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Seznam zKkratek:

BMI- body mass index

BSA- body surface area

CI - interval spolehlivosti

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

CR — Ceska republika

EKG - elektrokardiografie

HDL- high density lipoprotein cholesterol
HLA — human leucocyte antigen

HR — hazzard ratio

IBD — idiopatic bowel disease

ICHS - ischemicka choroba srde¢ni

IL- interleukin

IM — infarkt myokardu

KV - kardiovaskularni

LDL- low density lipoprotein cholesterol
MS — metabolicky syndrom

OP — obvod pasu

OR — odds ratio

PGIL, — prosatglandin I,

PSA- psoriasis area and severity index
PsA — psoriaticka artritida

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

TAG - triacylglyceroly

TK — tlak krve

USG - ultrasonografie

WHO — world health organisation



ABSTRAKT

Uvod: Psoridza je chronické zandtlivé kozni onemocnéni, které se vyskytuje cca u 2-5%
populace. Je asociovana s fadou komorbidit, které zhorsuji kvalitu zivota psoriatikti a negativné
ovliviiuji jejich morbiditu a mortalitu. Dosud publikované studie ukazuji na vyssi vyskyt
kardiovaskularnich komorbidit u pacientll s psoriazou, vysledky téchto studii jsou vSak velmi
riznorodé a zavéry nejednotné. Proto jsme iniciovali studii, ktera si klade za cil zjistit
prevalenci rizikovych faktorti kardiovaskularnich komorbidit u ¢eskych pacientti s psoridzou 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 piipadi a kontrol, porovnani prevalence Casnych stadii aterosklerézy pomoci
sonografického méfeni $ife intima-medie na a.carotis communis vpravo a vlevo u pacientil s
psoriazou a kontrolni skupinou. Na zakladé¢ ziskanych vysledki sestaveni souboru preventivnich
vysetieni vhodnych k pravidelnému screeningu.

Metodika: Projekt ma design studie pfipadd a kontrol. U kazdého subjektu byl vySetien: krevni
tlak, glykémie, lipidogram, CRP, obvod pasu. Déle byl zaznamenavan vék, pohlavi, vyska,
vaha, ptitomnost koufeni a u pacientd s lupénkou navic BSA a PASI. V subsetu 116 piipadi a
kontrol (parovanych 1:2) bylo provedeno ultrasonografické vySetieni §ife intima — medie a.
carotis communis.

Vysledky: Porovnanim jednotlivych rizikovych faktori kardiovaskuldrnich onemocnéni,
dosahly rozdily mezi piipady a kontrolami hladiny statistické vyznamnosti v nasledujicich
parametrech: obvod pasu a BMI, hladina TAG, celkového cholesterolu, hladina HDL a LDL
cholesterolu, tlak krve (systolicky i diastolicky) a CRP.

Zavér: Vysledky studie ukazuji, ze zachyt zvySenych ¢i patologickych hodnot u vyse
zminénych vySetfovanych parametrii dosahuje hladin statistické vyznamnosti, proto by se
pravidelny screening pacientl s chronicky stacionarni formou lupénky mél stat standardem pro
dermatology ve spolupraci s praktickymi lékafi. V¢asna diagnostika téchto onemocnéni a
rizikovych faktorti vyrazné zlepsi budouci kvalitu Zivota pacienta a v neposledni fadé se

véasnou 1é¢bou komorbidit snizi naklady na 1é¢bu komplikaci téchto onemocnéni.

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
prevalence of cardiovascular comorbidities is significantly higher in psoriatic patients 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 analyze 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 measuring of ¢ IMT in
patients with psoriasis and controls. The major priority of the study is to use obtained data in
secondary prevention screening program in psoriatic patients.

Methods: The study was designed as a case-control study. In each study subject we determine
the following: blood pressure, glycemia, blood lipids, CRP, waist circumference, age, sex,
weight, height, presence of smoking. In psoriatic patients we evaluated BSA and PASI.
Furthermore, in the subset of 116 cases and controls (matched 1:2) we evaluated the cIMT.
Results: The comparison of cases and controls revealed statistically significant differences in
terms of several observed parameters: waist circumference and BMI, level of TAG, HDL, LDL
cholesterol, total cholesterol, blood pressure (systolic and diastolic) and CRP.

