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ABSTRAKT

Uvod: Psoriaza je chronické zénétlivé kozni onemocnéni, které se vyskytuje cca u 2-5%
populace. Je asociovana s fadou komorbidit, které zhorsuji kvalitu zivota psoriatikil a
negativné ovliviiuji jejich morbiditu a mortalitu. Dosud publikované studie ukazuji na vyssi
vyskyt kardiovaskuldrnich komorbidit u pacientli s psoridzou, vysledky téchto studii jsou
vsak velmi riznorodé¢ a zavéry nejednotné. Proto jsme iniciovali studii, ktera si klade za cil
zjistit prevalenci rizikovych faktord kardiovaskularnich komorbidit u ¢eskych pacientii s

psoriazou a definovat vhodny screenigovy program k zajisténi jejich sekundarni prevence.

Cile: Vysetfeni, vyhodnoceni a porovnani prevalence jednotlivych rizikovych faktort
kardiovaskularnich onemocnéni (obvod pasu, krevni tlak, dyslipidémie, porucha glukézové
tolerance) u ptipadi a kontrol, porovnani prevalence ¢asnych stadii aterosklerézy pomoci
sonografického méfeni Sife intima-medie na a.carotis communis vpravo a vlevo u pacientl
s psoriazou a kontrolni skupinou. Na zaklad¢ ziskanych vysledkli sestaveni souboru

preventivnich vySetfeni vhodnych k pravidelnému screeningu.

Metodika: Projekt ma design studie pfipadt a kontrol. U kazdého subjektu byl vysetien:
krevni tlak, glykémie, lipidogram, CRP, obvod pasu. Dale byl zaznamenavan vék, pohlavi,
vyska, vaha, pfitomnost koufeni a u pacientti s lupénkou navic BSA (body surface area) a
PASI (psoriatic severity index). V subsetu 117 ptipadi a kontrol (parovanych 1:2) bylo

provedeno ultrasonografické vysetieni §ife intima — medie a. carotis communis.

Vysledky: Porovnanim jednotlivych rizikovych faktorti kardiovaskuldrnich onemocnéni,
dosahly rozdily mezi ptipady a kontrolami hladiny statistické vyznamnosti v nésledujicich
parametrech: obvod pasu a BMI, hladina triacylglycerolt, celkového cholesterolu, hladina
HDL a LDL cholesterolu, tlak krve (systolicky 1 diastolicky) a CRP. Rozdily v hodnotach
glykémie mezi piipady a kontrolami nedosdhly hladiny statistické vyznamnosti. Pfi
ultrasonografickém météni Sife intima- medie a. carotis communis vpravo a vlevo nebyl

shledan zadny statisticky vyznamny rozdil mezi ptipady a kontrolami.



Zavér: Vysledky studie ukazuji, ze zachyt zvySenych ¢i patologickych hodnot u vyse
zminénych vySetfovanych parametrii dosahuje hladin statistické vyznamnosti, proto by se
pravidelny screening pacientil s chronicky staciondrni formou lupénky mél stat standardem
pro dermatology ve spolupraci s praktickymi lékati. V¢asna diagnostika t€chto onemocnéni
a rizikovych faktorti vyrazné zlepsi budouci kvalitu zivota pacienta a v neposledni fad¢ se

vcasnou léébou komorbidit snizi ndklady na 1écbu komplikaci téchto onemocnéni.

Klic¢ova slova: psoriaza, kardiovaskularni komorbidity, rizikové faktory, studie ptipadi a

kontrol



ABSTRACT

Background: Psoriasis is a chronic inflammatory skin disease, the prevalence of which is
around 2% to 5%. According to recent findings, psoriasis is associated with multiple other
diseases called co-morbidities, which aggravate the quality of life of psoriatic patients, and
affect their morbidity and mortality. Many studies have already demonstrated that the prev-
alence of metabolic syndrome and atherosclerosis is significantly higher in psoriatic pa-
tients than in the common population. The results of individual studies are highly variable
and the conclusions are ambiguous. We therefore initiated a project aimed at identifying the
presence of cardiovascular risk factors and subsequently creating regular screening program
to provide the secondary prevention.

Aims: The objective of this study is to analyse the prevalence of cardiovascular risk factors

(waist circumference, blood pressure, dyslipidaemia, prediabetes) in cases and controls and
the potential association between subclinical atherosclerosis and psoriasis by ultrasound
measuring the intima-media wallthickness of the common carotid artery in patients
with psoriasis and controls. The major priority of the study is to use obtained data in secon-
dary prevention screening program in psoriatic patients.

Methods: The study was designed as a case-control study. In each study subject we deter-
mine the following: blood pressure, glycemia, blood lipids, CRP, waist circumference, age,
sex, weight, height, presence of smoking. In psoriatic patients we evaluated BSA (body
surface area) and PASI (psoriatic severity index). Furthermore, in the subset of 117 cases
and controls (matched 1:2) we evaluated the intima-media wallthickness of the common
carotid artery.

Results: The comparison of cases and controls revealed statistically significant differences
in terms of several observed parameters: waist circumference and BMI, level of triacyl-
glycerol, HDL cholesterol, LDL cholesterol, total cholesterol, blood pressure (systolic and
diastolic) and CRP. Differences between glucose level and intima-media thickness of the



right and left common carotid artery in cases and controls did not reach the level of statisti-
cal significance.

Conclusions: The results of a study suggest that detection of elevated or pathological val-
ues in several investigated parameters reached levels of statistical significance therefore, a
regular screening of patients with chronic stationary form of psoriasis should become a
standard for dermatologists in cooperation with general practitioners. Early diagnostics of
cardiovascular comorbidities and risk factors benefit psoriasis patients” health and quality
of life, but it will also optimize available resources.

Key words: Psoriasis, cardiovascular co-morbidities, risk factors, case-control study
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1 Uvod

Psoriaza je chronické Casto se vyskytujici onemocnéni, jehoz prevalence se v
evropskych zemich pohybuje mezi 2-5%. V souCasnosti je psoriaza fazena mezi
autoimunitni onemocnéni, V jejiz etiopatogenezi se uplatiuje jak lokdlni aktivace T
lymfocyti-ziejmé zprostiedkovana antigen prezentujicimi bunikami, tak nasledna sekrece

prozanétlivych cytokint (1).

Manifestuje se nejen typickymi koznimi projevy a kloubnim postiZzenim, ale
také fadou dalSich onemocnéni jako je metabolicky syndrom, ateroskleroza, zanétlivé
gastrointestinalni choroby a psychologicko-psychiatrické obtize (2,3,4). Metabolicky
syndrom vyznamné ovliviluje vys§i morbiditu a néasledné¢ 1 mortalitu pacienti na
kardiovaskularni onemocnéni. Jiz probéhlé studie v zahrani¢i naznacuji vyssi prevalenci
metabolického syndromu u psoriatickych pacienti se vSemi jeho aspekty, jako jsou
dyslipidémie, hypertenze, centralni obezita a poruchy glukézové tolerance. Vysledky
jednotlivych studii vSak jsou znacné variabilni a jejich zavéry jsou nejednoznacné. Proto
jsme iniciovali studii, jejimz cilem je studium pfitomnosti kardiovaskularnich rizikovych

faktort, které predstavuji vyznamnou komorbiditu u pacientti s psoriazou.

Cilem projektu je prokdzat, Ze vyskyt studovanych rizikovych faktorQ
metabolického syndromu a ateroskler6zy u pacienti s chronicky staciondrni formou
psoriazy je skuteéné vyznamnéjsi nez v kontrolni populaci, a potom je tato skupina
pacienti vhodna pro selektivni screening téchto markerd. Snahou projektu je pomoci
zajistit v€asnou a U¢innou pomoc pi1 vyhledavani pacientll s vyS$imi rizikovymi faktory

metabolického syndromu a aterosklerozy.
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2 Soucasny stav poznani

2.1 Psoriaza

2.1.1 Uvod

Psoridza je neinfek¢ni, zanétlivé, chronické kozni onemocnéni, které postihuje oko-
lo 1,5 % - 4,7 % evropské populace. V soucasné dobé je fazena mezi autoimunitni choroby
a manifestuje se nejen typickymi koznimi projevy a kloubnim postizenim, ale také fadou
dalSich onemocnéni (5, 6, 7). Klinicky se lupénka manifestuje nejcastéji v podob¢ ostie
ohrani¢enych, Cervenych plak, krytych bélavymi Supinami. Predilekéni lokalizace jsou
kaze nad lokty, koleny, v kiizové krajing, ve kstici a nehty (6). Morbidita se lisi dle geogra-
fickych, environmentalnich, genetickych a etnickych podminek (8). Nejvice je postiZzena
rasa bila, poté v sestupné fad¢ rasa zluta, cerna a rudd. Onemocnéni je vyrazné€ psychicky,
socialné 1 ekonomicky hendikepujici. V Zebficku negativniho ovlivnéni kvality Zivota se v
celosvétovych hodnocenich nachazi hned za depresemi, na obdobné trovni, jako revmato-
idni artritida, nadorova onemocnéni a srdec¢ni choroby (9). Ovlivnéni kvality zivota popisu-
k relativné vysoké prevalenci v populaci, chronickému pribéhu a zna¢nému procentu téz-

kych forem patii mezi farmakoekonomicky narocna onemocnéni.

2.1.2 Historie psoriazy

Z historie mediciny lze zjistit, Ze typické psoriatické plaky byly nalezeny na mumi-
fikovanych télech starych 4 tisice let. Prvni popisy koznich 1ézi se objevily u starovékych
civilizaci na egyptskych papyrech. Onemocnéni zmifuje jiz starofecky 1ékat Hippokrates
(460 - 377 pt. n. 1.). Oznaceni choroby pochazi z feckého slova psora a znamena ,,svédéni‘
nebo téz ,,Supina®, které poprvé pouzil Galén pred 2000 lety. Dlouhou dobu bylo poté one-

mocnéni zaménovano za infekéni lepru. Prvnim, kdo popsal psoriazu jako samostatné koz-
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ni onemocnéni, byl pocatkem 19. stoleti anglicky lékat, zakladatel moderni dermatologie,
Robert Willan a nazval ji jako ,,Willanova lepra® (10). V roce 1841 videnisky dermatolog
Ferdinand von Hebra, rodak z Brna, oznacil psoriazu jako samostatné onemocnéni, které
dale rozélenil do jednotlivych subtypt a navratil mu jeho ptvodni fecky nazev (11). O né-
kolik let pozd¢ji, v r. 1879 definoval u psoriazy Heinrich Kébner izomorfni fenomén. Dale byl
popsan ,,Auspitziiv fenomén®, ktery oziejmuje histopatologicky podklad psoriatického projevu.

Objasnéni etiopatogeneze psoriazy zustava nadale predmétem zkoumani fady védeckych praci.

2.1.3 Etiopatogeneze psoriazy

Psoriaza je v soucasnosti charakterizovana jako multifaktoridlni syst¢émovéa choroba,
na niz se podileji jak genetické a imunitni faktory, tak vliv prostiedi. Vzhledem k polygenni
dédic¢nosti je pozitivni rodinna anamnéza u 35-90 % nemocnych. Geneticka prevalence se v
populaci odhaduje na desitky procent. Vysledky geneticko-epidemiologickych Setteni uka-
zuji na genetickou heterogenitu jednotlivych forem psoridzy, coz se odrazi v rozdilné reakci
na 1é¢bu u fenotypicky obdobnych piipadi. Hlavnim genem je pravdépodobné PSORS 1,
(kratké raménko 6. chromozomu v oblasti kodujici HLA 1. a III. tfidy) (12), je vyjadien u
poloviny nemocnych. HLA Cw6 se povazuje za rizikovou alelu (13). Ve hie je vSak pod-
statn€ vice gent jak disponujicich k chorobé (susceptibility genes), tak piispivajicich k ma-
nifestaci chodoby (candidate genes) (14). V jedné rodin€ mohou nastat rizné kombinace
téchto genli, coz dava chorobé znacnou klinickou i genetickou S§ifi. Pfi mnoha lokusech
genil vnimavosti pro psoriazu zde vyvstava moznost, ze nekteré geny jsou disponujici kK
vice nez jedné multifaktorialni chorobé. Na tomto genetickém pozadi patrné miizeme hledat
zakladni souvislost psoriazy s nékterymi jejimi komorbiditami (15, 16, 17).

Asociace lupénky s HLA- Cw 6 podporuje hlavni patogenetickou roli T lymfocyta, resp.
typu CD8+ (piitomny v epidermis) a sm¢s CD8+ a CD 4+ (pfitomny v dermalnim zanétli-
vém infiltratu). T lymfocyty chorobu navozuji a udrzuji. Pti aktivaci kozniho imunitniho

systému u psoriazy probihd nékolikastupiiovy proces v oblasti bunécnych a molekulérnich
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déji. Samotny proces aktivace T lymfocyti je pro vznik psoriazy klicovy (18). Subpopula-
ce T-bun€k rozpoznava specifické antigeny, kterymi mohou byt antigeny exogeni nebo
autoantigeny. V patogenezi lupénky se také uplatiuji Langerhansovy a dendritické buiky,
dale plazmocytoidni dendritické buiiky. Psoriaza je onemocnéni mediované Thl lymfocyty,
je snizena. V kiizi postizené lupénkou rovnéz nalézdme ve zvySené mite IL1, IL6, a TNF-a.
Chemokiny jsou dilezitym faktorem v migraci T-lymfocytd do psoriatickych 1ézi a jejich
infiltraci T-lymfocyty. Role keratinocyti v patogenezi lupénky neni dosud piesné pro-
zkoumana, ale aktivace jejich bunééné kinetiky ma za nasledek 28nasobnou produkci epi-
demalnich bunék (15). Patogenetické d&je 1ze charakterizovat takto: Antigen prezentujici
buitky migruji po zpracovani antigenii do regiondlnich lymfatickych uzlin a aktivuji naivni
bunky imunitniho systému (CD 45 RA+T-bunky). Poté, co je inicialni interakce mezi t€émito
bunikami stabilizovana, dojde vazbou antigenu hlavniho histokompatibilniho komplexu
s receptorem T- bunky a koreceptorem CD4/CDg (1. signal) k interakci mezi CD 3a CD g,
CD 23a CD g5, CD 4 a CD 4L a LFA 3a CD ; (2. signal). Nasledné aktivované T-buiky
zacinaji produkovat cytokiny (IL 12, TNF- a, INF- vy, IL- 12 a dals$i), coz umozni proliferaci
a diferenciaci téchto bunck v CD4sRO.4 typu efektorovych a centralnich pamétovych bu-
nek. Tyto se poté vazi prostfednictvim E-selektinu na endotelidlni buiiky koznich cév, ¢imz
umozni selektivni prinik do kize. Keratinocyty prostiednictvim chemotaktickych faktort
dale atrahuji T- lymfocyty do oblasti zdnctu. Dal$imi interakcemi je umoznéna vazba mezi
lymfocyty a krevnimi cévami a tim je umoZznéna extravazace lymfocytii. Zintenzivnéni
zanétlivého procesu je zpusobeno dalsi proliferaci keratinocytt, kterému predchazi reakti-
vace APC bun¢k efektorovymi T-bunikami jejich cytokiny (15,19). Nedavné zjisténi, ze
kromé ulohy Th-1 lymfocytt se na etiopatogenezi psoriazy podili téz Th1l7 lymfocyty uka-
zalo podobnost v etiopatogenezi mezi psoriazou a fadou dal$ich autoimunitnich chorob.
Tento druh cesty pies Th-17 lymfocyty je preferovan, pokud jsou Th bunky exponovany
TGF-BalL -6. Poté IL-23 stimuluje Th -17 bunky, které progukuji IL-6 a IL-17 (20). Th -
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17 produkuji kromé IL-17 také dalsi cytokiny, jako naptiklad IL-22, jenZ podporuje prolife-

raci keratinocytti a napomaha tvorbé antimikrobidlnich peptida (21).

2.1.4 Priubéh onemocnéni

Vzplanuti nemoci je mozné kdykoliv béhem Zivota, nejcastéji se vSak jednd dvé
obdobi, okolo puberty a klimakteria. Dle nékterych autorti se lupénka Kklasifikuje na 2 typy:
I. s vazbou na HLA alely Cw6,B13, Bsy a DRB1+9701 — postihuje mladsi jedince, vznika do
40. roku veéku. Rodinna anamnéza byva pozitivni, rekurence onemocnéni Casté. Prib¢h
cim. Il. typ neni charakterizovan vyskytem v roding, je zvySena incidence HLA Cw2 nebo
B,7 — postihuje starsi jedince, vznika po 40. roce véku. Prubeh byva obvykle leh¢i, ale ¢as-
téji se objevuje artropaticka forma. Ob¢ pohlavi jsou v soucasnosti zastoupena prakticky
stejn€. Klinickd manifestace je vysledkem interakce provokacénich vlivli prostiedi v gene-
ticky predisponovaném terénu.

Dle pribéhu onemocnéni mizeme lupénku rozdélit na: 1. akutné-exantematickou
formu (vyskytujici se zejména u déti a mladych dospélych, zakladni eflorescenci je papula
celého téla, vznikajici splynutim pivodnich eflorescenci) a II. chronicky stacionarni formu
(jejiz zakladni eflorescenci je plak, kryty lamelarnimi Supinami, dale délenou podle lokali-
zace Vv predilekéni oblasti ¢i psoriazu tzv. inverzni) (15). Hlavnim subjektivnim projevem je

sveédéni.
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2.1.5 Lécba psoriazy

Lécba psoriazy je velmi obtizna. Z klinicky vylécené (tj. genotypické) psoriazy mu-
ze kdykoliv opét vzplanout fenotypickd psoridza, jejimz recidivim nelze zabrénit.
V soucasné dobé, zejména diky zavadéni biologické 1é¢by, je nadéje na vEtsi kontrolovatel-
nost onemocnéni a mozna téz preventivni efekt 1é¢by. V minulosti byla 1é¢ba psoriazy
pouze symptomaticka. V soucasné dobé miizeme 1é¢bu lupénky rozdélit na lokalni, fotote-
rapii a 1écbu celkovou. Lokalni terapie a fototerapie psoridzy klade naroky na pacientovu
kazdodenni spolupraci, nicméné je zatizena nejmenSimi nezadoucimi ucinky (22). K za-
kladnim zasadam patii 1écba kombinovand. Smyslem je zvySeni G€innosti a snizeni neza-
doucich u¢inkd 1écby (23). Kombinace 1é¢iv nejsou nahodilé, ale vychazeji z patogeneze
choroby, kde je tfeba potlacit jednak imunopatologicky zanét a hyperproliferaci (kortikoste-
roidy, fototerapie, imunosupresiva, imunomodulancia a biologika) a na druhé strané poru-
chu diferenciace a apoptozy (analoga D3 vitaminu, retinoidy, cignolin) (18).

Zevni 1écba lokalnimi Kortikosteroidy ma dosud nezastupitelnou roli, zejména v
pocatecnich, zanétlivych fazich a u nékterych lokalizaci (inverzni, kstice, nehty). Vzhledem
k chronickému pribéhu psoriazy je ale k dlouhodobé, udrzovaci 1€cb¢ zapotiebi preparati s
event. retinoidy, pro stacionarni ¢i hospitaliza¢ni 1écbu cignolin, eventualn¢ pix a ichtha-
mol. Obecné je pii 1é¢bé kortikosteroidy zapotiebi predchazet koznim i systémovym neza-
doucim ucinktim, u psoriazy se vSak Castéji setkavame s nezadoucimi uc¢inky, jako je tachy-
fylaxe (pii frekventované a dlouhodobé&jsi aplikaci dochazi k obsazeni steroidnich bunéc¢-
nych receptort a klinicky se projevuje jako ztrata ucinnosti 1éku) a rebound fenomén (po
rychlém, nepostupném vysazeni dochazi k exacerbaci, ¢asto ve vétsi intenzité Ci rozsahu,
neZ byl vychozi stav). Proto jsou také celkové kortikosteroidy u psoridzy kontraindikovany.
(18). V lokalni terapii se proto doporucuje u kortikoterapie vyuzivat teoreticky i prakticky

ovefenych rezimi ustupové, event. intervalové 1€cby, které vedou jak k lepsi uc¢innosti, tak
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1 bezpec€nosti. Ve vSech ptipadech je dilezitd a v poslednich letech velmi zdlraznovana
podptirna péce o psoriatickou kiizi.

