve srovnani s nekufdky kontrolni skupiny (p<0,01),
tak ve skupiné nekutdkli a s MetS v porovnani s nekufdky kontrolni skupiny s MetS (p<0,05).
Tento vysledek miize znamenat, Ze obezita a koufeni jsou nezavislymi faktory pro lupénku.

Na zaklad¢ nasi studie nelze spolehlive urcit, jestli komorbidity jsou disledkem samotného
zanétu asociovaného s lupénkou nebo obezity pfitomné pii psoridze. Prozanétlivé CRP bylo
signifikantné¢ vyssi u skupiny pacientil v porovnani s kontrolni skupinou (p<0,001). V nasi
studii je CRP nezavislé na kouteni. Detekovali jsme statisticky vyznamné vys$si CRP ve skupiné
nekuraki s lupénkou v porovnani s nekuidky kontrolni skupiny (p<0,001). Vyssi CRP jsme
také nalezli u nekurakd s lupénkou a s MetS ve srovnani s nekurdky kontrolni skupiny a s MetS
(p<0,01). Nase skupina pacienti s lupénkou s MetS ma CRP vyznamné vys§i nez kontrolni
skupina s MetS (p<0,01).

Pro adiponektin v nasi studii vychdzela vyznamn¢ interakce nemoci a MetS (p<0,001). Také
jsme zjistili signifikantné niz$i hladinu adiponektinu ve skupiné pacientt s MetS
oproti kontrolni skupiné s MetS (p<0,01).

Pfima souvislost mezi lupénkou a obezitou muze byt vysvétlena zvySenou expresi
prozanétlivého adipokinu leptinu, jehoz hladiny jsme detekovali statisticky vyznamné vyssi
u PP v porovnani s KS (p<0,01). Také se ndm podaftilo prokazat vyznamné vyssi hladinu leptinu
u PP s MetS ve srovnani s KS s MetS (p<0,01) a dale u PP s MetS v porovnani s PP bez MetS
(p<0,05). Statisticky vyznamné vyssi hladiny leptinu jsme nalezli u nekufdkl s lupénkou
v porovnani s nekufaky KS (p<0,001). Také pacienti nekuidci meli vyznamné nizsi hladiny
leptinu v porovnani s pacienty kufaky (p<0,01).

Hladina resistinu byla vyznamn¢ ovlivnéna lupénkou (p<0,01). Pacienti s lupénkou a s MetS
méli vyznamné vyssi hodnoty resistinu ve srovndni s kontrolami s MetS (p<0,05). Koufeni
nemélo na vysledky dopad. Analyzovali jsme, Ze hodnoty rezistinu byly statisticky vyznamné
vy$si u nekutdki s lupénkou v porovnani s nekufaky kontrolni skupiny (p<0,01).

V souladu s dosavadnimi poznatky jsme pozorovali signifikantné zvySenou hladinu
proaterogenniho Lp-PLA2 u psoriatickych pacientii ve srovnani s kontrolami (p<0,001),
u pacientll s MetS ve srovnani s kontrolami s MetS (p<0,001) a u pacientli bez MetS ve srovnani
s kontrolami bez MetS (p<0,001). Lp-PLA2 bylo vyssi jak ve skupiné kutdkl s lupénkou
v porovnani s kufdky kontrolni skupiny (p<0,001), tak u pacientii nekuidki v porovnani
nekufaky kontrolni skupiny (p<0,001). Také byly statisticky vyznamné rozdily Lp-PLA2 mezi
skupinami psoriatki nekufaki s MetS a kontrolami nekuidkti s MetS (p<0,01) a kurdkti PP
s MetS v porovnani s kufdky KS s MetS (p<0,01). VSechna tato fakta podporuji predpoklad
o pritomnosti subklinické ateroskler6zy u pacientli s psoriazou, bez ohledu na pritomnost MetS
nebo koufeni.

Zavérem lze tict, Ze lupénka je zanétlivy stav, ktery jisté souvisi s obezitou nezavisle
na kutfdcké anamnéze. Nicméné¢ kouteni zhorsuje zdvaznost lupénky. Je dilezité lupénku vcas
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1écit, ale jednotlivé slozky MetS se béhem systémové terapie miizou dokonce zhorsit. Napiiklad
je znamo, ze blokatory TNF-a zvySuji BMI (jisté kvili kachektizujicim vlastnostem TNF-a),
zatimco acitretin mize zvysit hladinu triglyceridt a cholesterolu v krvi a cyklosporin A mize
indukovat hypertenzi. Proto bychom se méli zamétit, kromé 1écby pacientd, i na ovlivnitelné
faktory zhorsujici lupénku a diirazné pacienty poucit o nutnosti zanechani kouteni a o vhodnych
stravovacich navycich.
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