Conclusions: The results of a study suggest that detection of elevated or pathological values 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.



1 Uvod

Psoriaza je chronické casto se vyskytujici onemocnéni, jehoZ prevalence se v
evropskych zemich pohybuje mezi 2-5%. V soucasné dob¢ je psoriaza fazena mezi autoimunitni
onemocnéni, v jejiz etiopatogenezi se uplatiiuje jak lokalni aktivace T lymfocytd - ziejmé
zprostfedkovana antigen prezentujicimi butikami, tak nasledna sekrece prozanétlivych cytokini
(D).

Manifestuje se nejen typickymi koznimi projevy a kloubnim postizenim, ale také fadou
dalsich onemocnéni jako je psoriaticka artritida, zanétlivé gastrointestinalni choroby a
psychologicko-psychiatrické obtize (2,3,4). Jiz probéhlé studie v zahrani¢i naznacuji vyssi
prevalenci metabolického syndromu u psoriatickych pacientd se vSemi jeho aspekty -
dyslipidémie, hypertenze, centralni obezita a porucha glukézové tolerance. Vysledky
jednotlivych studii vSak jsou zna¢né variabilni a jejich zavéry jsou nejednoznacné. Proto jsme
iniciovali studii, jejimz cilem je studium pfitomnosti kardiovaskularnich rizikovych faktord,
které ptredstavuji vyznamnou komorbiditu u pacientti s psoriazou.

Cilem projektu je prokazat, ze vyskyt studovanych rizikovych faktort
kardiovaskularnich komorbidit u pacienti s chronicky stacionarni formou psoriazy je skute¢né
vyznamné&jsi nez v kontrolni populaci, a potom je tato skupina pacientii vhodna pro selektivni
screening téchto markert. Na zdkladé vysledkd naSi prace predkladame preventivni
screeningovy program, ktery by mél byt soucasti péce o pacienty s psoriazou. Snahou projektu
je pomoci zajistit véasnou a ucinnou pomoc pii vyhledavani pacientii s vy$Simi rizikovymi

faktory kardiovaskularnich komorbidit.

2 Pracovni hypotéza a cile prace

2.1 Pracovni hypotéza

U pacientt s chronicky stacionarni formou psoriazy, ktefi netrpi zjevnymi znamkami
kardiovaskularnich onemocnéni, pfedpokladame vyssi prevalenci kardiovaskularnich rizik nez v
bézné populaci. Porovnanim jejich vyskytu s vhodnou kontrolni skupinou, zjistime vyskyt téch,

které jsou vhodné pro screening kardiovaskularnich komorbidit psoridzy.

2.2 Cile prace

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

tolerance) u pfipadt a kontrol.

2. Porovnani prevalence Casnych stadii ateroskler6zy pomoci sonografického méfeni
§ife intima-medie na a. carotis communis vpravo a vlevo u pacientll s psoriazou a kontrolni

skupinou.

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

s kontrolni skupinou.

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

zjisténych rizikovych faktorti kardiovaskularnich onemocnéni.

5. Na zaklad¢ ziskanych vysledki sestaveni souboru preventivnich vySetfeni vhodnych

k pravidelnému screeningu kardiovaskularnich komorbidit psoriazy.



4 Metodika

Pracovni hypotéza byla testovana pomoci studie pfipadii a kontrol, ktera probihala
v obdobi od fijna 2009 do listopadu 2015 na Dermatovenerologické klinice 2. LF UK a
Nemocnice na Bulovce. Do studie byly vybirany jako pfipady subjekty, které trpély chronicky
stacionarni formou lupénky, ovéfenou histologickym vySetienim. Kontrolni subjekty byly
vybirany z pacientll hospitalizovanych ¢i dispenzarizovanych, ktefi byli lé¢eni nebo sledovani
pro dermatdzy vyjma autoimunitnich a akutné zanétlivych. Kontroly byly vybirany v poméru 2
kontroly na jeden piipad a byly frekvenéné parovany na vék (stafi kontrolniho subjektu +- 5 let)
a pohlavi.