Fotototerapie UVB 311 nm se v 1écbé psoridzy vyuziva zejména pro své imunomo-
dula¢ni, antiproliferaéni a antipruritické wGc¢inky. Terapie probiha v monoterapii nebo
v kombinaci nejcastéji s dehtovymi preparaty (Goeckermanova metoda). Fotochemoterapie
PUVA systémova i topicka, je pro sva rizika rezervovana pro refrakterni ptipady psoriazy.
Mezi kontraindikace fototerapie patii fotosenzitivita (fotodermatdzy, uzivani fototoxickych
¢i fotoalergickych vnitinich ¢i zevnich 1€ki), kozni prekancer6ézy a nadorova onemocnéni,
akutn¢ probihajici infek¢ni onemocnéni ¢i akutni formy psoriazy. Lécba se fidi mezinarod-
né platnymi protokoly, s frekvenci 2-3x tydng, po dobu maximalné 3 mésict. Tato kura je
limitovdana na maximalné 2x ro¢né. Zafice existuji celotélové ve formé kabin, paravanii
nebo stojand na lokalni ozafovani dlani, plosek a nehtl ¢i specidlni hiebeny na ozafovani
kstice. Fototerapii je tfeba indikovat uvazlivé a monitorovat kumulativni davky UV zéfeni,
vzhledem k moznym dlouhodobym nezadoucim ucinkim (aktinické starnuti kaze, foto-
imunsuprese, fotokancerogeneze). Fototerapie mize byt doplnéna kombinaci s balneotera-
pii — balneofototerapie. PouZivaji se koupele solné (photosoleterapie), olejové, ichthamolo-
vé.

Piimotska 1écba (thalassoterapie) je ptirozenou formou fototerapie, kde se uplatiu-
je kombinace pobytu na slunci a v motské vode¢.

Celkova systémova lécba je vyhrazena pro téZké, torpidni piipady, nereagujici na
lokalni 16¢bu a fototerapii, coZ je cca 25 % ptipadi. V CR jsou k tomuto uéelu nejéastdji
vyuzivana tii 1€¢iva - acitretin, cyklosporin A a metotrexat. Acitretin patii aromatické reti-
noidy, majici velmi dobry efekt u pustuldsni psoriazy a u psoriatické erytrodermie. Nejvy-
znamng&j$im nezadoucim ucinkem je vyraznd teratogenicita preparatu, proto je snaha vy-
hnout se jeho podavani u zen ve fertilnim v€ku. V pfipadé nutnosti je tieba zajistit pacient-
kam uc¢innou antikoncepéni terapii, kterd je i po ukonceni 1é€by acitretinem nutna nejméné
po dobu 2 let. Béhem 1écby monitorujeme zejména jaterni testy, lipidogram. Retinoidy se

uzivaji zpravidla v davce 25-50 mg / den a patii vzhledem k dobrému dlouhodobému bez-
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pecnostnimu profilu k optimélnim 1€ktim i pro dlouhodobou udrzovaci 1écbu. Cyklosporin
A patii mezi imunosupresiva. Je indikovan u té€Zkych forem psoridzy, piedev§im pro refrak-
terni, diseminovanou loziskovou psoridzu, erytrodermii a artropatickou psoriazu (18). Bé-
hem 1é¢by je tieba sledovat zejména krevni tlak a ledvinné funkce, nebot’ s délkou podava-
ni a vékem pacienta nefrotoxicita preparatu stoupd. Cyklosporin A se podava v davkach
2,5-5 mg / kg / den. Celkova doba podani by v kontinualnim rezimu neméla ptekro¢it 1-2
roky. Kombinace s fototerapii se nedoporucuje pro vyssi riziko kancerogeneze (kozni kar-
cinomy, lymfoproliferativni). Lék vynika rychlym navozenim remise onemocnéni, neni
ovSem vhodny pro dlouhodobou udrzovaci 1é¢bu. Metotrexat je antimetabolit, antagonista
kyseliny listové. Je indikovan u tézké refrakterni loziskové psoridzy, je vyuZzivan
vV kombinovaném kloubnim a koznim onemocnéni. Nastup G¢inku je pozvolny. Pravidelné
moniturojeme jaterni testy a krevni obraz, metotrexat je mutagenni, prevence poceti plati
pro zeny i muze, pouziva i k dlouhodobé 1écbé. Relativné novou skupinu celkovych 1é¢iv
tvoii tzv. biologické preparaty. Jedna se o monoklonalni protilatky, fizni proteiny s imuno-
globuliny anebo rekombinantni cytokiny, zasahujici selektivné do patogeneze psoriazy, a to
na urovni T lymfocytl, antigen prezentujicich bun¢k, kostimula¢nich a adhezivnich mole-
kul anebo cytokint, a proto maji lepsi bezpe€nostni profil nez stavajici celkové 1éky (18).
V souéasné dobé jsou v CR registrovany tyto preparaty: inhibitory TNF-alfa (infliximab,
etanercept, adalimumab) a modulatory T-bunék ovlivijici podjednotku p40 (ustekinumab)
a inhibitor IL 17 (sekukinumab). Vzhledem ke své vysoké cené je pouziti preparata limito-
vano nckolika kritérii. Podani je pouze parenterdlni. Biologicka 1é¢ba ptedstavuje novou
revoluéni éru v 1écbé autoimunitnich onemocnéni, na misté je vSak opatrny optimismus,
zejména z hlediska jejich potencialnich nezddoucich ucinki, které se mohou projevit az po

letech uzivani.
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2.1.6 Komorbidity psoriazy

Asociace lupénky s dalS$imi chorobami je pfedmétem studia fady vyzkumnych pro-
jektd poslednich let. Pacienti s psoriazou trpi méné Casto alergickymi onemocnénimi (aler-
gické astma, koptivky, alergickou kontaktni dermatitidou). Tento fakt je vysvétlovan jinym
typem pievazujici imunitni reakce- Th-1 typ u lupénky versus Th-2 typ u onemocnéni na
alergickém podkladé€. Naopak spole¢ny vyskyt lupénky s jinymi koznimi chorobami je dob-
fe popsan u lichen simplex chronicus - kombinace téchto onemocnéni je nazyvana ,,licheni-
fikovana psoriaza“ ¢i se seboroickou dermatitidou — ,,sebopsoriaza“. Mezi dlouho znamé
komorbidity psoriazy patti psychologické zmény a psychiatrické poruchy a psoriaticka
artritida. Spole¢nym jmenovatelem pro komorbidity lupénky je zanét, ktery je hlavni pfici-
nou chorobnych stavil, je zdsadnim déjem v imunité protinfekéni a protinadorové, uplatituje
se u fady autoimunitnich procesti. Chronické zanétlivé choroby tvoii 5-7 % lidskych one-
mocnéni vilbec. Nékterymi autory je tato skupina nemoci nazyvana ,.immune —mediated
inflammatory disorder (IMID)“ (24). Piedpoklada se zde patologicky mechanismus spous-
tény pres signalizaci TLR (toll-like receptorti), vedouci k chronické stimulaci lymfocytt
typu Th17 a naslednému zanétu se systémovym piesahem. Ten mize, mimo jiné, prostied-
nictvim vysSich hladin nékterych cytokinii (pfedevsim I1-1, IL-6, TNF), protein akutni faze
a komplementu vést i k postizeni kardiovaskularniho systému (25). Bylo potvrzeno, ze
IMID navozuji stav inzulinové rezistence, kde se ucinky inzulinu pfesouvaji do pro-
aterogenniho milieu s naslednou endotelidlni dysfunkci; vyse uvedené cytokiny navic pt-
sobi prokoagulac¢né a protromboticky (26). Psoriticka artritida (PsA), postihuje 10-30 %
nemocnych s psoridzou. Zavaznost psoridzy mize mit vliv na prevalenci PsA, nikoliv na
stupen kloubniho postizeni. Incidence zanétlivych chorob stieva (inflammatory bowel dise-
ase, IBD), ptredevsim m. Crohn, je u psoriatiki 3,8 — 7,5 krat vyssi (27). S psoriazou je
zjevné spojeno vyssi riziko vzniku malignit, pfedev§sim lymfomu a spinocelularniho karci-
nomu. Publikovana data vSak nejsou zcela konzistentni. Toto miize byt ddno samotnymi

imunitnimi mechanizmy pusobicimi v patogenezi psoridzy, ale urcité systémové 1éky, napf.
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methotrexat ve vysokych davkach mohou ke karcinogenezi prispét. Pacienti 1é¢eni vice nez
200 oSetfenimi PUVA metodou maji zvySené riziko vzniku spinocelularniho karcinomu.
Psoriaza je signifikantné spojena se snizenim kvality zivota (health-related quality of life,
QoL; psoriasis disability index, PDI). Témét polovina pacienti uvadi negativni vliv one-
mocnéni na jejich denni aktivity, u tietiny nemocnych je vyssi skore uzkosti az u dvou tre-
tin nemocnych se vyskytuji deprese (25). Mezi psoriatiky Castéji nalézame kutaky a alko-
holiky (v nekterych studiich u stiedné tézkych az tézkych psoriatikl byla zjisténa az dvoj-
nasobna konzumace alkoholu oproti kontroldm). Koufeni rovnéz prispiva k zvySenému
Sich komorbidit. Ackoliv kauzalni povaha vztahli mezi psoriazou a obezitou je nejasna,
proces zprostiedkovany prozanétlivymi cytokiny produkovanymi lymfocyty typu Thl je
spolecny psoridze 1 obezité a povazuje se za ustfedni v patogenezi u obou téchto stavil.
Zvlasté pak prozanétlivé cytokiny produkované v kizi mohou piimo pfispivat k zanétlivé-
mu dé&ji v tukové tkani a navozovat obezitu. Oproti tomu se Ustfedni zanétlivé mechanismy
u metabolické dysfunkce pfi obezit¢ mohou u psoriazy podilet na zanétlivém dé&ji v dermis
(25). Souvislost mezi kardiovaskularnimi chorobami a psoriazou je popisovana asi od za-
catku Sedesatych let 20. stoleti. Zanét fizeny Thl lymfocyty ma ustiedni vyznam v patoge-
nezi aterosklerozy i infarktu myokardu (IM) (28). Vyssi prevalence kardiovaskularnich
rizikovych faktorti a metabolickym syndromem u pacienti s psoriazou, zvlasté pak u ne-
mocnych s téZkou formou choroby, vedla k tvrzeni, Ze sama psoridza mize byt nezavislym
rizikovym faktorem pro kardiovaskularni onemocnéni, coz se vzhledem k riznorodym vy-
sledkiim studii nepotvrdilo a psoriaza zustava nezavislym rizikovym faktorem pouze pro
infarkt myokardu. Relativni riziko IM je zavislé na véku a zavaznosti choroby, pacienti
mladi a pacienti se zdvaznym postiZzenim maji riziko vyssi. U lehké psoriazy se v pocatcich
(pti vzplanuti) objevuje abnormalni profil lipidd, zvySené jsou frakce LDL (low density
lipoproteins) i HDL (high density lipoproteins). Takova predispozice mize u pacienta v
budoucnu piispét k rozvoji metabolické dysfunkce (25). Nemocni s téZkou formou psoria-

zy maji zvysené riziko mortality dané ptitomnosti kardiovaskularnich chorob a umiraji o 5
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let dfive nez pacienti bez psoridzy (29). Nedavna studie na 50 000 pacientech z Newfound-
landského, labradorského poloostrova a Kanady zjistila vyskyt diabetu ve 12 % u tézké
psoriazy, 10—12 % u psoriazy lehké az stfedni, v ostatni populaci v 4 %. Psoridza a mnoho
s ni spojenych komorbidit sdileji urcité spolecné patofyziologické mechanismy. Omezeni
aktivity choroby a zavaznosti jednoho nebo vice konkomitantnich stavii miize piiznivé

ovlivnit zavaznost dalsich (30, 31, 25).

2.2 Ateroskleréza

Ateroskleroza a jeji komplikace zlstavaji pies fadu pokrokd v poznatcich o tomto
onemocnéni vedoucimi pfi¢inami morbidity a mortality ve vyspélych zemich. V rdmci
Ceské republiky jeji komplikace podmifiuji nejvétsi ast staviy, které vedou zdravotnické
statistiky, pokud jde o pocCty hospitalizaci i samotnou tmrtnost (32). V sou¢asné dob¢ je
ateroskler6za povazovéana za primarné zanétlivy proces, ktery je odpovédi na poSkozeni
intimy (33). Zakladem onemocnéni je dysfunkce endotelu, ktera vznika pod vlivem riziko-
vych faktord, ptisobenim nadmérného oxidacniho stresu, udava se také podil snizeni poctu
cirkulujicich endotelovych progenitorovych bunék. K manifestaci aterosklerozy vede inter-
akce genetickych faktori a vlivli zevniho prostfedi. Zatimco genetické vlivy urcuji hranice,
ve kterych k rozvoji aterosklerdzy dochazi, Cinitelé zevniho prostiedi ovliviiuji konkrétni
riziko kazdého jedince (34). Dosud byly identifikovany stovky kandidatnich gend, které
mohou ovlivnit aterogenezi. Klinickd manifestace aterosklerozy je vysledkem vztahu geno-
typu a fenotypu, ktery ovliviiuji kromé& faktori genetickych také interakce mezi geny a ze-

vnim prostiedim a samotné rizikové faktory zevniho prostiedi.
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2.2.1 Cévni sténa a funkce endotelu

Cévni sténa se sklada ze tii vrstev: intimy, medie a adventicie. Vnitini vrstva je
pokryta endotelem, od muskularni vrstvy je oddélena siti elastickych vlaken (lamina
elastica interna). Vedle bun¢k hladkého svalstva, které jsou odpovédné za udrzovani
cévniho tonu, se v medii nachazeji elastickd kolagenni vldkna a hmota glykoproteinového
charakteru, umoznujici tok elektrolytli a drobnych molekul z krve do tkéni. Vnéjsi vrstva
(adventicie) ma ulohu ochrannou a zajistuje vyzivu tepny. Endotel je tenka jednovrstevna
vystelka krevnich cév 1 mnoha télnich dutin. Jeho strategické umisténi na rozhrani mezi
tkanémi a krvi umoZiiuje zaznamenavat jakékoli zmény hemodynamickych a humoralnich
parametri a odpovidajicim zplisobem na né reagovat (35). Endotel je nejvétSim
endokrinnim a parakrinnim orgdnem, a ma fadu dulezitych regulacnich funkci. Poskozeni
jeho funkce Casto pfedstavuje prvni krok v rozvoji patologickych procestu postihujicich

cévni sténu (36). K zakladnim funkcim cévniho endotelu patii:

e regulace cévniho tonu;

vliv na strukturu cévni stény;

regulace hemostazy;

interakce s bunkami v krevnim obé&hu;

regulace permeability.
Regulace cévniho tonu

Endotel za fyziologickych okolnosti udrzuje rovnovéhu mezi ucinkem
vazorelaxaCnich a vazokonstrikénich pasobk. Ovliviiuje cévni tonus tvorbou
vazoaktivnich latek, aktivaci a degradaci fady piisobkii. Na povrchu endotelii jsou vazany

stovky enzyml a receptortt k navazani pfislusnych substrati. Hlavnim vazodilatacnim
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faktorem vznikajicim v endotelovych buikéach je oxid dusnaty (NO, EDRF), dal§imi
latkami s vazodilataénim pisobenim jsou prostacyklin (PGl,), endotelialni hyperpolariza¢ni
faktor (EDHF), prostaglandin E; nebo bradykinin. Vedle vazodilatacné pusobicich latek
jsou Vvendotelu tvofeny 1 pusobky suéinkem vazokonstrik¢énim. Nejsilnéjsim
vazokonstrikénim faktorem je endotelin 1, dale jsou to napt. angiotenzin II, tromboxan A,

trombin, prostaglandin Ho.
Viiv na strukturu cévni steny

Buiikky endotelu tvoii fadu latek ovlivigjicich rist a diferenciaci hladkych
svalovych bunék a dalSich bunék cévni stény. V endotelu ma plivod tada rlstovych
pusobkd, které stimuluji buiiky hladké svaloviny cévni stény k migraci pfes lamina elastica
interna a k proliferaci v medii i v subendotelovém prostoru. Takto se vyviji hyperplazie
intimy a hypertrofie cévni stény v oblasti medie. Obdobné mechanismy se podileji také na
progresi aterosklerotické léze. Endotel je také zdrojem inhibitort ristu. Vyznamné

antiprolifera¢ni u¢inky ma zejména EDRF, ktery zabratnuje hypertrofii cévni stény.
Regulace hemostazy, fibrinolyticke vlastnosti

Souhra hemokoagulace a fibrinolyzy je zivotné dilezitou funkci, intaktni endotel
vytvaii dokonale nesmacivy, neadhezivni povrch a udrZzuje rovnovahu mezi faktory

regulujicimi trombotické a fibrinolytické procesy.
Interakce s burikami v krevnim obéhu

Za fyziologickych podminek vytvareji endotelové buiiky povrch s velmi nizkou
adhezivitou pro buiiky v krevnim ob&hu, zejména leukocyty a trombocyty. Adheze bunék
k povrchu endotelu a jejich prinik do cévni stény zavisi na souhie mezi expresi
adhezivnich molekul, aktivaci leukocyti a produkci zanétlivych mediatorti. Ty atrahuji
ruzné druhy leukocyti, pfedev§im monocyty a T lymfocyty (37). Mezi zminéné adhezivni

molekuly patii selektiny, které podnécuji rolovani leukocytd po povrchu poskozeného
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endotelu a tim zprosttedkovavaji blizsi kontakt s endotelem, integriny pak zajiStuji jejich
pevnéjsi zachyceni k endotelu (38, 39). Poskozeni a zanétlivé procesy cév piispivaji

k inicializaci procesu aterogeneze (41).
Regulace permeability

Cévni endotel vytvafi selektivni bariéru branici priniku Skodlivych latek a bunék do
cévni stény. Kontroluje prostup nizkomolekuldrnich latek, makromolekul (proteinti a
lipoproteind) i pronikani bunék. Z patologickych situaci — pfi poSkozeni endotelu ci
ischémii dochazi ke zvyseni propustnosti endotelu, akumulaci lipoproteini a monocyti

Vv subendotelovém prostoru a k inicializaci procestt vedoucich k aterogenezi.

2.2.2 Rizikové faktory aterosklerozy

Rizikovy faktor je obecné charakterizovan jako ukazatel, ktery ma v prospektivnich
studiich statisticky vyznamny vztah k pozd¢ji se manifestujici chorobé, pfitom vSak nemusi

byt jeho pti¢inou. Nejcastéji je délime na faktory neovlivnitelné a ovlivnitelné.
Neovlivnitelné rizikové faktory:

o vék;

e pohlavi,

e genetické faktory;

e (rasové¢ faktory);

e pozitivni rodinnad anamnéza;

e cexistujici kardiovaskularni onemocnéni.
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Ateroskleroza je dlouhodoby proces a pravdépodobnost jeji manifestace vzrasta s vékem.

0 w o

Za rizikovy z hlediska ICHS je povazovan vék nad 45 let u miza a 55 let u zen. Je také
prokédzano, ze muzi maji vyrazné vyssi riziko ateroskler6zy nez Zeny pfed menopauzou.
Pri¢inou je protektivni plisobeni estrogent, které souvisi s vys§imi koncentracemi HDL-
cholesterolu u zen. Za pozitivni rodinnou anamnézu z hlediska ptedcasné atreosklerdzy
povazujeme vyskyt infarktu myokardu nebo ndhlé smrti u otce nebo prvostupniového
muzského piibuzného ve v€ku niz§im nez 55 let. U matky a prvostupiiovych piibuznych

zenského pohlavi je vékovou hranici 65 let.
Ovlivnitelné rizikove faktory
e dyslipidémie;
e koufeni cigaret vCetné expozice tabdkovému koufi v prostiedi;
e arteridlni hypertenze;
e porusena glukézova homeostaza;
e metabolicky syndrom;
e nedostatek fyzické aktivity;
e obezita s abdominalni akumulaci tuku;
e psychosocialni stres;
e aterogenni dieta;

e systémova zanétlivd onemocnéni.
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Koureni

Kouteni ovlivituje vznik aterosklerotickych a trombotickych zmén nékolika mechanismy
(40). Na prvnim misté poskozeni funkce endotelu, dale zvyseni zanétlivych markera: C-
reaktivniho proteinu, intercelularnich adhezivnich molekul (ICAM) a fibrinogenu. Ovliv-
néna je také funkce trombocytil, které maji zvySenou agregabilitu, zvySuje se adheze mono-

cytt k bunkam endotelu.

2.2.3 Patologie aterosklerotické léze

Dle morfologického hlediska mizeme aterogenezi rozdélit do 6 stupni:
Typ I. 1zolované pénové bunky
Typ Il. Tukové prouzky
Typ III. Intermediarni 1éze
Typ IV. Aterom
Typ V. Fibroaterom
Typ VI. Komplikovana 1éze

Nejnovéjsi teorie vzniku aterosklerdzy kladou diiraz na zénétlivou reakcei, jako nejvyznam-
n&jsi spoustéc celého procesu. Endotel cév, ktery ma za normalnich okolnosti dokonale
nesmacivy povrch, se v pfipadé aktivace urcitym stimulem (rizikovym faktorem), stava
mistem s expresi selektivnich adhezivnich molekul, které atrahuji zejména monocyty a T
lymfocyty (37). Takto aktivovana endotelialni bunka produkuje cytokiny, zapticinujici dal-
$i adherenci leukocytli a jejich prostup do intimy za sou€asné aktivace monocyta a jejich
pfeméné v makrofagy (42). Scavengerové receptory na povrchu makrofagi akumuluji mo-

difikované lipoproteinové Castice — takto vznikd tzv. pénova bunka. V intimé dochdzi
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k replikaci a proliferaci makrofagt, které podporuji migraci a proliferaci hladkych svalo-
vych bun¢k a podnécuji T lymfocyty k tvorbé dalSich prozanétlivych cytokinl. Pokracujici
zanétlivy proces spousti pomoci aktivovanych leukocytl a bunék endotelu produkci media-
toru fibrogeneze, které prispivaji k formaci husté extracelularni matrix. V prub&hu tohoto
déje dochazi k apoptoze zde pritomnych bunék a vzniku na lipidy bohatého nekrotického
platu (43). Makrofagy aktivované uvnitf 1éze prozanétlivymi cytokiny produkuji proteoly-
tické enzymy, zplsobujici ztenceni fibrozni Cepicky ateromové 1éze, kterd se timto stava
nachylnou k ruptute. Utlumeni syntézy kolagenu hladkych svalovych bunék zptisobuje ne-
vratné ztencovani krytu ateromu. V ptipad¢ ruptury platu dochdzi piisobenim makrofagt
k exprimovani tkanového faktoru, jez svymi prokoagulacnimi schopnostmi napomaha

k tvorbé trombu (44).

2.2.4. Markery zanétu u aterosklerozy

Do soucasné doby byly shromdzdény tidaje potvrzujici zavislost mezi zvySenymi
koncentracemi zanétlivych ukazatelii, dysfunkci endotelu a vznikem akutnich koronarnich
syndromil. Z klinického hlediska je velmi pfinosnym ukazatelem probihajiciho zanétlivého

procesu vysoce senzitivni C-reaktivni protein (CRP), jako marker chronického zanétu.

2.2.5 Diagnostika aterosklerozy

Zakladem diagnostiky aterosklerdzy je podrobna osobni, rodinnd, socialni i pracov-
ni anamnéza. Nasleduje celkové fyzikalni vySetfeni pacienta, v€etné méteni krevniho tlaku,
vySky a véahy. Biochemické vySetieni (lipidogram, glykémie, TSH, rendlni funkce, nové
stanoveni vysoce senzitivniho CRP), EKG. Mezi pfistrojové neinvazivni vysetfovaci meto-
dy patii ultrasonografie tepen, echokardiografie, dlouhodobé monitorovani EKG a tlaku

krve, zatézové testy a izotopova vysetreni.
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2.2.6 Komplikace aterosklerdézy

4

arterii. 50% z(zeni se Casto neprojevi ani poruchou pritoku, vétsina komplikaci je mani-
festnich az pfi 75% obturaci lumen arterie. Uplny uzavér se nejéastéji déje trombem nase-
dajicim na nestabilni ateroskleroticky plat, tromboza arterie potom miize byt smrtelnou
komplikaci aterosklerdzy. Pfi postizeni koronarnich tepen vznika angina pectoris, pii na-
hlém uzavéru infarkt myokardu. U postizeni karotid vznika pfi nahlém uzavéru, pfipadné
vmetenim trombu do mozku ischemicka cévni mozkova piihoda, dlouhodobé zuzovani
krkavic a mensich mozkovych tepen muize také zpusobit vznik demence. Zazeni ledvinné
tepny dlouhodobé zatéZuje ledvinu snizenym ptivodem arterialni krve a tato pak svymi
pusobky zapfti€ini zvySeni krevniho tlaku, ktery dale zhorSuje aterosklerézu. Jedna se o
circulus vitiosus. Mezi dalsi tepny, kde ateroskleréza asto zpusobuje komplikace, patii
tepny na dolnich koncetinach (ischemicka choroba dolnich koncetin), aorta, o¢ni a mensi

mozkoveé cévy.

2.3 Metabolicky syndrom (MS)

V roce 1988 publikoval Gerald M. Reaven tzv. syndrom X jako spole¢ny vyskyt in-
zulinové rezistence, hyperinzulinémie, poruSené glukdzové tolerance, zvySeni triglyceridd,
snizeni HDL-cholesterolu a arterialni hypertenze (45). V prubéhu let se definice metabolic-
kého syndromu ménila az k v souc¢asné dobé pozivané ,,harmonizované“ definici metabo-
lického syndromu (2009), ke které se hlasi i Cesky institut metabolického syndromu
(CIMS, v., 0. s. 2010), ktera je dana p¥itomnosti ti z péti faktort (Tab.).
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Tab. Harmonizovana definice metabolického syndromu (2009)

Metabolicky syndrom = nejméné 3 z 5 rizikovych faktort

zvyseny obvod pasu

muzi (evropského plivodu) > 94 cm (zvySené riziko)
> 102 cm (vysoké riziko)
zeny (evropského ptivodu) > 80 cm (zvySené riziko)
> 88 cm (vysokeé riziko)
triglyceridy > 1,7mmo/l

nebo specificka 1écba

HDL - cholesterol

muzi < 1,0 mmo/I
zeny < 1,3 mmo/l
nebo specificka 1écba
krevni tlak > 130/> 85 mm Hg
nebo specifickd 1écba
glykémie nalac¢no > 5,6 mmo/l

nebo diabetes mellitus 2. typu

V klinické praxi poméha vyhledavat osoby s vysSSim rizikem kardiovaskularnich

onemocnéni a umoziuje tak v€asnou intervenci.

MS se vyviji v Case u jedincii s genetickou predispozici pii nevhodném zivotnim
stylu, tj. pfi nadmérném energetickém piijmu a nedostate¢né pohybové aktivite, stresu a
koufeni. Genetickou predispozici 1ze zjistit z rodinné anamnézy; pokud nékdo z rodicti pro-
de€lal v casném véku (tj. otec do 55 let a matka do 65 let) kardiovaskularni ptihodu (srde¢ni
infarkt nebo cévni mozkovou piihodu nebo jiné projevy aterosklerdzy) anebo je alespoii
jeden z rodica hypertonik nebo diabetik 2. typu, nese jejich potomek vysoké riziko rozvoje
MS (46).
Nejednotné definice metabolického syndromu komplikuji srovnavani prevalence syndromu

v jednotlivych zemich. Prevalence syndromu zavisi na v€ku sledované populace a jeji celo-
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svétovy nartist souvisi s rostoucim vyskytem obezity a se starnutim populace (47). Z pro-
vedenych studii, které pouzivaly nejcastéji kritéria NCEP ATP III se MS vyskytuje v pri-
meéru u 24 % severoamerické populace, pficemz prevalence stoupa s vékem (7 % u 20 le-
tych osob a 40 % u osob starsich nez 60 let). V nasi populaci ve véku 24—65 let byla zjiste-
na 32% prevalence MS u muzi a 24% prevalence u Zen. Ve v€ku 65 let a vysSim by byla
prevalence MS jesté vyssi. V dlouhodobém sledovani vyskytu rizikovych faktord kardi-
ovaskularnich onemocnéni v Ceské republice v ramci studie MONICA a post-MONICA
byl pozorovéan nariist BMI u muzii (obezita s BMI > 30 kg/m? v roce 1985 u 19,7 % muza,
v roce 2007/08 u 33,6 %), zatimco u zen se BMI vyznamné nezménil (48). Vyskyt MS se
1i81 v rGznych etnickych skupinéach a jeho vyskyt stoupa v n€kterych rozvinutych i rozvije-
jicich se zemich svéta. Na zakladé toho stoupa i vyskyt diabetu mellitu 2. typu, a tak lze
predpokladat 1 nartst nejCastejSich komplikaci aterosklerdzy, tj. kardiovaskulérnich a ce-

rebrovaskularnich aterotrombotickych ptihod (46).

2.3.1 Metabolicky syndrom a kardiovaskularni riziko

V poslednich patnacti letech byla publikovana tada praci sledujicich souvislost me-
tabolického syndromu a kardiovaskuldrnich chorob. Naptiklad metaanalyza 37 studii s vice
nez 172 000 pacienty: riziko kardiovaskularnich ptihod u jedinct s metabolickym syndro-
mem bylo 1,5nasobn¢ vyssi (49). Dalsi studie prokazaly souvislost mezi metabolickym
syndromem a vys§im vyskytem ischemickych cévnich mozkovych piihod (50). Dle nékte-
rych autorh souvisi zvySeny vyskyt kardiovaskuldrnich onemocnéni u pacientli s metabo-
lickym syndromem jen s nékterymi trojkombinacemi faktori nebo jednoduse s pfitomnosti
jednotlivych faktord (napf. hypertriglyceridémie, obezity, poruchy glukozové tolerance) a
ne syndromu jako takového (51). Kardiovaskularni riziko se zvySuje s rostoucim poctem

slozek metabolického syndromu a lisi se 1 dle miry jejich vyjadieni, pfitomnosti diabetes
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mellitus nebo jinych rizikovych faktorl, které nejsou soucasti metabolického syndromu
(v€k, pohlavi, koufeni) (52). Na zakladé vSech provedenych studii lze v soucasné dobé
udélat zavér, ze MS predstavuje koncept vysokého rizika pro aterosklerézu a DM 2. typu;

osoby s MS maji 5x vyssi riziko diabetu a 2x vyssi riziko vzniku KV piihody (46).

2.3.2 Patofyziologie metabolického syndromu

Vétsina expertd (a prvni z nich G. M. Reaven) povazuje za patofyziologicky pod-
klad MS inzulinovou rezistenci, tj. snizenou schopnost vyuzivat inzulin ke zpracovani
glukozy. Inzulinova rezistence je podle Reavena pficinou vyssi centralni, a poté i periferni
sympatické nervové aktivity. Néktefi experti povazuji za primarni poruchu zvysenou aktivi-
tu sympatického nervového systému, ktera zpusobuje ve svalech i v jinych tkanich inzuli-
novou rezistenci a podili se na vysokém KV riziku nemocnych s MS (46). Vyznamnou 1lo-
hu hraje nepochybné distribuce a funkce tukové tkang, zvysené hladiny cirkulujicich vol-
nych mastnych kyselin, ukladéani triglyceridi v kosternim svalu a jaterni tkani, poruchy
metabolismu gluk6zy a regulace inzulinu (53). Ve studiich z poslednich let najdeme fadu
dalsich teorii o faktorech ovliviiujicich rozvoj metabolického syndromu. Jednim z nich je
napf. nizka porodni hmotnost, ktera je v epidemiologickych studiich asociovana s rozvojem
inzulinové rezistence, hypertenze a diabetes mellitus 2. typu (54). Experimentalni studie
nasvédcuji tomu, Ze hladiny adipokinid a nutriéni vlivy v kritickém obdobi vyvoje organii
prenatalné nebo v€asné postnatalné mohou vyznamné ovlivnit budouci piijem potravy a
metabolické procesy v organismu. Rada faktori, jako napiiklad obezita, diabetes nebo nao-
pak podvyziva matky, nedostate¢na funkce placenty nebo prekrmovani v raném véku, mize
znamenat predispozici k vyssi t€lesné hmotnosti (55). V ramci experimentalnich i epidemi-
ologickych studii mély také poruchy cirkadiannich rytmt vliv na regulaci gluk6zového
metabolismu, zanétlivé procesy i cévni reaktivitu. Spankova deprivace mize zvysit apetit,
ovlivnit hladiny leptinu a grelinu, hormont vyznamnych v regulaci pfijmu potravy, zvysit

aktivitu sympatického nervového systému a tak pfispét k rozvoji inzulinové rezistence.
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Podle klinickych studii byly poruchy spanku, napf. jeho kratké trvani nebo zhorsena kvali-
ta, prediktorem rozvoje diabetes mellitus nebo obezity (56). Nedavno publikované studie
ptfedstavily zajimavou hypotézu, ze baktérie traviciho traktu mohou pies modulaci imunit-
niho systému a chronicky prozanétlivy stav pfispivat k rozvoji inzulinové rezistence, obezi-
ty a metabolického syndromu. Vyznamnou tlohu sehravaji tzv. toll-like receptory expri-
mované buitkami imunitniho systému i buiikami stievniho epitelu a interakce s bakterial-

vvvvvv

slozeni stfevni flory u obéznich a stihlych jedinct (52).

2.3.3 Slozky metabolického syndromu
2.3.3.1 Abdominalni obezita

V Reavenové definici obezita uvedena nebyla, pozdéji vSak ziskala v ramci kritérii
metabolického syndromu pfedni misto. Obezita je multifaktoridlné podminéna metabolicka
choroba, kdy individualni predispozice v ptipad¢ pozitivni energetické bilance vede k hro-
madéni tukovych zésob. Obezigenni zevni prostiedi hraje podstatnou a integrujici roli ve
vzniku a rozvoji nadvahy a obezity na individualni urovni. Ke stéZejnim faktorim lze zara-
dit genetickou predispozici polygenniho charakteru, se zdiraznénim vyznamu ,,Setticiho
genu“. Geneticka dispozice muze akcelerovat vznik a rozvoj obezity — v daném piipadé se
jedna o obezigenni geny, nebo inhibovat rozvoj obezity — v tom pfipadé se jedna o lepto-
genni geny. Regulace piijmu potravy na centralni tirovni, ptfedev§im v oblasti hypotalamu,
mé hormondlni charakter. Faktory zvySujici chut’ k jidlu se nazyvaji orexigenni (NPY,
agouti-related protein, orexiny, MCH atd.), faktory snizujici chut k jidlu jsou anorexigenni
(leptin, proopiomelanokortin aj.). Dlouhodoba pozitivni energeticka bilance hraje v etiopa-
togenezi obezity dileZitou roli. JestliZe je pfijem energie ve srovnani s vydejem vyssi, do-
chazi ke vzniku pozitivni energetické bilance, nadbytecné zkonzumovana energie je ukla-
dana ve formé triglyceridi do tukovych bun¢k s naslednym vzestupem podilu télesného

tuku. Pozitivni energetickd bilance vznika jako dasledek nevhodného Zivotniho stylu, cha-
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rakterizovaného konzumaci tucnych a sladkych jidel s vysokou energetickou denzitou (vy-
datnosti), nedostatecnym piijmem dietni hrubé vldkniny a poklesem vydeje energie. Hlavni
slozkou vydeje energie je bazalni energeticky vydej, ktery je zavisly na pohlavi, véku, té-
lesném povrchu a fyziologickém stavu organismu. Nedilnou soucast etiologie obezity pied-
stavuji psychologické faktory. U obéznich je vyssi uroven pocitu hladu a chuti po jidlech
obsahujicich vétsi mnozstvi energie a pfedev§im bohatych tuky. U obéznich osob je pozo-
rovana zvySena uroveil depresivniho ladéni. Na vzniku obezity se také podili konkrétni
socialné-kulturni a ekonomicka situace. U osob se zakladnim vzdélanim dosahuje preva-
lence nadvahy a obezity vysSSich hodnot ve srovnani s osobami s vysokoskolskym stupném
vzdélani, soucasné je pozorovana vyssi prevalence vyskytu obezity u Zen. Vyznamné vyssi
je vyskyt obezity také u skupin s horsi socialné-ekonomickou situaci (57).

V klinické praxi ji vyjadiujeme indexem télesné hmotnosti (BMI), coZ je hmotnost
v kilogramech délena druhou mocninou télesné vysky v metrech. Tabulka uvadi klasifikaci
obezity dle BMI. Index télesné hmotnosti je jednoduchy a dostupny parametr, nerozliSuje

vSak mezi tukovou a netukovou télesnou hmotou a nerespektuje distribuci tukové tkané.

Tab. Klasifikace obezity podle BMI s uvedenim zdravotnich rizik
podle International Obesity Task Force a WHO

BMI (kg/m°) kategorie zdravotni rizika
18,5-249 normalni rozmezi  minimalni
25-29,9 nadvaha nizka

30-349 obezita 1. stupné vysoka
35-39,9 obezita 2. stupné  vysoka

nad 40 obezita 3. stupné  velmi vysoka

Obecné je vyssi BMI asociovan s vyssi mortalitou, ndzory na pouzivani BMI v
predikci celkového nebo kardiovaskularniho rizika se vSak rdzni (52). Analyza 57 studii

z roku 2009, sledujicich vliv BMI na celkovou mortalitu ukazala, ze vzestup BMI nad
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optimalni rozmezi 22,5-25 kg / m? je spojen snaristem celkové a predevsim
kardiovaskularni mortalitu u pacientti s ischemickou chorobou, ktefi méli dle BMI nadvahu
nebo mirnou obezitu. Pficiny nejsou zcela ziejmé a opét byl zdiraznén vyznam distribuce
télesného tuku a potieba jiného parametru nez pouze BMI (59).