Restrikce byla uplatnéna na ptipady a kontroly s jasnymi zndmkami metabolického
syndromu a aterosklerdzy. Restrikéni kritéria uplatnéna ve stejném rozsahu na piipady a
kontroly byla nasledujici: prokdzana a lé¢ena hypertenze, dyslipidémie, diabetes I. i II. typu,

centripetalni obezita pfesahujici u muzi obvod pasu 102 cm a u zen 88cm.

U kazdého subjektu byl vySetien/zjistén:

. krevni tlak (mm/Hg)
. obvod pasu (cm)

. vy$ka pacienta (m)
. vaha pacienta (kg)
. BMI (body mass index)
. ptitomnost koufeni

. vék pacienta
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. pohlavi pacienta

dale bylo provedeno biochemické vySetieni krve:

9. glykémie (mmo/l)

10. lipidogram - LDL (low density lipoproteins — mmo / 1)
- HDL (high density lipoproteins — mmo / 1)
- TAG (triacylglycerols — mmo / 1)
- celkovy cholesterol (mmo /1)

11. CRP (C —reaktivni protein) mg /1

Ultrasonografické vySetfeni a. carotis communis

U dcasti subjektt — 38 piipadi a 78 kontrol bylo provedeno ultrasonografické vysetfeni Sife
intima — medie a. carotis communis. Tato neinvazivni vySetfovaci metoda je vhodna k detekci

Casnych stadii aterosklerozy.

U piipadi jsme zaznamenavali tiZi psoridzy pomoci PASI (psoriatic area severity index) a BSA
(body surface area).

PASI - Index zavaznosti plochy postizené psoridzou - Psoriasis Area and Severity Index
(PASI) je nejpouzivanéj§im nastrojem pro méfeni zavaznosti psoriazy. 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).

K zjednoduseni vypoctu jsme vramci nasi studie pouzili kalkuladtory PASI skore, bézné
vyuzivané v klinické praxi.

BSA (body surface area) - plocha povrchu téla postizena psoridzou - stupnice 0-100 %.

Statistickd analyza byla provedena pomoci metod vhodnych pro zpracovani
kontinualnich i kategorialnich dat na univariatni, bivariatni a multivariatni arovni. K analyzam
byl pouzit software SPSS.

Statisticka vyznamnost rozdili 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 vztaha.

Za statisticky signifikantni rozdily se povazovaly takové, které dosahly hladiny statistické
signifikance P < 0.05.
Kazdy ze subjektl zafazenych do studie byl star$i 18ti let a podepsal informovany souhlas

schvaleny etickou komisi Nemocnice Na Bulovce.



4 Vysledky

Celkem bylo do studie v letech 2010-2015 zatazeno 195 piipadi a 400 kontrol. 98
ptipadl bylo 1é¢eno lokani 1é¢bou véetné fototerapie, 97 piipadi uzivalo v dobé zafazeni do
studie celkovou medikaci ovliviiujici psoriazu (zahrnuty jsou také biologické preparaty). Do
studie bylo zatazeno 115 muzi a 80 Zen ve skuping piipadi a 202 muzi a 198 Zen ve skupiné
kontrol. Pramérny vek ptipadii byl 42 let, u kontrol 40 let.

Statisticky vyznamné rozdily (p < 0.05) mezi pacienty s psoriazou a kontrolni skupinou
byly nalezeny ve vétsin€ sledovanych parametra.

V piipadé porovnani jednotlivych rizikovych faktorti kardiovaskularnich onemocnéni,
které jsou zahrnuty v definici metabolického syndromu, doséhly rozdily mezi ptipady a
kontrolami hladiny statistické vyznamnosti v nasledujicich parametrech: obvod pasu,
respektujici rozdily mezi pohlavimi (Tab. 1), hladina triacylglycerolti (Tab. 2), hladina HDL
cholesterolu, rovnéz respektujici pohlavni rozdily (Tab.3) a tlak krve (systolicky i diastolicky)
(Tab. 4,5). Proti o¢ekavani rozdily hodnot glykémie nedosahly hladiny statistické vyznamnosti
(Tab. 6).