Zmnozeni visceralni tukové tkané je zdsadnim faktorem metabolického syndromu.
Ptednostni ukladani télesného tuku v dutiné bfisni je vyznamnéjSim rizikem nez stupeit
nadvahy. Proto neni soucasti metabolického syndromu nadvaha ¢i obezita, definovana hod-
notami BMI, nybrz zvétSeny obvod biicha. Ten nepiimo, ale spolehlivé odrazi situaci, kdy
zvySené mnozstvi volnych mastnych kyselin, ale i ¢etnych cytokint (adipokinit), produko-
vanych tukovymi buiikami, proudi portalnim obéhem piimo do jater. Kritické hodnoty ob-
vodu pasu (trupu), predstavujici vysokeé riziko, jsou 88 cm pro Zeny a 102 cm pro muze pii
méfeni obvodu pasu v poloviné vzdalenosti mezi dolnimi Zebry a hornim okrajem panve.
,,PIisn&jsi“ hodnoty 80 cm (Zeny) a 94 cm (muzi) znamenaji zvysené riziko (46).

Byla prokazana silnd asociace obezity s inzulinovou rezistenci, nejednotny nazor
zatim panuje o vyznamu a podilu jednotlivych depot tukové tkdn¢ na procesech souviseji-
cich s inzulinovou rezistenci. Visceralni tuk je povazovan za vice metabolicky aktivni, za-
véry fady studii vSak svéd¢i pro zmény tykajici se jak visceralni, tak i subkutdnni tukové
tkané. Dulezitou roli sehrava dysfunkce tukové tkané a dysregulace imunitniho systému
vedouci k akumulaci makrofagii stimulujicich chronicky zanét tukové tkané. Adipocyty,
makrofagy a dalsi soucasti tukové tkané produkuji ve zvySené mife prozanétlivé piisobky
(napt. TNF-alfa, IL-6) a n¢které hormony tukové tkan¢ (adipokiny) (60,61). Klesa naopak
produkce adiponektinu, ktery je pro své inzulin-senzitizujici a protizanétlivé ucinky pova-
Zovéan za protektivni faktor napft. v rozvoji aterosklerdzy. V perifernich tkanich pak dochazi
ke zménam na subceluldrni trovni, poruchdm signaliza¢ni kaskady inzulinového receptoru,
coz muze prispivat k rozvoji inzulinové rezistence. V souvislosti s inzulinovou rezistenci,
obezitou nebo ateroskler6zou se nyni mluvi o chronickém zanétlivém stavu nebo metabo-

licky indukovaném zanétu (metabolically triggered inflammation) (60,62). U obéznich je-
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dinct dochazi také ke zménam v regulaci dvou dilezitych systému fizeni krevniho tlaku a
retence sodiku: systému renin-angiotenzin-aldosteron a kardialniho natriuretického systé-
mu.

U obéznich hypertonikli najdeme zvysenou plazmatickou aktivitu reninu, zvysené
hladiny angiotenzinogenu a angiotenzinu II, pficemz je zndmo, ze tyto zmény jsou
pozitivné ovlivnitelné redukci energetického piijmu a hmotnosti. Tukova tkdn mulze byt
také sama vyznamnym zdrojem napiiklad angiotenzinogenu nebo angiotenzin-
konvertujiciho enzymu a lokalné vznikajici angiotenzin II zpétn€ ovliviluje procesy v
tukové tkani (63). Dalsi vyznamna teorie predpokladd poruchu sympatického nervového
systému, ktery reguluje metabolické i kardiovaskularni zmény a je tak soucasti vzniku a
progrese poruch tvoficich metabolicky syndrom (53, 64). Zvysena aktivita sympatického
nervového systému u obéznich osob je pokladana za jeden z hlavnich vlivli na zvySenou
produkci reninu v ledvinach a oba systémy, tedy renin-angiotenzin-aldosteron a sympaticky
nervovy systém, se za patologické situace v rdmci metabolického syndromu vyznamné
potencuji. Dle obecné pfijimaného nazoru je rozvoj obezity, diabetes mellitus nebo
arteridlni hypertenze podminén kombinaci genetické predispozice a vlivl prostiedi. Zmény
asociované s metabolickym syndromem byly nalezeny napi. na chromosomech 1 a 2. V
ramci sledovani jednonukleotidovych polymorfismil (single nucleotid polymorfisms) byla
zjiSténa silnd asociace pfiblizn¢ 12 polymorfisml s obezitou a s télesnou distribuci tuku.
Ptredpoklada se také, ze nékteré sehravaji vyznamnou roli v fizeni potravového chovani
(65). Soucasné znalosti nejsou ani zdaleka dostacujici k vysvétleni udavané vyznamné
dédicnosti, napf. pro obezitu 50-90 %, a genetické vySetieni zatim nelze vyuZzivat v praxi.
Pies predpokladany kumulativni efekt se jednotlivé dosud identifikované alely na mife

obezity (BMI) podili jen v malém rozsahu (66,52).
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2.3.3.2 Dyslipidémie u MS

Dyslipidémii u metabolického syndromu charakterizuje zvyseni triglyceridd,
apolipoproteinu B a po¢tu malych denznich LDL ¢astic a sniZzeni hladin HDL-cholesterolu.
Za primarni poruchu je povazovana hypertriglyceridémie, kterd je spojena se zvySenim
oxida¢niho stresu a zvySenim produkce malych denznich LDL ¢éstic. Tyto ¢astice snadnéji
pronikaji arterialni sténou a jsou vysoce aterogenni (67). V klinické praxi jsou zakladnimi
vySetfovanymi parametry kromé triglyceridd a HDL-cholesterolu celkovy cholesterol a
LDL-cholesterol, zatimco stanoveni hladiny apolipoproteinu B (jako ukazatele zvySeni
malych denznich LDL ¢astic) se zatim rutinné neprovadi. ZvySeny LDL-cholesterol sice
nepatii mezi kritéria metabolického syndromu, ale Casto se s nim u téchto pacientl

setkavame (52).

Patofyziologie dyslipidémie

Tuk je zpracovavan pro pouziti tkdni nejprve exogenni metabolickou cestou. Ta za-
¢ina peroralnim pfijmem tuku, pokracuje jeho Stépenim v travicim traktu a vstfebanim za
ucasti zalude¢ni, pankreatické a stfevni lipazy. Vyznamny je ucinek ZIuci a jeji enterohepa-
talni obéh. Triglyceridy a cholesterol z potravy tvoii po vstfebani tzv. chylomikrony. Chy-
lomikrony obsahuji z 90 % triglyceridy, zbytek tvoti cholesterol, fosfolipidy a apolipopro-
teiny. Chylomikra jsou tvofena ptedev§im tukem Zivocisného puvodu, jejich podstatna ¢ast
pronika do ob&hu cestou ductus thoracicus. Chylomikra jsou Stépena lipoproteinovou lipa-
zou na chylomikronové remnantni ¢astice. Ty jsou vychytany v jatrech na receptoru apoE a
také preménény na dalsi lipoproteiny. Polocas chylomikronti je maximélné nékolik desitek
minut a po dvandcti hodinach z ob&hu vymizi. Jsou pfedevs§im zdrojem tuku pro tkdné. V
posledni dobé je studovana uloha postprandialni hyperlipidémie (68).

Endogenni metabolicka cesta zajistuje transfer cholesterolu a triglycerida z jater do

perifernich tkani a cholesterolu ve form¢ HDL-cholesterolu z tkani zpét do jater. V jatrech
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se tvofi VLDL-lipoproteiny, které obsahuji pifevazné triglyceridy. Zdrojem triglyceridl je
predevsim potrava, jsou vSak ¢astecné syntetizovany i v jatrech. Triglyceridy jsou tedy ob-
sazeny zejména v chylomikronech a VLDL-lipoproteinech. Ty cestou apo CII aktivuji en-
dotelidlni lipoproteinovou lipazu a uvolnéné mastné kyseliny se ukladaji zejména v tukové
a svalové tkani obéznich. VLDL-lipoproteiny obsahuji také fosfolipidy, estery cholesterolu,
volny cholesterol a apolipoprotein B-100. Lipoproteinova lipaza uvolni z téchto ¢astic vol-
né mastné kyseliny a vznikaji lipoproteiny IDL. Tyto IDL-¢astice jsou ¢astecné metaboli-
zovany v jatrech za pomoci apoE receptoru. LDL-¢astice prenaseji téméf tfi Ctvrtiny celko-
vého cholesterolu. Jsou aterogenni a plni tlohu transportnich ¢astic. Z ob&hu se dostavaji
cestou receptoru pro ApoB-100. Receptory ApoB-100 jsou pifitomny ve vSech tkanich, nej-
vice v jatrech, relativné vétsi pocet je v pohlavnich organech a nadledvinach. Asi pétina
cholesterolu je odbouravana tzv. scavengerovou cestou, tedy mimo receptory ApoB-100 a
apoE. Je to vyrazné aterogenni mechanismus a jeho aktivita je vyznamné vyssi pifi nedo-
statku téchto receptort.

Cholesterol je vylucovan jatry do zluci pifimo nebo po konverzi na zlucové kyseliny
a enterohepatalni cestou je reabsorbovan zpét do jater. Tzv. reverznim (zpétnym) transpor-
tem se cholesterol dostava z tkani zpét do jater. Cholesterol je transportovan tzv. choleste-
rol ester transfer proteinem CETP a HDL-lipoproteiny. HDL-¢astice se tvofi v jaternich a
sttevnich bunikach a makrofazich. Pfeméiuji se v riznych krocich na rizné velké frakce
HDL, vézi se cestou apoliproteinu A-I na jaterni receptory. Zpétny transfer cholesterolu se
uplatituje predevS§im v zanikajicich bunikdch. Bunéény metabolismus cholesterolu se ode-
hrava ze dvou tfetin v jaternich bunkach, z jedné tietiny v ostatnich. LDL-¢astice odevzdaji
cholesterol bunce tak, ze se ApoB-100 vaze na LDL-receptory a dochazi k endocytoze.
Receptor poté recirkuluje zpét k membrang. Po fizi endosomi a lyzosomil jsou lipoprotei-
ny roz§tépeny a uvolnény cholesterol se dostava do cytoplazmy. Vzestupem intracelularni-
ho cholesterolu je inhibovan klicovy enzym syntézy cholesterolu 3HMG CoA-reduktaza
(3hydroxymetylglutaryl-CoA-reduktaza) a cholesterol je esterifikovan do zasobni formy

pomoci enzymu ACAT (acylCoA-cholesterol acyltransferaza). Inhibovéna je 1 syntéza
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LDL-receptori. HDL-lipoproteiny transportuji nadbytecny cholesterol z extrahepatalnich
bunék prostiednictvim apoAl. Aktivuji plazmaticky enzym LCAT (lecitin-cholesterol-acyl-
transferaza), ktery ¢astené esterifikuje cholesterol a ten je pak transportovan do jater a zlaz
tvoticich steroidy.

Prosty popis metabolismu lipidii se nelis§i vyznamné u Stihlych a obéznich zejména
v kratkokodobém posouzeni. Kvantitativné je vSak situace odlisna. U obéznich se kumuluje
vice tuku v subkutanni i viscerdlni oblasti a obvykle 1 v jednotlivych organech. U obezity a
ptibuznych onemocnéni je endogenni tvorba cholesterolu zvySena a stfevni absorpce cho-

lesterolu sniZzena. Celkova hladina cholesterolu pfitom byva normalni (69).

Dyslipidémie a kardiovaskularni riziko

Z hlediska celkového kardiovaskularniho rizika u nemocnych nelze hodnotit pouze
hladiny plazmatickych lipidd, ale také celkové riziko, které vyplyvéa z koexistence a inter-
akce rtznych rizikovych faktorti, poskozeni cilovych organti a ptidruzenych onemocnéni a
tzv. rezidualniho rizika. VétSina téchto nemocnych spadd do skupiny s vysokym az velmi
vysokym rizikem kardiovaskularniho onemocnéni. Pfitomnost diabetu nebo jinych riziko-
vych faktorl, jako napfiklad zdvazné arteridlni hypertenze nebo familiarni dyslipidémie,
posouva tyto osoby do rizikovéjsich skupin. Vysokym rizikem kardiovaskularniho one-
mocnéni je mysleno 5-10% riziko, Ze jedinec v nasledujicich 10 letech dostane kardi-
ovaskularni ptihodu. Velmi vysokym rizikem je potom riziko vic nez 10 % (70). Dyslipi-
démii u metabolického syndromu trpi cca 23 % normoglykemické populace, 38 % popula-
ce, kterd ma porusenou glukézovou homeostazu a 55 % diabetikl 2. typu. Proto obdobnou
mérou roste i riziko rozvoje kardiovaskularnich komplikaci (71). Riziko ischemické CMP
je u pacientt s triglyceridy nad 3,4 mmol/l zvySeno 2krat, 1,5krét pak pti hladiné HDL pod
1,03 mmol/l (72). Riziko pacienta s HDL 0,65 ve srovnani s pacientem s HDL 1,58 mmol/I
je ¢tyfnasobné (73). Metabolicky syndrom sam pfinasi zvySeni rizika koronarni choroby u

normoglykemickych osob 1,73krat, u osob s IFG/IGT 1,82krat a u diabetiki 2,23krat (74)
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2.3.3.3 Hypertenze

Rozlozeni tlaku krve (TK) v populaci je rovnomérné, proto musela byt stanovena
hranice hypertenze arbitralné. Podle doporuceni Evropské spolecnosti pro hypertenzi a
Evropské kardiologické spole¢nosti (ESH/ESC)z roku 2003 (75) za arterialni hypertenzi
povazujeme u osob nad 18 rokt véku opakované zjistované zvyseni TK na hodnoty 140/90
mm Hg nebo vyssi alespoii u dvou ze tii méfeni TK, potfizenych pii dvou riznych
navstévach. Podle zadvaznosti onemocnéni a organovych zmén se hypertenze podle Svétové

zdravotnické organizace do tfi, resp. Ctyt vyvojovych stadii:

. stadium: prosté zvySeni TK bez organovych morfologickych zmén prokazatelnych bézné

dostupnymi vySetfenimi.

II. stadium: zvyseni TK je jiz provazeno organovymi zménami, avSak bez poruchy funkci
téchto organt-napf. hypertrofii levé komory srdecni (LK), mikroalbuminurii ¢o mirnou

proteinurii, kalcifikacemi aorty nebo jinych tepen.

A%

I11. stadium: hypertenze s téz$imi organovymi zménami, provazenymi selhavanim funkce
organi (levostranné srdec¢ni selhani, ischemickd choroba srde¢ni — ICHS, benigni
vaskularni nefroskleréza s omezenim glomerularni filtrace, CMP vcetné tranzitorni

ischemické ataky — TIA apod.).

IV. stadium: maligni hypertenze, charakterizovana rychlym nartistem zvyseni TK, rychlou
progresi organovych zmén, fibrinoidni nekroézou arteriol, retinopatii az neuroretinopatii ,
renalnim selhdnim na podkladé maligni vaskulonefrézy, hypertenzni encefalopatii a
levostrannym srde¢nim selhanim (76). Podle etiologie a patogeneze rozliSujeme primarni
(esencialni) hypertenzi a sekundéarni nebo také symptomatické hypertenze, u nichz zvySeni
TK je jen piiznakem jiného primarniho onemocnéni s identifikovatelnou ptic¢inou (napf.
rendlni ¢i endokrinni hypertenze). Esencialni hypertenzi ma asi 90-95 % hypertenzni

populace (76).
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Prevalence a epidemiologie

Arterialni hypertenze pro svou vysokou prevalenci (25-35 %) v dospélé populaci
Vv priumyslové vyspélych statech predstavuje zévazny zdravotni problém. U zen je
hypertenze az do klimakteria mén¢ €astad nezZ u muzi, pak ale jeji vyskyt narGstaiav 6. A 7.
deceniu prevysSuje procento vyskytu u muzli. Spolu s hyperlipoproteinémii, obezitou,
faktort ICHS. Metaanalyza 17 populacnich studii (77) presvéd¢ivé ukazala linearni
zavislost cerebrovaskularni a kardiovaskuldrni morbidity a mortality na vysi TK. Vyskyt
hypertenze v méné rozvinutych zemich je nizky, s postupné se vyvijejici urbanizaci a
zménou Zivotniho stylu se v8ak rychle zvysuje. V Ceské republice se v dospélé populaci
prevalence hypertenze pohybuje kolem 35 %, se zietelnym nartstem ve vyssSich vékovych
skupinach.  Studie z poslednich let ukazaly, ze stale podstatna ¢ast nemocnych o své
hypertenzi nevi, velka ¢ast z nich i pfes diagnostikovanou chorobu neni lé¢ena, a jen mala
¢ast (ve vyspélych zemich mezi 22-27 %) je fadné 1éCena s dosazenim normalnich hodnot
TK (78). Tento podil dobie lé¢enych nemocnych v nasich podminkach dosahuje u

sledované populace ve vybranych regionech asi 18 %, v jinych vsak ¢ini pouhych 8 % (76).
Etiopatogeneze a geneticke vilivy a vlivy prostiedi

Klasické tfidéni rozliSuje sekundarni (symptomatické) hypertenze, u nichz je
zvyseni TK ptiznakem jiného primarniho onemocnéni a primarni (esencialni) hypertenzi,
kdy zname tadu patogenetickych faktor, které se na jejim vzniku uplatiuji, vlastni
etiologicka pficina je vSak neznama. Esencidlni hypertenze je multifaktoridlni onemocnéni,
pfi némz je vySe TK ur¢ovana komplexni interakci tfi zakladnich mechanismi: genetickych

faktort, vlivii zevniho prostiedi a aktivity endogennich regula¢nich mechanismu (79,80).

Velké populacni studie, studie s adoptivnimi détmi a studie s dvojcaty naznacily
geneticky zaklad EH a odhadly, ze asi 20-40 % variability TK je u ¢lovéka podminéno

geneticky (81). Pruikaz genetického podilu u EH je ztizen polygennim a multigennim typem
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dédicnosti, kdy se na vzestupu TK podili fada geni, které interaguji mezi sebou navzajem i
s faktory zevniho prostiedi a ovliviiuji komplexné¢ humoralni a strukturdlni mechanismy
zasahujici do regulace TK. Odchylky v genotypu neovliviiuji vlastni vysi TK ptimo, ale
prostfednictvim zmén exprese rtiznych regulac¢nich kardiovaskularnich mechanismi (napf.
vazoaktivnich ptisobkil). Ty pak predstavuji urCity intermediarni fenotyp, ktery ve
vzajemné interakci s vlivy zevniho prostfedi piispiva k manifestaci distalniho fenotypu —
vyse TK. Proto je dnes vyzkumna pozornost obracena ke studiu odchylek (polymorfismii)
tzv. kandidatnich gend, tj. gend, kodujicich produkty, které se fyziologicky ucastni regulace
TK, jako jsou katecholaminy (tyrosin-hydroxylaza), systém renin — angiotenzin, receptory
pro angiotenzin II) a dal$i vazokonstrik¢éni (endotelin) nebo vazodilatacni plisobky ( atrialni
natruireticky peptid, syntaza oxidu dusnatého apod.) Nejslibnéj$i se doposud zdaji byt
studie polymorfismu genli pro angiotenzinogen, angiotenzinovy receptor typu ATjy,
adducin, receptor pro inzulin a genu pro NO-syntazu. Expresi genu pak ovliviiuje pohlavi a

geografické a rasové rozdily (76).

Z faktori zevniho prostfedi se na patogenezi EH uplatiluji pfedevSim nadmérny
ptfivod kuchyniské soli, nedostatecny piivod drasliku a snad i vapniku a hot¢iku, nadmérny
energeticky pfijem s vyvojem obezity, nadmérnd konzumace alkoholu, opakujici se

stresové situace a socioekonomické postaveni (79, 80).

Z endogennich vlivli se vedle centralniho a periferniho sympatoadrenalniho
nervového systému uplatiiuje v patogenezi esencidlni hypertenze cela fada humoralnich
pusobkil. Tyto plisobky maji bud’ Gfinek vazokonstrikéni (a zaroven stimulujici rast a
natrium-retencni), nebo pusobi vasorelaxa¢né (a zaroven natriureticky a antiprolifera¢né).
Hypertenze obecné muze vzniknout v disledku absolutniho nebo relativniho nadbytku
vazopresorickych nebo nedostatku vazorelaxa¢nich piisobki, coz vede ke zvySeni periferni

cévni rezistence (76).
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Vasoaktivni plsobky jsou dvojiho druhu- jednak cirkulujici v systémovém ob&hu
s klasickym endokrinnim uc¢inkem, jednak lokalizované piimo ve tkanich, kde vznikaji
(tkanové). Ty plsobi autokrinnné nebo parakrinné v buiikdch svého vzniku nebo
v sousednich bunkach. Systémové a tkanové humoralni pisobky ovliviiuji hemodynamiku,
prutok krve tkanémi a periferni cévni rezistenci. V oblasti cévniho endotelu ovliviiuji
agregabilitu a adhezivitu desticek, a subendotelidlné migracu trombocyti. Ablumindlné pak
ovliviluji kontraktilitu hladkého svalstva cév, jeho pfipadnou hypertrofii, hyperplazii a
remodelaci. Endotelidlni dysfunkce a poruchou tvorby a vydeje téchto pisobkti mize byt u
hypertonikii spojovacim ¢lankem mezi hypertenzi, urychlenym rozvojem aterosklerozy a
ICHS (82). Zvyseni sympatoadrenalni aktivity se podili nejen na zvySeni systémové
vaskularni rezistence a minutového vydeje, ale i na metabolickych odchylkach (napf.
inzulinorezistenci) pii Reavenové metabolickém syndromu (83). Katecholaminy ovliviiuji
exkretorickou funkci ledvin, stimuluji uvolnéni reninu z juxtaglomeruldrniho aparatu

ledvin, podileji se na vzniku hypertrofie levé komory a cévni remodelaci (84).

Ledviny se na regulaci TK podileji dvojim mechanismem:

e svVou exkretorickou funkci, ovliviiujici zasadné¢ sodikovou a volumovou

homeostazu;

e jako zdroj celé fady vazoaktivnich ptisobki, pfedevsim hlavnich plisobkli SRA, ale 1

dalsich (PGI,, adrenomedulin apod.).

Vztah mezi hypertenzi a rendlnim postizenim je oboustranny. Renalni parenchmat6zni
postizeni vede vétSinou k hypertenzi, a neléCend hypertenze vyraznym zplsobem zhorSuje

progresi renalnich zmén a vyvoj renalniho selhani (76).

Hypertenze a kardiovaskularni riziko
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Progndéza nemocnych s arterialni hypertenzi zavisi na vysi TK a pfitomnosti rizikovych

faktord, nimz patfi: (75, 85)
e organové zmény (hypertrofie LK a poptipadé¢ dalsi zmény);

o dalsi vyznamné rizikové faktory (zejména diabetes mellitus, hyperlipidémie,

koufeni);

e genetickd zaté¢z v rodin€ (hypertenze nebo predCasné umrti na kardiovaskularni

onemocnéni u ptimych ptibuznych — tj. do 55 let u muzt a do 65 let u zen).

Arteridlni hypertenze ptedstavuje spolu s diabetes mellitus, hyperlipidémii a koufe-
nim jeden z nejvyznamnéjSich rizikovych faktord aterogenniho procesu, zejména ischemic-
ké choroby srde¢ni. K aterosklerotickym komplikacim dochazi nejéastéji v srdci, mozku a
ledvinach. Aterogenni proces vSak byva akcelerovan i v dalSich feciStich. Pfi hypertenzi
dochazi v intimalni vrstvé tepenné stény ke zvysSeni endotelialni permeability, k akumulaci
makrofagl a proteoglykanu, migraci monocyti a bun€k hladkého svalstva stény cévni a
k depozici extracelularni matrix. Tyto intimalni zmény mohou vést k formovani ateroskle-
rotickych 1ézi, zejména pokud je pfitomna souc¢asné i dyslipidémie (76). U pacientd s meta-
bolickym syndromem Castéji najdeme napt. hypertrofii levé komory, diastolickou dysfunk-
ci, dilataci levé sin€¢, mikroalbuminurii, snizeni glomerularni filtrace a pravdépodobné i
dal$i zmény (53). Piirtistek hmotnosti zvySuje incidenci hypertenze. Podle populacnich
studii jedinci, ktefi maji v 18 letech alespon 5 kg nad normdlni hmotnost, maji 60% riziko
vzniku hypertenze v porovnani s jedinci, ktefi maji jen 2 kg navic (86). Obézni jedinci maji
Casto zvySeny minutovy srdecni vydej, celkovy a intravaskuldrni volum. SniZeni hmotnosti
vede soucasné k poklesu krevniho tlaku a normalizaci téchto hemodynamickych odchylek.
(87). Hypertenze a obezita byvaji asociovany s poruchami glukozové tolerance v disledku
inzulinorezistence, ktera je organové a substratové specificka. Tyka se ptredevSim postre-
ceptorového ucinku inzulinu v hladkém svalstvu. Disledkem je hyperinzulinémie, ktera

vede svym komplexnim plsobenim ke zvyseni TK. Dal§im faktorem, piispivajicim po-
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tencialné ke zvySeni krevniho tlaku u obezity/metabolického syndromu, je zvySeni hladin
leptinu, hormonu uvoliiovaného tukovou tkéni. U hypertoniki s inzulinovou rezistenci byly
nalezeny zvysSené plazmatické hladiny leptinu v porovnani s hypertoniky bez inzulinové
rezistence (88). Leptin stimuluje jak sympaticky nervovy systém, tak i osu renin-
angiotenzin. Soucasné vSak leptin aktivuje 1 natriurézu, a tak je mozné, Ze tkanova rezisten-
ce na leptin miize predisponovat ke vzniku hypertenze. Podle n¢kterych nazori by hyper-
tenze u obezity mohla byt vysvétlena rezistenci na leptinem indukovanou natriurézu pii
zachovaném stimulujicim pisobeni leptinu na sympaticky nervovy systém a renin-
angiotenzin (89). Vyskyt hypertenze u osob s diabetes mellitus je 2-3krat vyss$i nez u osob
bez diabetu. Prevalence hypertenze u diabetes mellitus stoupa s vékem a pohybuje se kolem
70 %, zatimco v piipadé vzniku mikroalbuminurie stoupa az na 90 % (87). Naopak hyper-
tenze ma vyznam pro vznik a pribéh diabetické nefropatie a retinopatie u diabetes mellitus
1 a 2. typu (90, 91). Hypertenze nebo zvySovani krevniho tlaku v ramci normalniho rozme-
zi ve srovnani s dfivéj§imi hodnotami je béZnym projevem casnych stadii diabetické nefro-
patie (92). Komplexni interakce mezi diabetes mellitus a hypertenzi na renalni irovni mize
vést ke vzniku jak renoparenchymové, tak i renovaskularni hypertenze v dusledku akceler-

ace cévnich zmén (93).

2.3.3.4 Porucha gluk6zové homeostazy

Inzulinova rezistence, hyperinzulinémic a hyperglykémie jsou soucasti
metabolického syndromu. V klinické praxi na zéklad¢ méfeni lacné glykémie, pifipadné
provedeni oralniho glukézového toleran¢niho testu, rozliSujeme zvySenou glykémii
nalacno, poruchu gluk6zové tolerance nebo diabetes mellitus 2. typu. Prvni dvé uvedené
jsou nékdy oznacovany jako tzv. prediabetes. Kombinace inzulinové rezistence s poruchou
sekrece inzulinu pak postupné vede k manifestaci diabetes mellitus 2. typu. Pfitomnost
diabetu u 0sob s metabolickym syndromem dale zvysuje jejich kardiovaskularni riziko a pfi

nedostateéné kompenzaci vede k rozvoji mikrovaskularnich komplikaci (52). Lécba
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porusené glukézové tolerance je impulsem k zahdjeni rezimovych opatfeni, dietni 1écby a
fyzické aktivity, které snizuji riziko rozvoje diabetu a pozitivné ovliviuji dalsi faktory
metabolického syndromu. (94). V ramci prevence diabetes mellitus neni medikament6zni
1é¢ba v tomto stadiu standardné doporucena, existuje vSak fada studii o moznostech
farmakoterapie v ramci prevence diabetes mellitus (95). Lécba diabetes mellitus 2. typu
zahrnuje rezimova opatfeni, perordlni antidiabetika v monoterapii nebo v kombinaci,
individudln€ lze zvazit vyuziti novéjSich preparati, jako jsou gliptiny a inkretinova
mimetika, nebo antiobezitik. V pfipadé neuspokojivé kompenzace je nutné véasné zahajeni
inzulinové terapie v nckterém z konvencnich nebo intenzifikovanych rezimt vcetné

inzulinové pumpy (96).
Diabetes mellitus a kardiovaskularni riziko

Riziko kardiovaskularni mortality je u diabetikid spojeno i s hladinou celkového cholestero-
lu. Diabetik ma riziko KV smrti zvyseno pii hladiné celkového cholesterolu pod 4,73 mmol
/'14,42krat, pii hladin€ 5,12-5,6 mmol / 1 4,25krat, pfi hladin€ 6,15-6,66 mmol / | 3,17krat a
pii hladiné celkového cholesterolu nad 7,17 mmol / 1 pak 2,82krat (MRFIT Study) (74).
Diabetik, pokud netrpi metabolickym syndromem, ma riziko koronarni choroby nizsi
2,23krat, ve srovnani s diabetikem splitujicim kritéria metabolického syndromu (71). Podle
Kuopio Ischaemic Heart Disease Risk Factor Study je KV riziko pacienta s metabolickym
syndromem zvySeno 3,5krat a je vysSi neZ u diabetikd zkoumanych ve Framinghamské
studii (97). Zatimco u diabetes mellitus 1. typu pievlada v etiopatogenezi diabeticka nefro-
patie a teprve na druhém misté jde o esencialni hypertenzi, u diabetes mellitus 2. typu je
Cast¢jsi hypertnze. Soucasny vyskyt hypertenze a diabetu zvySuje prevalenci aterosklerozy
a urychluje také jeji vyvoj, zvlasté tam, kde se k témto chorobam ptidava jeste dalsi meta-
bolicka odchylka - hyperlipoproteinémie. Hyperinzulinémie je pfitomna u diabetes melli-
tus obou typti. U diabetes mellitus typu 1 je disledkem podavani exogenniho inzulinu v

mnozstvi ptesahujicim normdlni endogenni hladiny. U diabetes mellitus typu 2 jsou zvyse-
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né hladiny inzulinu v disledku inzulinové rezistence, indukované pfitomnou obezitou. Me-
tabolické zmény u diabetes mellitus vedou v disledku hyperglykémie a zvySeni osmolality
k expanzi extracelularniho volumu, a tak ke zvySené pohotovosti k vazokonstrikci. Svou
ulohu mohou hrat i pozdni produkty glykace, vedouci k endotelidlni dysfunkci a k vazo-
konstrikci (98).

2.4 Koureni a riziko vzniku kardiovaskularnich nemoci

Na zakladé¢ vysledkt velkych prospektivnich epidemiologickych studii 1 vysledki
intervencnich studif je potvrzena pfima asociace mezi poctem vykoufenych cigaret a nem-
ocnosti a umrtnosti na kardiovaskularni nemoci (KVVN) (99). Prestoze asociace mezi kou-
fenim a KVN je pozitivni, t€sna a opakovana, tj. kauzalni, neni zcela objasnén patofyzio-
logicky mechanismus, kterym koufeni tyto nemoci zpiisobuje. Studie ukazuji, ze kufaci
maji ¢asto poruchy metabolismu lipidd, endotelovou dysfunkei, vyssi sympatickou nervo-
vou aktivitu (nikotin je sympatomimeticka latka), vyssi hladiny fibrinogenu a dalsi projevy
potvrzujici sklon ke zvysSené koagulaci a snizené fibrinolyze. Existuje také dikaz, ze kufaci
maji Castéji hyperinzulinémii a jsou vice inzulinorezistentni ve srovnani s nekuiaky (100-
106).

V posledni dobé byly publikovany vysledky holandské epidemiologické studie z
Kodang, ktera prokdzala, Ze jen ti kufaci, kteti méli typickou inzulinorezistentni dyslipidé-
mii (zvySené triglyceridy a snizeny HDL-cholesterol), méli také vyssi riziko pro KVN,
oproti kurakiim bez inzulinové rezistence (107). I kdyZ zanechani kouieni vede ke zvysené
chuti k jidlu a ke zvySeni hmotnosti, tuk se neukladd abdominalné a inzulinova senzitivita
se zlepSuje (108). Vysledky vétSiny studii se vSak shoduji na tom, Ze kouteni vede k nar-
uSeni zpracovani glukézy prostfednictvim inzulinu, tj. vede ke vzniku inzulinové rezistence

a nasledné k rozvoji diabetu 2. typu. Tento metabolicky vliv koufeni, se da povazovat za

vvvvvv

KVN.
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Koufeni narusuje funkci inzulinu i u nemocnych s diabetem, coz prokazala koncem
90. let prace italskych autorti, ve které neobézni koufici diabetici 2. typu méli vyssi hladiny
triglyceridi a niz§i HDL-cholesterol v la¢né plazmé¢; méli tendenci k vys$Sim hodnotdm
systolického krevniho tlaku a glykovaného hemoglobinu. V pribéhu ordlniho gluk6zového
testu méli koufici diabetici 2. typu vySsi hodnoty glykémie (statisticky nevyznamn¢) a
statisticky vyznamné vys§i koncentrace plazmatického inzulinu i C peptidu (p Koufeni
cigaret je spojeno se vznikem endotelové dysfunkce, pro coz svéd¢i pozitivni asociace
koufeni s fadou markerti endotelové dysfunkce, napt. se zvysenou koncentraci adhezivnich
molekul, oxidovaného LDL-cholesterolu a zvySenou hladinou ADMA (asymmetric
dimethylarginine), endogenniho inhibitoru NO syntazy (109). Endotelova dysfunkce se
projevuje zhorSenou dilataci cév zavislou na endotelu, proliferaci hladké svaloviny cévni
stény, snizenou vazodilatacni odpovédi na bradykinin aj. (110-112). Na zakladé vSech
poznatkli je tedy evidentni, ze koufeni cigar et vede ke vzniku endotelové dysfunkce

malych 1 velkych artérii, a tedy k rozvoji aterosklerotického procesu.

Psoriaza je asociovana se $kodlivymi navyky jako je koufeni a/nebo konzumace alkoholu.
Dlouhodobé je zndmo, Ze mezi psoriatiky je vice kufdkii nez v ostatni populaci. Koufeni
patfi u psoriazy mezi obvyklé provokacéni faktory, zejména u palmoplantarni pustulézni

psoridzy. Psoriatici kutaci maji i hor$i odpovéd’ na 1é¢bu nez ti, kdo nekouii (113).
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3 Pracovni hypotéza a cile prace

3.1 Pracovni hypotéza

U pacientt s chronicky stacionarni formou psoriazy, kteti netrpi zjevnymi znamka-
mi kardiovaskularnich onemocnéni, predpokladdme vyssi prevalenci kardiovaskulérnich
rizik nez v bézné populaci. Porovnanim jejich vyskytu s vhodnou kontrolni skupinou, zjis-

time vyskyt téch, které jsou vhodné pro screening kardiovaskularnich komorbidit psoriazy.

3.2 Cile prace

1. Vysetfeni, vyhodnoceni a porovnani prevalence jednotlivych rizikovych faktort
kardiovaskularnich onemocnéni (obvod pasu, krevni tlak, dyslipidémie, porucha glukézové

tolerance) u piipadl a kontrol.

2. Porovnani prevalence casnych stadii aterosklerézy pomoci sonografického
méfeni Sife intima-medie na a. carotis communis vpravo a vlevo u pacientd s psoriazou a

kontrolni skupinou.

3. Zjistit, zda se koufeni, jako jeden znezavislych rizikovych faktord
kardiovaskularnich onemocnéni, vyskytuje castéji u pacientii s psoridzou v porovnani

s kontrolni skupinou.

4. U pacientli s psoridzou vyhodnotit, zda tize kozniho postizeni koreluje

S pritomnosti zjisténych rizikovych faktord kardiovaskularnich onemocnéni.

5. Na zéklad¢ ziskanych vysledkli sestaveni souboru preventivnich vySetieni

vhodnych k pravidelnému screeningu kardiovaskuldrnich komorbidit psoridzy.
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4 Metodika

Pracovni hypotéza byla testovana pomoci studie piipadi a kontrol, kterd probihala
v obdobi od fijna 2009 do listopadu 2015 na Dermatovenerologické klinice 2. LF UK a
Nemocnice na Bulovce. Do studie byly vybirany jako ptipady subjekty, které trpély
chronicky staciondrni formou lupénky, ovéfenou histologickym vySetfenim. Kontrolni
subjekty byly vybirdny z pacientli hospitalizovanych ¢i dispenzarizovanych, kteti byli
1é¢eni nebo sledovani pro dermatézy vyjma autoimunitnich a akutné zanétlivych. Kontroly
byly vybirany v poméru 2 kontroly na jeden piipad a byly frekvencné parovany na vék

(stafi kontrolniho subjektu +- 5 let) a pohlavi.

Restrikce byla uplatnéna na ptipady a kontroly s jasnymi znamkami metabolického
syndromu a aterosklerdzy. Restrik¢ni kritéria uplatnénd ve stejném rozsahu na piipady a
kontroly byla nasledujici: prokdzana a lé€ena hypertenze, dyslipidémie, diabetes I. 1 II.

typu, centripetalni obezita presahujici u muza obvod pasu 102 cm a u Zen 88cm.

U kazdého subjektu byl vySetien:

1. krevni tlak (mm/Hg)
- méfeni provadéno rtutovym sfygmomanometrem s pomoci fonendoskopu

- provedeno po 5 minutach klidu pacienta, 2x s odstupem 5 minut, hodnotil se prumér
téchto méteni

-manzeta (vhodné §ife dle habitu pacienta) umisténa vzdy na stejném misté v Grovni srdce

2. obvod pasu (cm)
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- méfen v poloving vzdalenosti mezi spodnim okrajem dolniho Zzebra a crista iliaca v
horizontalni roving, ptfipady i kontroly pfesahujici rozmér 102 cm (muzi) a 88 cm (Zeny)

byly ze studie vyfazeny

3. vyska pacienta (m)

4. vaha pacienta (kg)

- vaZeni bylo provadéno ve spodnim pradle pacienta bez obuvi na kalibrované vaze
5. BMI (body mass index)

-vypocténo ze ziskanych méteni

hmotnost (kg)
vyska (m)?

BMI =

6. pritomnost koufeni
- dotazem (v ptipadé€ pozitivni odpovédi zjistovan pocet vykoutenych cigaret/den)
7. veék pacienta
8. pohlavi pacienta
- biochemické vySetreni krve
9. glykémie (mmo/l)
10. lipidogram - LDL (low density lipoproteins — mmo / I)
- HDL (high density lipoproteins — mmo / 1)

- TAG (triacylglycerols — mmo /1)
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- celkovy cholesterol (mmo / 1)
11. CRP (C — reaktivni protein) mg / |

Sérologicka vysetfeni byla provedena Oddélenim klinické biochemie Nemocnice Na

Bulovce.
Ultrasonograficke vysetieni a. carotis communis

U casti subjektt — 38 ptipadii a 78 kontrol bylo provedeno ultrasonografické vySetfeni Site
intima — medie a. carotis communis. Jedna se o vySetfeni cév pomoci kombinace
dvourozmérného zobrazeni ve Skale Sedi s méfenim rychlosti pratoku krve ve spektralnim
dopplerovském rezimu, které umoznuje posouzeni anatomickych pomérii, morfologické
struktury a hemodynamiky krénich tepen se vztahem k cévnimu zdsobeni mozku. Tato

neinvazivni vySetfovaci metoda je vhodna k detekci Casnych stadii aterosklerozy.