Sledujeme—li dalsi rizikové faktory kardiovaskuldrnich onemocnéni, pozorujeme
statisticky vyznamné rozdily v ptipadé hodnot hmotnosti a BMI (Obr.7), dale v hodnotach
celkového cholesterolu (Obr. 8), LDL cholesterolu (Obr. 9) a hladiny CRP (Obr.10).

Studie rovnéz ukazala neprehlédnutelné rozdily mezi kontrolami a piipady i v piipadé
koufeni, jako nezavislého rizikového faktoru pro rozvoj kardiovaskularnich onemocnéni.
Rozdily mezi nékterymi parametry - diastolicky krevni tlak, BMI a LDL cholesterol zlstavaji

statisticky signifikantni i po adjustaci na koufeni.

Pfi ultrasonografickém méfeni §ife intima- medie (IMT) a carotis communis vpravo a

vlevo nebyl shledan zadny statisticky vyznamny rozdil mezi pfipady a kontrolami.

Pro testovani vztah mezi prevalenci rizikovych faktord ICHS u pfipadd psoriazy ve
srovnani s kontrolami byla pouzita také vicerozmérova binarni logistickd regresni analyza. Z
jejich vysledku je zjevné, Zze v souladu s ocekavanim je u pfipadi v priméru vyssi diastolicky
krevni tlak, vy$si BMI a vyssi koncentrace LDL, a to za soucasné kontroly koufeni jako
mozného confounderu. Vek se, i pies statisticky signifikantni rozdil mezi primérnym vékem
kontrol a ptipadi na bivariatni Grovni, v modelu jako prediktor neuplatnil a ani se neuplatnil
jako mozny confounder. Vysledky modelovani popisovanych vztahti jsou uvedeny v tabulkach

¢. 7 a ¢. 8. Vysledky prezentované v tabulce ¢. 7 byly pofizeny pomoci vybérové strategie

forward selection®, zatimco vysledky prezentované v tabulce ¢. 8 byly pofizeny pomoci

,backward” vybérové strategie. Oba prezentované modely jsou konzistentni v tom, Ze ukazuji

na vyznam krevniho tlaku, obezity a metabolismu krevnich lipidi.

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 piipadé¢ kontinualnich parametrti byl pro testovani vzdjemnych vztahll pouzit
Spearmantv korelaéni koeficient. Statisticky vyznamné rozdily mezi zavaznosti psoridzy a
sledovanymi parametry nebyly nalezeny.

Dale bylo provedeno testovani zavaznosti psoriazy vyjadiené pomoci ukazateltt PASI a
BSA v zavislosti na celkové a lokalni 1é¢bé. Pozitivni korelace lokalni 1é¢by a zdvaznéjsi formy

lupénky je ukazana ve formé¢ indexu PASI i BSA.

Tab. 1: obvod pasu (cm)

Mann-
Smérodat. Whitney U-
Statut N Primér Median Minimum Maximum odchylka ANOVA Test
Kontrola 400 82,72 82,00 58 117 11,899
Pripad 195 88,24 88,00 53 121 13,453 0,000 0,000
Total 595 84,53 85,00 53 121 12,687
Tab. 2: TAG (mmol/l)
Mann-
Smérodat. Whitney U-
Statut N Primeér Median Minimum | Maximum | odchylka ANOVA Test
—t—
Kontrola 399 1,3300 1,1500 ,36 7,57 ,78847]
Pripad 193 1,5256 1,2700 45 5,76 ,94108 0,008 0,010
Total 592 1,3938 1,1900 ,36 7,57 ,84546)
Tab. 3: HDL (mmol/l)
Mann-
Smérodat. Whitney U-
Statut N Pramér Median Minimum | Maximum | odchylka ANOVA Test
Kontrola 399 1,5209 1,4900 ,65 2,63 ,38312)
Pripad 193 1,8541 1,3300 78 92,00 6,53154 0,310 0,000
Total 592 1,6295 1,4300 ,65 92,00 3,73934