Vysetteni byla provadéna na pfistroji vybaveném pro rezimy dvourozmérného zobrazeni
tkané ve skale Sedi (2D nebo B-mode) a spektralniho dopplerovského méteni priatokis (PW
Doppler nebo D-mode) opatieném vhodnymi ultrazvukovymi sondami a softwarovym

vybavenim k vyhodnoceni zdznamu.
VySetfeni byla provadéna lékafem se specializaci na Oddé¢leni funkEni diagnostiky
Nemocnice Na Bulovce.

U pfipadl jsme zaznamenavali tizi psoriazy pomoci PASI (psoriatic area severity index).

Index zavaznosti plochy postizené psoriazou - Psoriasis Area and Severity Index (PASI) je
nejpouzivangj$im nastrojem pro meéfeni zavaznosti psoridzy. PASI v sob& spojuje
posouzeni zavaznosti 1ézi a ploch, které se potom vyjadiuje na stupnici v rozsahu od 0

(zadna choroba) do 72 (maximalni choroba)(1).
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Vypocet

T¢lo je rozdéleno na Ctyfi casti - hlava (H; 10% kaze povrchu lidského téla), horni
koncetiny (A; 20%), trup (T; 30%), dolni koncetiny (L; 40%). Kazda z téchto oblasti je
zaznamenana sama o sobé. Ctyfi vysledky jsou potom zkombinovany do koneéného PASI.
U kazdé sekce je procento postizené plochy klize odhadnuto a potom transformovéano do

stupni 0- 6:

e 0% z postizené oblasti oblasti, stupeii: 0

e <10 % z postizené oblasti oblasti, stupeni: 1
e 10-29 % z postizené oblasti, stupei: 2

e 30-49 % z postizené oblasti, stupen: 3

e 50-69 % z postizené oblasti, stupen: 4

e 70-89 % z postizené oblasti, stupen: 5

e 90-100 % z postiZzené oblasti, stupen: 6

V kazdé oblasti se zavaznost odhaduje tfemi klinickymi projevy: erytém, infiltrace a

deskvamace. Parametry zdvaznosti se méti na skéle od 0 do 4, od Zadného do maxima.

Soucet vSech tii rizikovych parametri se potom pocitad pro kazdou c¢ast kiiZze, nasobi se
stupiiem pro danou oblast a vynasobi se hmotnosti pfislusné sekce (0,1 pro hlavu, 0,2 pro

horni koncetiny, 0,3 pro trup a 0,4 pro nohy).

PASI=0,1X(Eq+ 14+ Dy) XA+ 02X (EA+ 1o+ Dp) X Aa+ 03X (Er + 1+ D) x Ar+ 04X (E_+ 1. + D) X AL

K zjednoduseni vypoctu jsme v ramci nasi studie pouzili kalkulatory PASI skére, bézné

vyuzivané v klinické praxi.

BSA (body surface area) - plocha povrchu téla postizena psoriazou - stupnice 0-100 %.
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Statistickd analyza byla provedena pomoci metod vhodnych pro zpracovani
kontinudlnich 1 kategoridlnich dat na univariatni, bivariatni a multivaridtni urovni. K

analyzam byl pouzit software SPSS.

Statistickd vyznamnost rozdild sledovanych parametri mezi skupinou piipadi a
kontrol byla testovana pomoci Chi-kvadratu nebo pomoci Mann-Whitney U testu. Binarni

logisticka regresni analyza byla pouzita k modelovani vicerozmérovych vztaht.

Za statisticky signifikantni rozdily se povazovaly takové, které dosahly hladiny statistické
signifikance P < 0.05.

Kazdy ze subjekt zafazenych do studie byl starsi 18ti let a podepsal informovany

souhlas schvéleny etickou komisi Nemocnice Na Bulovce.
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5 Vysledky

Celkem bylo do studie v letech 2010-2015 zatfazeno 195 piipada a 400 kontrol. 98
pripadt bylo 1éceno lokani 1éCbou vCetné fototerapie, 97 piipadii uzivalo v dob¢ zatrazeni do
studie celkovou medikaci ovliviiujici psoridzu (zahrnuty jsou také biologické preparaty).
Do studie bylo zafazeno 115 muzi a 80 zen ve skupiné ptipadt a 202 muzt a 198 zen ve

skupiné kontrol. Primérny veék piipadi byl 42 let, u kontrol 40 let.

Statisticky vyznamné rozdily (p < 0.05) mezi pacienty s psoridzou a kontrolni

skupinou byly nalezeny ve vétsing sledovanych parametru.

V piipadé porovnani jednotlivych rizikovych faktord kardiovaskularnich
onemocnéni, které jsou zahrnuty v definici metabolického syndromu, dosahly rozdily mezi
ptfipady a kontrolami hladiny statistické vyznamnosti v nésledujicich parametrech: obvod
pasu, respektujici rozdily mezi pohlavimi (Tab. 1 + Obr. 1), hladina triacylglycerola (Tab.
2 + Obr. 2), hladina HDL cholesterolu, rovnéz respektujici pohlavni rozdily (Tab. 3 + Obr.
3) a tlak krve (systolicky i diastolicky) (Tab. 4,5 + Obr. 4, 5). Proti ocekavani rozdily
hodnot glykémie nedosahly hladiny statistické vyznamnosti (Tab.6 + Obr.6 ).

Sledujeme-1i dalsi rizikové faktory kardiovaskularnich onemocnéni, pozorujeme
statisticky vyznamné rozdily v ptipadé¢ hodnot hmotnosti a BMI (Tab.7 + Obr.7), dale
V hodnotach celkového cholesterolu ( Tab. 8 + Obr. 8), LDL cholesterolu (Tab. 9 + Obr. 9)
a hladiny CRP (Tab.10 + Obr.10).

Studie rovnéZz ukézala nepiehlédnutelné rozdily mezi kontrolami a pfipady 1 v
piipadé koufeni, jako nezavislého rizikového faktoru pro rozvoj kardiovaskularnich
onemocnéni (Tab. 11). Rozdily mezi nékterymi parametry - diastolicky krevni tlak, BMI a

LDL cholesterol zlstavaji statisticky signifikantni i po adjustaci na koufeni.
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Pfi ultrasonografickém meéfeni Sife intima- medie (IMT) a carotis communis vpravo

a vlevo nebyl shledan zadny statisticky vyznamny rozdil mezi ptipady a kontrolami. (Tab.

12. Obr. 11,12).

Pro testovani vztahli mezi prevalenci rizikovych faktord ICHS u piipadi psoriazy
ve srovnani s kontrolami byla pouZita také vicerozmérova binarni logistickd regresni
analyza. Z jejich vysledki je zjevné, Ze v souladu s ocekavanim je u ptipadi Vv priméru
vyssi diastolicky krevni tlak, vy$si BMI a vyssi koncentrace LDL, a to za soucasné
kontroly koufeni jako mozného confounderu. Vék se, i ptes statisticky signifikantni rozdil
mezi primérnym vékem kontrol a pfipadll na bivariatni urovni, v modelu jako prediktor
neuplatnil a ani se neuplatnil jako mozny confounder. Vysledky modelovani popisovanych
vztahl jsou uvedeny v tabulkach ¢. 13 a ¢. 14. Vysledky prezentované v tabulce ¢. 13 byly
pofizeny pomoci vybérové strategie ,,forward selection®, zatimco vysledky prezentované v
tabulce ¢. 14 byly pofizeny pomoci ,,backward“ vybérové strategie. Oba prezentované
modely jsou konzistentni v tom, ze ukazuji na vyznam krevniho tlaku, obezity a

metabolismu krevnich lipidd.

V subsetu piipadi byly analyzovany také vztahy mezi PASI, BSA a ukazateli
kardiovaskularnich onemocnéni. Testovani bivariatnich vztahii bylo provedeno pomoci

Mann-Whitney U-testu.

V ptipad¢ kontinualnich parametri byl pro testovani vzajemnych vztahii pouzit
Spearmantiv korela¢ni koeficient. Statisticky vyznamné rozdily mezi zavaZnosti psoriazy a

sledovanymi parametry nebyly nalezeny.

Dale bylo provedeno testovani zavaznosti psoridzy vyjadifené pomoci ukazateli

PASI a BSA v zavislosti na celkové a lokalni 1é¢bé. Pozitivni korelace lokalni 1écby a

vevr
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Tab.1: Rozdily v obvodu pasu u pripadi a kontrol

- Smeérodat. Ma}nn-
Statut Statistic odchylka Whitney
U-test
Obvod pasu  |Kontrola |Pramér 82,70 0,596
[cm] 95% interval spodni 81,53
statistické okraj
spolehlivosti  horni 83,87
pro primér  okraj
5% oseknuty prameér 82,53
Median 82,00
Variance 141,868
Smeérodatna odchylka 11,911
Minimum 58
Maximum 117
Rozpéti 59
Interkvartilové rozpéti 16
Sikmost 0,229 0,122
Spicatost -0,559 0,244 0.000
Piipad Pramér 88,24 0,963 '
95% interval spodni 86,34
statistické okraj
spolehlivosti  horni 90,14
pro primér  okraj
5% oseknuty pramér 88,46
Median 88,00
Variance 180,978
Smérodatna odchylka 13,453
Minimum 53
Maximum 121
Rozpéti 68
Interkvartilové rozpéti 21
Sikmost -0,137 0,174
Spicatost -0,627 0,346
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Obr. 1: Rozdily v obvodu pasu u pripadi a kontrol
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Tab.2 : Rozdily v hladinach triacylglyceroli u piipadu a kontrol

- Smérodat. Ma}nn-
Statut Statistic odchylka Whitney
U-test
TAG [mmol/l] [Kontrola [Pramér 1,327825 0,0394355
95% interval spodni 1,250298
statistické okraj
spolehlivosti  horni 1,405352
pro primér  okraj
5% oseknuty prameér 1,244111
Median 1,145000
Variance 0,622
Smeérodatna odchylka 0,7887098
Minimum 0,3600
Maximum 7,5700
Rozpéti 7,2100
Interkvartilové rozpéti 0,8225
Sikmost 2,502 0,122
Spicatost 11,530 0,243 0.002
Piipad Pramér 1,611207 0,0734239 '
95% interval spodni 1,466285
statistické okraj
spolehlivosti  horni 1,756129
pro primér  okraj
5% oseknuty pramér 1,501207
Median 1,160000
Variance 0,938
Smérodatna odchylka 0,9685274
Minimum 0,5200
Maximum 6,0000
Rozpéti 5,4800
Interkvartilové rozpéti 1,0000
Sikmost 2,004 0,184
Spicatost 4,954 0,366
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Obr. 2 : Rozdily v hladinach triacylglycerolii u piipada a kontrol

8,0000
*
60000 *
o
=
=
£ ;
E, 40000 5 8
Q 0
e
8
2,000
0000

Hon{rola Pl"'i;;luad
Statut

59



Tab.3 : Rozdily v hladinach HLD cholesterolu u pripadi a kontrol

- Smérodat. Ma}nn-
Statut Statistic odchylka Whitney
U-test
HDL Kontrola |Pramér 1,519825 0,0191636
cholesterol 95% interval spodni 1,482151
[mmol/l]4 statistické okraj
spolehlivosti  horni 1,557499
pro primér  okraj
5% oseknuty prameér 1,512000
Median 1,490000
Variance 0,147
Smeérodatna odchylka 0,3832714
Minimum 0,6500
Maximum 2,6300
Rozpéti 1,9800
Interkvartilové rozpéti 0,5200
Sikmost 0,337 0,122
Spicatost -0,413 0,243 0.000
Piipad Pramér 1,343402 0,0327947 ’
95% interval spodni 1,278720
statistické okraj
spolehlivosti  horni 1,408084
pro primér  okraj
5% oseknuty pramér 1,319530
Median 1,000000
Variance 0,209
Smérodatna odchylka 0,4567771
Minimum 0,7600
Maximum 3,0000
Rozpéti 2,2400
Interkvartilové rozpéti 0,9500
Sikmost 0,959 0,175
Spicatost -0,083 0,347
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Obr. 3 : Rozdily v hladinach HDL cholesterolu u pripadi a kontrol
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Tab.4 : Rozdily systolického tlaku u pripadi a kontrol

- Smeérodat. Ma}nn-
Statut Statistic odchylka Whitney
U-test
Systolicky Kontrola |Prumér 120,55 0,678
TK [mm Hg] 95% interval spodni 119,22
statistické okraj
spolehlivosti  horni 121,88
pro primér  okraj
5% oseknuty prameér 120,17
Median 120,00
Variance 183,313
Smeérodatna odchylka 13,539
Minimum 90
Maximum 170
Rozpéti 80
Interkvartilové rozpéti 20
Sikmost 0,349 0,122
Spicatost 0,388 0,244 0.000
Piipad Pramér 126,91 1,095 '
95% interval spodni 124,75
statistické okraj
spolehlivosti  horni 129,07
pro primér  okraj
5% oseknuty pramér 126,51
Median 130,00
Variance 233,781
Smérodatna odchylka 15,290
Minimum 95
Maximum 180
Rozpéti 85
Interkvartilové rozpéti 21
Sikmost 0,301 0,174
Spicatost 0,120 0,346
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Obr. 4 : Rozdily systolického tlaku u pripadii a kontrol
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Tab.5 : Rozdily diastolického tlaku u piipada a kontrol

- Smeérodat. Ma}nn-
Statut Statistic odchylka Whitney
U-test
Diastolicky Kontrola |Prumér 78,07 0,462
TK [mm Hg] 95% interval spodni 77,16
statistické okraj
spolehlivosti  horni 78,98
pro primér  okraj
5% oseknuty prameér 78,01
Median 80,00
Variance 85,243
Smeérodatna odchylka 9,233
Minimum 50
Maximum 118
Rozpéti 68
Interkvartilové rozpéti 10
Sikmost 0,120 0,122
Spicatost 0,816 0,244 0.000
Piipad Pramér 83,05 0,815 '
95% interval spodni 81,44
statistické okraj
spolehlivosti  horni 84,66
pro primér  okraj
5% oseknuty pramér 82,92
Median 80,00
Variance 129,606
Smérodatna odchylka 11,384
Minimum 60
Maximum 120
Rozpéti 60
Interkvartilové rozpéti 15
Sikmost 0,187 0,174
Spicatost 0,412 0,346
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Obr. 5: Rozdily diastolického tlaku u p¥ipadu a kontrol

Diast.TK [mm Hg]

1207

100-

50

60

o]
*
B
8
Q
T |
Kortrola Piipad

Statut

65




Tab.6 : Rozdily v hladinach glykémie u pFipadi a kontrol

- Smeérodat. Ma}nn-
Statut Statistic odchylka Whitney
U-test
Glykémie Kontrola |Prumér 4,818
[mmol/l] 95% interval spodni 4,746
statistické okraj
spolehlivosti  horni 4,890
pro primér  okraj
5% oseknuty prameér 4,784
Median 4,800
Variance 0,533
Smeérodatna odchylka 0,7300
Minimum 2,6
Maximum 9,4
Rozpéti 6,8
Interkvartilové rozpéti 0,7
Sikmost 1,377 0,122
Spicatost 6,569 0,243 0.614
Piipad Pramér 4,923 0,0806 '
95% interval spodni 4,764
statistické okraj
spolehlivosti  horni 5,082
pro primér  okraj
5% oseknuty pramér 4,833
Median 5,000
Variance 1,131
Smérodatna odchylka 1,0634
Minimum 3,0
Maximum 14,9
Rozpéti 11,9
Interkvartilové rozpéti 0,8
Sikmost 5,002 0,184
Spicatost 44,431 0,366
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Obr. 6: Rozdily v hladinach glykémie u pripadi a kontrol
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Tab.7 : Rozdily v hodnotach BMI u pripadii a kontrol

- Smeérodat. Ma}nn-
Statut Statistic odchylka Whitney
U-test
BMI Kontrola |Pramér 24,379328 0,1801681
95% interval spodni 24,025130
statistické okraj
spolehlivosti  horni 24,733525
pro primér  okraj
5% oseknuty prameér 24,250294
Median 23,955160
Variance 12,984
Smeérodatna odchylka 3,6033619
Minimum 16,7968
Maximum 38,8574
Rozpéti 22,0605
Interkvartilové rozpéti 4,5349
Sikmost 0,644 0,122
Spicatost 0,284 0,243 0.000
Pfipad Primér 26,332658 0,3294667 ’
95% interval spodni 25,682862
statistické okraj
spolehlivosti  horni 26,982455
pro primér  okraj
5% oseknuty pramér 26,117676
Median 26,122449
Variance 21,167
Smérodatna odchylka 4,6007520
Minimum 17,7557
Maximum 47,3373
Rozpéti 29,5816
Interkvartilové rozpéti 6,2910
Sikmost 0,833 0,174
Spicatost 1,826 0,346
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Obr. 7: Rozdily v hodnotach BMI u pripadi a kontrol
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Tab.8 : Rozdily v hladinach celkového cholesterolu u pripadi a kontrol

- Smérodat. Ma}nn-
Statut Statistic odchylka Whitney
U-test
Celkovy Kontrola |Pramér 5,129725 0,0490501
cholesterol 95% interval spodni 5,033296
[mmol/l] statistické okraj
spolehlivosti  horni 5,226154
pro primér  okraj
5% oseknuty prameér 5,107611
Median 5,130000
Variance 0,962
Smeérodatna odchylka 0,9810026
Minimum 2,5700
Maximum 8,5000
Rozpéti 5,9300
Interkvartilové rozpéti 1,3175
Sikmost 0,322 0,122
Spicatost 0,110 0,243 0.000
Piipad Pramér 5,395928 0,0820942 ’
95% interval spodni 5,234011
statistické okraj
spolehlivosti  horni 5,557845
pro primér  okraj
5% oseknuty pramér 5,368814
Median 5,050000
Variance 1,307
Smérodatna odchylka 1,1434401
Minimum 2,2300
Maximum 10,0000
Rozpéti 7,7700
Interkvartilové rozpéti 1,2000
Sikmost 0,406 0,175
Spicatost 1,057 0,347
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Obr. 8: Rozdily v hladinach celkového cholesterolu u pripadi a kontrol

Celk. cholesterol [mmol/l]

10,0000 *
]
53,0000 o]
£,0000-]
4,0000
o
2,0000
T T
Kontrola Piipad

Statut

71




Tab.9 : Rozdily v hladinach LDL cholesterolu u pripadi a kontrol

- Smeérodat. Ma}nn-
Statut Statistic odchylka Whitney
U-test
LDL Kontrola |Pramér 2,944975 0,0437275
choleterol 95% interval spodni 2,859010
[mmol/l] statistické okraj
spolehlivosti  horni 3,030940
pro primér  okraj
5% oseknuty prameér 2,921444
Median 2,900000
Variance 0,765
Smeérodatna odchylka 0,8745502
Minimum 0,5300
Maximum 6,0800
Rozpéti 5,5500
Interkvartilové rozpéti 1,1000
Sikmost 0,435 0,122
Spicatost 0,505 0,243 0.001
Pfipad Primér 3,216443 0,0670765 ’
95% interval spodni 3,084146
statistické okraj
spolehlivosti  horni 3,348740
pro primér  okraj
5% oseknuty pramér 3,192096
Median 3,000000
Variance 0,873
Smérodatna odchylka 0,9342677
Minimum 1,0000
Maximum 6,0000
Rozpéti 5,0000
Interkvartilové rozpéti 1,1650
Sikmost 0,371 0,175
Spicatost 0,272 0,347
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Obr. 9: Rozdily v hladinach LDL cholesterolu u pripadi a kontrol
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Tab. 10 : Rozdily v hodnotach CRP u p¥ipadu a kontrol

- Smeérodat. Ma}nn-
Statut Statistic odchylka Whitney
U-test
C - reaktivni [Kontrola |Pramér 2,7288 0,20204
protein [mg/1] 95% |.nter’val spod_m 23315
statistické okraj
spolehollv?stl horn_l 31260
pro primér  okraj
5% oseknuty pramér 2,1042
Median 1,4000
Variance 16,328
Smérodatna odchylka 4,04085
Minimum 0,10
Maximum 34,00
Rozpéti 33,90
Interkvartilové rozpéti 2,30
Sikmost 3,647 0,122
Spicatost 17,654 0.243f 1 100
Pfipad Primér 3,9690 0,50268 '
95% interval spodni
statistické okraj 2,9768
spolehjlv?stl hom_l 49611
pro prumér  okraj
5% oseknuty primér 3,0533
Median 2,0000
Variance 43,968
Smeérodatna odchylka 6,63086
Minimum 0,20
Maximum 71,10
Rozpéti 70,90
Interkvartilové rozpéti 3,15
Sikmost 6,841 0,184
Spiéatost 62,610 0,366
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Obr. 10: Rozdily v hodnotach CRP u p¥ipadii a kontrol
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Tab. 11: Rozdily v koufeni mezi piipady a kontrolami

Statut 95% ClI
Kontrola | Ptipad Total OR Dolni Horni | Chi-kvad.

koufeni 0 299 107 406
1 101 88 189 2,435 1,697 3,494 0,000

Total 400 195 595
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Tab. 12 Rozdily v hodnotach IMT a. carotis communis vpravo a vlevo mezi pfipady a kontrolami

95% int.spol. pro pramér
Smérodat.|  Std. Dolni Maximu
Pramér |odchylka| Chyba | Okraj | Horniokraj [Minimum| m Sig.

Vek Kontrola 79 45,94 13,819 1,555 42,84 49,03 18 82 0.08
(roky) Pripad 37 41,51 14,446 2,375 36,70 46,33 20 79 '

Total 116 44,53 14,112 1,310 41,93 47,12 18 82
Intima Kontrola 79 0,771 0,137 0,015 0,740 0,802 0,5 1,2 0.74
vpravo  Pfipad 38 0,824 0,297 0,048 0,726 0,921 0,5 19 '
(mm) Total 117 0,788 0,203 0,019 0,751 0,825 0,5 19
Intima Kontrola 79 0,794 0,141 0,016 0,762 0,825 0,5 1,3 0516
vlevo Pripad 38 0,853 0,314 0,051 0,749 0,956 0,6 2,5 '
(mm) Total 117 0,813 0,214 0,020 0,774 0,852 0,5 2,5

Obr. 11: Rozdily v hodnotach IMT a. carotis communis vpravo mezi piripady a kon-

trolami
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Obr. 12 Rozdily v hodnotiach IMT a. carotis communis vlevo mezi piipady a kontro-
lami
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Tab. 13: Vztahy mezi vyskytem psoriazy a prevalenci rizikovych faktori ICHS (forward vybérova)

95% C.I.for EXP(B)

B S.E. Wald df Sig. Exp(B) dolni horni

TK diastolicky 0,038 0,010 14,166 1 0,000 1,038 1,018 1,059
BMI 0,067 0,026 6,776 1 0,009 1,069 1,017 1,124
HDL cholesterol -0,618 0,250 6,115 1 0,013 0,539 0,330 0,880
LDL cholesterol 0,315 0,106 8,868 1 0,003 1,370 1,114 1,686
Koufeni 0,877 0,197 19,745 1 0,000 2,403 1,632 3,538
Konstanta -5,829 1,147 25,838 1 0,000 0,003
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Tab. 14: Vztahy mezi vyskytem psoriazy a prevalenci rizikovych faktori ICHS (backward vybér)

95% C.l.for EXP(B)
B S.E. Wald df Sig. Exp(B) | dolni horni
Vek -0,012 0,007 2,666 1 0,103 0,988 0,975 1,002
TK systolicky 0,018 0,009 3,695 1 0,055 1,018 1,000 1,037
TK diastolicky 0,024 0,013 3,637 1 0,056 1,025 0,999 1,051
Vaha 0,024 0,009 6,724 1 0,010 1,024 1,006 1,042
Vyska -5,175 1,372 14,237 1 0,000 0,006 0,000 0,083
Cel. cholesterol 0,309 0,101 9,248 1 0,002 1,361 1,116 1,661
HDL cholesterol -0,918 0,271 11,464 1 0,001 0,399 0,235 0,679
Koufeni 0,898 0,201 19,867 1 0,000 2,455 1,654 3,643
Konstanta 2,138 2,364 0,818 1 0,366 8,485
Tab. 15: Velikost BSA v zavislosti na lokalni terapii
Lokalni Smérodat. 95% interval spolehlivosti
terapie N Primér | odchylka |Std. chyba pro prumer Minimum [Maximum|  Sig.
Dolni Horni
hranice hranice
Ne 97 4,55 5,707 0,579 3,40 5,70 0 30 0,001
Ano 98 8,14 8,298 0,838 6,47 9,80 0 54
Total 195 6,35 7,334 0,525 5,32 7,39 0 54
Tab. 16: Velikost BSA v zavislosti na lokalni terapii
Lokalni Smérodat. 95% interval spolehlivosti
terapie N Primér | odchylka |Std. chyba pro primér Minimum|Maximum|  Sig.
Dolni Horni
hranice hranice
Ne 97 11,11 15,504 | 1,574 7,99 14,24 0 80 0,001
Ano 98 19,01 18,226 1,841 15,36 22,67 0 80
Total 195 15,08 17,342 1,242 12,63 17,53 0 80
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6 Diskuze

6.1 Uvod

Psoriaza je v soucasné dob¢ vniména jako systémova choroba s fadou komorbidit. I
ptes dlouhodoby a intenzivni vyzkum v této oblasti zlstava fada otdzek nezodpovézena.
Publikovana epidemiologické data, tykajici se jednotlivych komorbidit psoridzy jsou velmi
ruznoroda a lisi se i v ramci evropského meéfitka. Proto je dosud piistup k jednotlivym
pridruzenym chorobam psoriazy rezervovany, chybi jednoznacna doporuceni pristupti at’ uz
specialistil - dermatologil, revmatologi, tak také vSeobecnych praktickych lékait. Hlavnim
cilem této studie bylo popsat prevalenci jednotlivych rizikovych faktorii kardiovaskularnich
komorbidit pacientll S psoriazou, ktefi netrpi zjevnymi znamkami kardiovaskularnich
onemocnéni, porovnat jejich vyskyt s vhodnou kontrolni skupinou a zjistit vyskyt téch
rizikovych faktori u pacientd s psoriazou, které jsou vhodné pro screening

kardiovaskularnich komorbidit psoriazy.

Vysledky prace ukazuji statisticky vyznamné rozdily mezi pfipady a kontrolami na
bivariatni urovni analyzy V nasledujicich parametrech -  systolicky 1 diastolicky krevni
tlak, obvod pasu, vaha, BMI, CRP, celkovy cholesterol, HDL cholesterol, LDL cholesterol,

triacylglyceroly a koufeni.

Nékterd zjiSténi na bivariatni arovni potvrdily i vysledky vicerozmérové binarni
logistické regresni analyzy. Z ni vyplyva, ze pacienti s psoridzou maji V pruméru vyssi
diastolicky krevni tlak, vyssi BMI a vyssi koncentraci LDL cholesterolu, a to za soucasné
kontroly koufeni jako mozného confounderu. VIliv véku a pohlavi byl kontrolovan

frekvencénim parovanim.

Tyto vysledky jsou konzistentni s nedavno publikovanymi vysledky polské studie,

které ukazuji, ze kardiovaskularni choroby a jejich rizikové faktory jako je obezita,
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komorbidity lupénky (114). Z kardiovaskularnich chorob se u psoriatikii vyskytuji
nejcastéji koronarni nemoci, jejichz prevalence se pohybuje okolo 4,6 % - 7,8 % (115).
Nedavnd rozsahld kohortova studie zabyvajici se silou asociace mezi koronarnim
onemocnénim a lupénkou shledala HR (hazard ratio) = 1,2 (95% CI = (1,1-1,4)) pro infarkt
myokardu a HR = 1,2 (95 % CI = (1,1-1,3)) pro anginu pectoris. Stejna studie prokazala
HR = 1,3 (95 % CI = (1,1-1,5)) pro periferni vaskularni nemoc a HR = 1,1 (95% CI = (1,0
— 1,2)) pro cerebrovaskularni onemocnéni (116). V metaanalyze nedavnych observacnich
studii, kterou provedl Miller et al., bylo zahrnuto 59 publikaci s celkovym poctem 18 666
ptipadli a 50 724 kontrol. Ze zavéri vyplyva, Ze psoriatici maji vyssi celkovy cholesterol,
LDL cholesterol, triacylglyceroly, hladinu glykémie, dale vyssi systolicky a diastolicky
krevni tlak, BMI a obvod pasu (117).

U pacientl s tézkou formou psoridzy byla rovnéZ zaznamenana vyssi mortalita v disledku

kardiovaskularnich onemocnéni. (118, 119).

6.2 Psoriaza a metabolicky syndrom

Zvysené hladiny triacylglyceroll, glykémie, vétsi obvod pasu, vyssi tlak krve a
snizena hladina HDL cholesterolu disponuji své nositele k rozvoji tzv. metabolického
syndromu. Tento soubor rizikovych faktorti je Casto pouzivan k identifikaci osob se
zvySenym rizikem rozvoje diabetu a kardiovaskularnich onemocnéni. Dosud nebyl
identifikovan spole¢ny patofyziologicky mechanismus rozvoje metabolického syndromu,
proto je tfeba zdUraznit, Ze se nejednd o samostatnou diagnézu (120,121). I pfes jeho
omezené vyuziti vradmci samotné terapie kardiovaskularnich onemocnéni, zistava

dulezitym nastrojem v identifikaci jednotlivych osob v riziku (52).

Prevalence MS u pacientd s tézkou formou psoriazy se pohybuje v rozmezi 26 %

(122) a 44 % (123), u mirmé formy lupénky okolo 16 % (124). Moznym divodem
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spoleného vyskytu metabolického syndromu a psoridzy je, Ze fenotypicky rozdilné
pfiznaky sdileji podobné patologick¢ zmény jako je chronicky zdnét, angiogeneze,

oxidativni stres a selektivni citlivost gent a lokusu (125, 126).

Souvislost mezi metabolickym syndromem a psoridzou byla pfedmétem studie
Meziana et al., ktery nedavno publikoval vysledky své prace. Do studie bylo zavzato 150
marockych pacientl s psoriazou a 300 kontrol, parovanych dle véku a pohlavi. Ve studii se
rovnéz zamertil na tizi psoridzy u jednotlivych subjektl, kdy mirnou psoriazou trpélo 10,7
% pripadu, stiedné tézkou 40,3 % piipadi a t€¢zkou 49 %. Metabolicky syndrom se ¢astéji
vyskytoval u ptipadi 44,7 % vs. 2,7 %, odds ratio 26, P=0,000. Abdominalni obezita a
dyslipidémie byly jedinymi faktory signifikantné spojenymi s psoriazou, zatimco spojitost s
diabetem, hypertenzi a koufenim a pifijmem alkoholu nedosahla hladiny statistické
vyznamnosti. Vyskyt metabolického syndromu stoupal s vékem pacientl, ale souvislost
mezi pohlavim a vyskytem metabolického syndromu prokazana nebyla. Hypertenze
(P=0,07), diabetes (P=0,003) a zvySené¢ hladiny triacylglycerolii (P=0,05) a HDL
cholesterolu (P=0,003) byly asociovany s tizi psoriazy (127).

Demonstrované vysledky ukazuji statisticky vyznamné rozdily mezi ptipady a kontrolami
Vv parametrech, které disponuji své nositele k rozvoji metabolického syndromu. Nase vy-

sledky jsou tedy konzistentni s vétSinou dosud publikovanych studii.

6.3 Psoriaza a obezita

Jestlize se zaméfime na jednotlivé slozky metabolického syndromu, prvnim je dle
harmonizované definice metabolického syndromu z r. 2009 obvod pasu presahujici 88 cm
u zen a 102 cm u muzii. Obvod pasu nad zminénou hranici pfifazuje svému nositeli vysoké
riziko kardiovaskularniho onemocnéni. Miizeme konstatovat, Ze nami zjisténé vysledky
jednoznacné ukazuji statisticky vyznamné rozdily mezi ptipady a kontrolami u obou pohla-

vi. Nélez je konzistentni s vétSinou dosud publikovanych studii. Obezita byla shledana jako
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nezavisly rizikovy faktor pro rozvoj psoridzy. PfestoZe pfesny mechanismus asociace
psoriazy s kardiovaskuldrnimi komorbiditami zstava nejasny, obezita a dyslipidémie sdile-

ji s psoriazou urcité shodné patogenetické mechanismy (128,129)

U blize nespecifikované zavaznosti psoriazy se prevalence obezity pohybuje od 11
% (130) do 34 % (131). Jestlize je brana v tvahu zavaznost psoriazy, potom se prevalence
obezity u mirné formy psoriazy pohybuje od 14 % (132) do 17 % (133), u stiedné t&€zké az
tézké formy nemoci od 20 % (132) do 42 % (133). Nejsilngjsi asociace mezi mirnou
formou psoriazy a obezitou OR (odds ratio) = 2,4 (95% CI = 1,9-2,9) byla publikovana u
pacientll v oblasti Stfedniho vychodu (122), u pacientii s t€Zkou formou psoridzy bylo
zaznamenano OR = 5,5 (3,1- 9,7) (122). Rovnéz nedavna studie Duarta et al. potvrdila
pfimou korelaci mezi tizi lupénky vyjadifenou PASI skore a vyskytem vysSich hodnot BMI
a obvodu pasu pacientt. V piipadé BMI (R = 0.0154, P = 0.01) a obvodu pasu (R = 0.207,
P =0.001)(134).

V na$i studii nebyla shleddna statisticky vyznamnéa korelace mezi tizi lupénky

(vyjadiend pomoci PASI a BSA skore) a obezitou.

V incidenci obezity u psoriatickych pacientli, hraje rovnéz dulezitou roli sedavy

zivotni styl, dyslipidémie, koufeni a zvyseny piijem alkoholu (135).

Zvysené hodnoty BMI, jako jeden z ukazatel obezity, dosdhly u pacientii s
lupénkou statistické vyznamnosti jak v binarnim, tak multivariatnim modelu analyzy. Tyto
vysledky koreluji s naSimi pifedpoklady a jsou konzistentni s dosud publikovanymi

vysledky (136, 137).

V predkladané studii jsme pozorovali nejen vétsi obvod pasu, ale téz zvySené
hodnoty BMI u pacientli s psoridzou v porovnani s kontrolni populaci. Proto by mélo byt
sledovani rozvoje centripetalni obezity soucasti navrhovanych screeningovych vySetfeni

kardiovaskularnich komorbidit psoriazy.
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6.4 Psoriaza a dyslipidémie

Druhd a tfeti slozka metabolického syndromu zahrnuje zvySené hladiny
triacylglycerolti v krvi nad 1,7 mmo / 1 a dale snizenou hladinu HDL cholesterolu - méné

nez 1,3 mmol/l u Zen a 1,0 mmol/l u muza.

V piipadé nami dosaZenych vysledkt nebyl shleddn statisticky vyznamny rozdil u
ptipadl a kontrol pouze u hladiny triacylglycerolti a HDL cholesterolu, ale také v ostatnich
slozkach lipidového spektra. Tize lupénky vyjadiend pomoci ukazateli PASI a BSA
neovlivnila vysledné hodnoty hladin lipidogramu u pacientd s lupénkou. Rozdily v
hodnotach LDL cholesterolu dosahly hladiny statistické vyznamnosti také pii pouZiti

vicerozmérové bindrni regresni analyzy.

Vysledky n€kolika publikovanych studii hovoii o zvySenych hodnotach celkového
cholesterolu u pacientl s lupénkou (138-140) a také o zvySenych hodnotach LDL a VLDL
cholesterolu u téchto pacientd (138-142). Prevalence dyslipidémie u psoriatikii se u
jednotlivych publikaci velmi 1i§i a pohybuje se v rozmezi od 6,4 % (143) az po 50,9 %
(144) u pacienti s blize nespecifikovanou zavaznosti kozniho onemocnéni. Nejsilngjsi
asociace u blize nespecifikované tize lupénky byla shledana ve studii Prodanoviche et
al.(145), kde OR = 4,4 (3,7-5,1). V dalsi z publikovanych studii v zavislosti na tiZi psoriazy
ukazuji vysledky u mirné psoriazy OR = 3,4 (2,6-4,3) (122) a u tézké psoriazy potom OR =
5,6 (3,5-8,8).

Studie na souboru pacienti z Tunisu publikovana v r. 2014 ukazala témét shodné
vysledky s naSimi. Zahrnovala dvé skupiny pacientl sestavajici se z 91 ptipadl (pacienti
trpici psoriazou) a 91 kontrol s rozlozenim pohlavi 1:1. U pacientil s psoridzou byla hladina
sérovych triacylglycerolt, LDL cholesterolu a VLDL cholesterolu signifikantn¢ vyssi nez u
kontrolni skupiny (p < 0.05), zatimco HDL cholesterol byl u pacientii s lupénkou

signifikantn€ snizen ve srovnani s Kontrolni skupinou (p < 0.001) (146).
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Vyse zminéné zavery rovnéz podporuje nedavno publikovand studie na pacientech
z franu. Na relativné mensim podtu subjekti — 50 ti piipadt (pacient s chronickou
lupénkou) a 50ti kontrolnich subjektech (parovanych dle v€ku a pohlavi) publikovali autofi
studie vysledky hladin sérovych lipidi. Rozdily mezi ptipady a kontrolami zahrnujici
zvySené hladiny sérovych triacylglycerola, LDL choleterolu, VLDL cholesterolu a
celkového cholesterolu dosahly hladiny statistické vyznamnosti (P < 0.001), zatimco
hladiny HDL cholesterolu byly u pacientl s psoridzou signifikantné nizsi (P < 0.001). Na
rozdil od naSich vysledkii zde byla prokdzana souvislost mezi tizi psoriazy a hodnotami

sérovych hladin lipidt dosahujici hladiny statistické vyznamnosti (147).

Nami demonstrované vysledky jsou tedy konzistentni s dosud publikovanymi
studiemi. Bez ohledu na tizi psoridzy byla demonstrovana dyslipidémie ve smyslu
hypertriacylglycerolémie, zvySenych hladin LDL, celkového cholesterolu a snizenych
hladin HDL cholesterolu. Je tedy ziejmé, ze pravidelny screening sérovych hladin lipida je

nutnou soucasti preventivnich vysetieni.

6.5 Psoriaza a hypertenze

Ctvrtou slozkou v definici metabolického syndromu je zvyseni systolického

krevniho tlaku nad 135 mmHg a diastolického nad 85 mmHg.

V ptipad¢ nami dosazenych vysledkii byly shledany statisticky vyznamné rozdily
v ptipad¢ systolického a diastolického tlaku. V ptipad¢ diastolického krevniho tlaku byl
statisticky vyznamny rozdil nalezen také v binarni logistické regresi. Statisticky vyznamna
korelace mezi tizi lupénky a systolickym ¢i diastolickym krevnim tlakem nebyla shledana.
Tyto nalezy jsou ve shodé s vétsinou dosud publikovanych studii (148-150). Prevalence
hypertenze ve spojitosti se zdvaznosti psoridzy je udavéana rozmezi 15,1 % (131) — 32 %

(145) u mirné formy a 19 % (131) — 40,3 % (130) u stiedn¢ tézké az tézké psoriazy.
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Nejsilngjsi asociace nalezena u mirné formy psoriazy byla OR = 3,6 (3,0 - 4,3) (122), u
tézké formy psoridzy OR=5,2 (3,5 - 7,6) (122).

6.6 Psoriaza a glykémie

Posledni sloZkou v definici metabolického syndromu je zvySena hladina glykémie

nad 5,6 mmol / I.

Na zaklad¢ zahrani¢nich publikaci (151-153) jsme predpokladali u pacientd s
psoriazou nalezy vysSich hodnot glykémie. Prevalence diebetes mellitus 2. typu u
psoriatikli se podle riznych studii pohybuje v Sirokém rozmezi od 2,4 % (130) az po 37,4
% (122) (pti nespecifikované zavaznosti psoriazy) a od 7,5 % (154) do 41,9 % (122) pii
postizeni tézkou 1 formou psoriazy. Nejsiln€js$i asociace (pii nespecifikované zdvaznosti
psoriazy) dosahla OR = 3,1 (2,7-3,7) (122) a u t&zké formy nemoci OR = 3,8 (2,6 - 5,5)
(122).

Ve studii Dhara et al. bylo publikovano srovnani hladin glykémie u psoriatikti a
zdravych kontrol. Celkem bylo do studie zavzato 40 pacientl s lupénkou a 46 zdravych
kontrol. Hladina sérového inzulinu a inzulinové rezistence byly u pacientii s psoriazou

signifikantn€ vys$si v porovnani se zdravymi kontrolami (p<0.001) (155).

V ramci nasi studie nebyl vyskyt zvySené hladiny glykémie zaznamenan. RovnéZ tiZe
psoriazy nekorelovala s hladinou glykémie. Nami pozorované vysledky jsou tedy v rozporu
s vysledky zahrani¢nich publikaci. Moznym vysvétlenim této diskrepance by mohl byt
relativné nizs$i vek zatazenych subjektti a to, ze dosud netrpi aparentnimi znamkami

obezity, kterd s rozvojem inzulinové rezistence souvisi.
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6.7 Psoriaza a koureni

Vysledky na$i studie potvrzuji vyssi vyskyt koufeni u pacientll s psoriazou ve

srovnani s kontrolni skupinou také v multivariatnim modelu.

Nase vysledky jsou ve shod¢ snedavno publikovanou studii Owczarczyka-
Saczonka et al., kde byl porovnavan vyskyt koutfeni u psoriatiki a kontrol. Byl rovnéz
sledovan vyskyt metabolického syndromu u pacientt kutakd, ktefi trpi psoridzou ve
srovnani s jinak zdravou populaci kurdkii. Zavéry studie ukazuji, psoriatici jsou Castéji
kutdky, nez ostatni sledovana populace (p < 0.0034). Dle této studie je prevalence
metabolického syndromu u pacientid s psoridzou - kutrakt je 27,58%, u kontrolni skupiny

kufakd potom 25,2% (156).

Tyto nélezy jsou konzistentni snami demonstrovanymi vysledky. Soucasti
preventivni péce o pacienty s psoriazou je tedy ziskdni anamnestickych dat o koufeni, a

pokud je pritomno, disledna edukace pacientti jak praktickymi 1ékafi, tak specialisty.

6.8 Psoriaza a aterosklerdza

V pfipadé¢ méfeni §ife intima-medie na a. carotis communis (cIMT) jsme v ramci
nasi studie neshledali statisticky vyznamny rozdil mezi ptipady a kontrolami. Tento fakt je
v rozporu s nedavno publikovanymi studiemi — napt. Balta et al shledal ve své studii
signifikantn¢ vétsi cIMT u psoriatikti ve srovnani s kontrolami (157). Evensen et al ve
shod¢ s prechozi uvedenou praci publikoval v roce 2014 vysledky své studie se zavérem
shodnym jako Balta et al. Jejich studie poukazuje na zvysSené riziko aterosklerdzy a
nasledny rozvoj kardiovaskularnich onemocnéni u pacient s psoriazou (158). Balci et al ve
své studii uvadi, Ze pacienti s psoriazou maji poSkozené funkce endotelu a vétsi Sitku

intima-medie na a.carotis comunis ve srovnani s kontrolni populaci. Pfitomnost psoriazy
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vV osobni anamnéze je povazovana jako jeden znezavislych rizikovych faktori

aterosklerozy (159).

Dalsi zahrani¢ni studie rovnéz ukazuji vyssi prevalenci aterosklerdzy u pacienti s
psoridzou nez u kontrolniho vzorku populace. Méfeni byla provadéna ultrasonografickou
metodou méfenim Sifky intima-medie na arteria carrotis communis (IMT) u 80 pacientli s
psoriazou a 50 kontrol fazenych dle véku a pohlavi. Ze studie byli vylou€eni pacienti s
kardiovaskularnim rizikem a pacienti, ktefi prodélali kardidlni nebo cévni mozkovou
pfihodu. Pacienti s psoridzou méli vétsi Sitku IMT neZ kontrolni vzorek populace (0,9 +/-
0,2 mmyvs. 0,7 +/- 0,1 mm; P <0.001). IMT karotid pozitivn¢ korelovala s vékem pacienta,
délkou trvani nemoci a tizi onemocnéni. Vysledkem studie bylo, ze chronicka forma
psoriazy je spojena s vyS$im vyskytem subklinickych stadii ateroskler6zy a s tim spojenych

vyssich rizik kardiovaskularnich onemocnéni (160, 161).

Protikladem vétSin¢ publikaci vénujicich se tomuto tématu je rozsahla
Rotterdamska studie, ktera podporuje nami dosazené vysledky. Zde bylo zafazeno 262
pacient s lupénkou (24 % na systémové/UV 1écbé) a 8009 referencnich subjekt, tato
skupina byla sledovana po dobu 11 let. Zjisténd cIMT byla 1,02 + 0,18 mm u pacientl s
psoridzou a 1,02 + 0,16 mm u kontrol. Dle této studie tedy neni signifikantni rozdil mezi
ptipady a kontrolami (162).

Pacienti s psoridzou maji poskozené funkce endotelu a vétsi Sitku interna-medie na
a.carotis comunis ve srovnani s kontrolni populaci. Pfitomnost psoridzy v osobni anamnéze

je povazovana jako jeden z nezavislych rizikovych faktord aterosklerozy (159).

Dal8i zahrani¢ni studie ukazuji vy$$i prevalenci aterosklerézy u pacientl s
psoridzou nez u kontrolniho vzorku populace. Méfeni byla provadéna ultrasonografickou
metodou métfenim Sifky intima-medie na arteria carrotis communis (IMT) u 80 pacientl s
psoriazou a 50 kontrol fazenych dle véku a pohlavi. Ze studie byli vylou€eni pacienti s

kardiovaskularnim rizikem a pacienti, ktefi prodélali kardidlni nebo cévni mozkovou
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pfihodu. Pacienti s psoridzou méli vétsi Sitku IMT nez kontrolni vzorek populace (0.9 +/-
0.2 mmyvs. 0.7 +/- 0.1 mm; P <0.001). IMT Kkarotid pozitivné korelovala s vékem pacienta,
délkou trvani nemoci a tizi onemocnéni. Vysledkem studie bylo, ze chronickd forma
psoriazy je spojena s vys$im vyskytem subklinickych stadii aterosklerozy a s tim spojenych

vyssich rizik kardiovaskularnich onemocnéni (160, 163).

Vysledky, které prezentujeme, jsou v rozporu s nékolika studiemi mensSiho rozsahu,
naopak rozsahla Rotterdamska studie naSe vysledky podpofila. Rozpor mezi vétSinou
v dob¢ vysSetfeni l1éCeno 97 pacientil z celkového poctu 195. Dle nékterych publikaci
systtmova lécba lupénky snizuje riziko aterosklerdzy. DalSi z moznych obecnych

zavad¢jicich faktorh a bias jsou uvedeny dale.

6.9 Psoriaza a C- reaktivni protein

Zvyseni hladiny CRP, zjis§téné na bivaridtni Grovni analyzy, je asociovano s vyS$im
rizikem aterosklerotickych ptihod a slouzi jako prediktivni parametr jak v primarni, tak
sekundarni prevenci (164). V nasi studii hodnota CRP na hranici statistické vyznamnosti (P
= 0.000). Lze ptedpokladat dosazeni vyssi hladiny statistické vyznamnosti pii zafazeni
vetsi skupiny piipada a kontrol. Obdobné vysledky ukazuje také studie Gerdese et al., kde
pfi srovnani riznych biomarkerti, které maji vyznam v etiopatogenezi vaskularnich
onemocnéni u 79 pacientd s lupénkou a 80 zdravych kontrol dosdhly rozdily CRP

(P < 0.0001) hladiny staisické vyznamnosti (165).

Zvysena hodnota CRP se ukazuje byt také ve spojitosti s tizi psoriazy. Touto
hypotézou se zabyval Uysal et al. ve své studii na tureckych pacientech. V pomérn¢ malém
vzorku populace (58 pacientl s lupénkou a 30 zdravych kontrol) méfil hodnoty CRP a
dalSich biomarkerii a porovnaval s tizi psoriatického postizeni. Ve své studii doSel k zavéru,

ze psoriatici dosahuji vyssich hodnot CRP ve srovnani s kontrolni skupinou (P=0,002) a
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shledal téz pozitivni korelaci mezi hodnotami CRP a PASI skore (166). V nasi studii jsme

neshledali souvislost mezi tiZi psoridzy a hodnotou CRP.

V souladu s na$im zavérem je nedavna studie Takahashiho et al., ktery se zabyval
souvislosti mezi hladinami CRP a tiZi psoridzy u japonskych pacienti. Hladiny CRP byly u
pacientl s lupénkou signifikantné vyssi nez u zdravych kontrol, rozdily mezi pohlavimi
nedosahly hladiny statistické vyznamnosti. Nebyla shledana korelace mezi tizi psoridzy
charakterizovanou PASI skore a hladinami CRP. Ve svych zavérech Tahahashi konstatuje
hodnotu CRP u pacienti s psoridazou jako uzitecny marker k predikci budouciho rizika

kardiovaskularnich onemocnéni u téchto pacientt (167).

Do metaanalyzy soucasnych publikaci, kterou nedavno provedl Beygi et al. bylo
zahrnuto celkem 32 publikaci srovnavajicich hladinu CRP u psoriatikli a zdravych kontrol.
Beygi et al. se rovnéZ zabyval metaanalyzou publikaci srovnavajich tiZi psoriazy a hladinu
CRP u pacientti s lupénkou. Z 28 publikaci 24 shledalo statisticky vyznamny rozdil mezi
hladinou CRP u psoriatikt a zdravych kontrol. CRP je dle metaanalyzy mozné pouzit jako
ukazatele tize psoriatického postizeni pouze u stfedné tézké a t€zké psoriazy, metaanalyza
poukazuje na fakt, ze vysledky publikovanych studii jsou velmi rliznorodé. Pro pacienty,
kteti jsou léCeni celkovou 1é¢bou, ¢i trpi psoriatickou artritidou neni hodnota CRP vhodna
K urCeni tize psoriazy a pocitani hodnoty PASI zGstava hlavnim ukazatelem tize tohoto

onemocnéni. (168).

Nami predlozené vysledky jsou ve shod€ snasSimi predpoklady a vétSinou
zahrani¢nich praci. Hodnota C — reaktivniho proteinu proto zaujima vyznamnou pozici v
screeningovém doporuceni jako marker vyssiho rizika kardiovaskularnich ptihod a rovnéz

jako pomocny ukazatel tize a aktivity psoriatického postiZeni.
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6.10 Bias a confounding faktory.

Selekéni bias

Pro ptipady 1 kontroly byla uplatiiovana stejna vybérova kritéria, tudiZ potencial pro

systematické chyby je minimalni.
Bergsonovo bias

V pfipad¢ nasi studie byli jako kontroly vybirani pacienti z nemocni¢niho prostient,
proto by Bergsonovo bias mohlo oslabovat jednotlivé asociace. Jednotlivé subjekty z
nemocni¢niho prostfedi mohou mit obecné vice rizikovych faktorii ve srovnani s béznou
populaci, proto je u téchto subjekt vétsi riziko vyskytu sledovanych markert nez v bézné

populaci, coz ve svém diisledku zeslabuje silu asociace, kterou lze prokazat.

Pohlavi bylo u ptipadu i kontrol v disledku parovani rozlozeno rovnomérné, tudiz

je se nemohlo uplatnit jako zavadéjici faktor.

Vék byl u pripadii a kontrol i pies rozdily na bivariatni urovni rozlozen pomérné

stejné a vysledky neconfounduje, coz je zjevné z vysledkit mutlivaridtniho modelovani.

Mezi potencialni zavadéjici faktory je tfeba zahrnout systémovou léCbu pacientt

S psoriazou, coz v n¢kterych piipadech mohlo ovlivnit hodnoty testovanych parametrt.
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7 Zavér

Na zaklad¢ vySetfeni pacientll, statistického zpracovani dat a jejich analyzou definujeme

nasledujici zavery:

1. Porovnanim jednotlivych rizikovych faktorti kardiovaskularnich onemocnéni dosahly
rozdily mezi ptipady a kontrolami hladiny statistické vyznamnosti v nasledujicich
parametrech: obvod pasu a BMI, hladina triacylglycerolt, hladina HDL a LDL
cholesterolu, celkového cholesterolu, tlak krve (systolicky i diastolicky) a CRP. Rozdily v

hodnotach glykémie mezi ptipady a kontrolami nedosahly hladiny statistické vyznamnosti.

2. Pti ultrasonografickém méfeni §ife intima-medie (IMT) a carotis communis vpravo a

vlevo nebyl shleddn zadny statisticky vyznamny rozdil mezi ptipady a kontrolami.

3. Vysledky potvrzuji vyznamné rozdily mezi kontrolami a ptipady v pfipadé kouteni.
Rozdily mezi nékterymi parametry - diastolicky krevni tlak, BMI a LDL cholesterol
zustavaji statisticky signifikantni 1 po adjustaci na koufeni.

4. Tize kozniho postizeni nekoreluje s pfitomnosti zjiSténych rizikovych faktort.

5. Na zaklad¢ wvysledkti studie predkladdme nasledujici piehled kardiovaskularnich
rizikovych faktort vhodnych k pravidelnému screeningu (Tab. 17) a na zéklad¢ reSerSe

zahrani¢nich publikaci doporuceni screeningovych intervala (Tab. 18).
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Tab. 17 : Piehled kardiovaskularnich rizikovych faktori vhodnych k pravidelnému screeningu

Rizikovy faktor Vysetieni a anamnesticka data

Hypertenze méteni krevniho tlaku

Dyslipidémie laboratorni vySetieni lipidové spektrum: LDL cholesterol
HDL cholesterol
triacylglyceroly
celkovy cholesterol

Obezita vyska, vaha vypocet BMI: [vaha (kg)/vyska (m2)]

obvod pasu
Ateroskler6za CRP
Koufeni

Tab.18 : Doporuceni screeningovych intervali

kazdych 6 mésicl u pacientd se systémovou 1é¢bou lupénky
kazdych 12 meésicti u pacientli s mistni 1é¢bou lupénky

Konstatujeme, Ze byly splnény pifedem stanovené cile disertacni prace.

Studie byla iniciovana s cilem sestaveni preventivnich opatieni zjisténych
rizikovych faktor kardiovaskularnich komorbidit. Jejich prevalence se dle mnoha
provedenych studii li§i v zavislosti na véku, pohlavi, tizi psoriazy, celkové ¢i lokalni 1écbé
a mnoha dalSich faktorech. Nasi snahou je pfedloZeni univerzalniho, snadno proveditelného
postupu ploSného screeningu dospélych pacientli s psoridzou. Cilem je zkvalitnéni
sekundarni prevence a vcasné odhaleni kardiovaskularnich komorbidit psoriazy.

Diagnostika a 1é¢ba manifestnich onemocnéni patii do rukou jednotlivych specialisti,

dermatolog vSak hraje klicovou roli u rozpoznéni zatim nerozvinutych onemocnéni. Nase
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doporuceni vychédzi zvysledkii provedené studieu ceskych pacientd, screeningové

intervaly jsou doporuceny na zaklad¢ reSersi zahrani¢nich publikaci.

Vysledky studie provedené na Ceskych pacientech s psoriazou ukazuji, Zze zachyt
zvySenych ¢i patologickych hodnot u vySe zminénych vySetfovanych parametrti dosahuje
hladin statistické vyznamnosti, proto by se pravidelny screening pacientd s chronicky
staciondrni formou lupénky mél stat standardem pro dermatology ve spolupraci
s praktickymi 1ékafi. VCasna diagnostika téchto onemocnéni a rizikovych faktorti vyrazné
zlepsi budouci kvalitu zivota pacienta a v neposledni fadé se v€asnou lécbou komorbidit

snizi naklady na 1é€bu komplikaci téchto onemocnéni.

V ramci sekundarni prevence je rovnéz tieba dbat na informovanost pacientll
ohledn¢ moznych ptidruzenych chorob a rozsifovat povédomi pacientll o zdravém zivotnim

stylu, coz mize zamezit rozvoji nékterych komorbidit.

Vysledky nasi prace byly publikovany jako postup pro rutinni vySetiovani pacientl
S chronicky stacionarni formou lupénky, ktery pomahd dermatologim pomoci jasné
definovanych screeningovych vySetieni a jejich intervali odhalit klinicky inaparentni stadia
kardiovaskularnich komorbidit. Nasledna spoluprace s praktickymi 1ékafi ve smyslu v¢asné
edukace pacientli, eventudln¢ zahijeni medikace je naslednym krokem, ktery na

vySetfovani pacientll navazuje.

Diky vysledkiim prace, jeji publikaci a prezentaci ocekavame vyznamny rozvoj
v oblasti sekundarni prevence o tyto rizikové pacienty. Ve snaze zvySit povédomi o
kardiovaskularnich komorbiditach a rizikovych faktorech pacientl s psoridzou piedevSim

mezi praktickymi 1ékafi navazeme dalsi publikacni a pfednaskovou ¢innosti v této oblasti.
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8 Seznam pouzitych zkratek

BMI- body mass index

BSA- body surface area

CETP - cholesterol ester transfer protein
CI - interval spolehlivosti

CIMT — carotid intima — media thickness
CRP — C — reaktivni protein

CR — Ceska republika

EDHF- hyperpolariza¢ni faktor

EDRF - endothel derived relaxing factor
EKG — elektrokardiografie

HDL- high density lipoprotein cholesterol
HLA — human leucocyte antigen

HR — hazzard ratio

IBD — idiopatic bowel disease

ICAM intercelularni adhezivni molekuly
ICHS — ischemicka choroba srde¢ni

IL- interleukin
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IM — infarkt myokardu

IMID immune —mediated inflammatory disorder
INF-y — interferon gama

KV - kardiovaskularni

LDL- low density lipoprotein cholesterol
MS — metabolicky syndrom

OP — obvod pasu

OR — odds ratio

PDI - psoriasis disability index

PGI, — prosatglandin I,

PSA- psoriasis area and severity index
PsSA — psoriaticka artritida

PUVA — 8 metoxypsoralen + UVA zafeni
QoL- health-related quality of life

TAG - triacylglycerol

TSH - thyroid - stimulating hormone

TK —tlak krve

TLR — toll-like receptor

TNF- o — tumor necrosis factor alfa
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USG - ultrasonografie
VLDL - very low-density lipoprotein

WHO — world health organisation
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