Tab. 4: TK syst. (nmHg)

Mann-
Smérodat. Whitney U-
Statut Primér Median Minimum | Maximum | odchylka ANOVA Test
Kontrola 400 120,58 120,00 90 170 13,531
Pripad 195 126,91 130,00 95 180 15,290 0,000 0,000
Total 595 122,65 120,00 90 180 14,429
Tab. 5: TK diast. (nmHg)
Mann-
Smérodat. Whitney U-
Statut Pramér Median Minimum [ Maximum | Odchylka ANOVA Test
Kontrola 399 7-8,07 80,00 50 118 9,233
Pripad 195 83,05 80,00 60 120 11,384 0,000 0,000
Total 594 79,71 80,00 50 120 10,251
Tab. 6: glykémie (mmol/l)
Mann-
Smérodat. Whitney U-
Statut Primér Median Minimum | Maximum | odchylka ANOVA Test
Kontrola 399 4,8203 4,8000 2,60 9,40 ,72877|
Pripad 194 4,8706 4,8000 2,80 14,90 1,00819 0,480 0,793
Total 593 4,8367 4,8000 2,60 14,90 ,83006)

Obr. 7: Rozdily v hodnotach BMI u pfipadi a kontrol
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Obr. 8: Rozdily v hladinach celkového cholesterolu u ptipadi a kontrol
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Obr. 9: Rozdily v hladindch LDL cholesterolu u ptipadi a kontrol
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Obr. 10: Rozdily v hodnotach CRP u piipadu a kontrol

CRP

8000+

6000

40007

00

T
Kortrola

Statut

Piipat

11



Tab. 7: Vztahy mezi vyskytem psoriazy a prevalenci rizikovych faktori ICHS (forward vybérova)

95% C.Lfor EXP(B)
B S.E. Wald df Sig. Exp(B) | dolni horni
TK diastolicky 0,038 0,010 14,166 0,000 1,038 1,018 1,059
BMI 0,067 0,026 6,776 0,009 1,069 1,017 1,124

HDL cholesterol -0,618 0,250 6,115
LDL cholesterol 0,315 0,106 8,868
Koufeni 0,877 0,197 19,745
Konstanta -5,829 1,147 25,838

0,013 0,539 0,330 0,880
0,003 1,370 1,114 1,686
0,000 2,403 1,632 3,538
0,000 0,003

Tab. 8: Vztahy mezi vyskytem psoriazy a prevalenci rizikovych faktori ICHS (backward vybér)

95% C.Lfor EXP(B)
B S.E. Wald df Sig. Exp(B) | dolni horni
vek -0,012 | 0,007 2,666 0,103 0,988 0,975 1,002
TK systolicky 0,018 0,009 3,695 0,055 1,018 1,000 1,037
TK diastolicky 0,024 0,013 3,637 0,056 1,025 0,999 1,051
Viha 0,024 0,009 6,724 0,010 1,024 1,006 1,042
Vyika 5,175 | 1372 14,237 0,000 0,006 0,000 0,083

Cel. cholesterol 0,309 0,101 9,248
HDL cholesterol -0,918 0,271 11,464

0,002 1,361 1,116 1,661
0,001 0,399 0,235 0,679

Kouteni 0,898 0,201 19,867 0,000 2,455 1,654 3,643
Konstanta 2,138 2,364 0,818 0,366 8,485
5 Diskuze

Psoriaza je v soucasné dobé vnimana jako systémova choroba s fadou komorbidit. I
ptes dlouhodoby a intenzivni vyzkum v této oblasti zlstava fada otazek nezodpovézena.
Publikovana epidemiologicka data, tykajici se jednotlivych komorbidit psoriazy jsou velmi
riznoroda a 1isi se i vramci evropského méfitka. Proto je dosud pfistup k jednotlivym
pfidruzenym chorobam psoriazy rezervovany, chybi jednozna¢na doporuceni pfistupl at’ uz
specialistll - dermatologii, revmatologt, tak také vSeobecnych praktickych lé¢kart. Hlavnim
cilem této studie bylo popsat prevalenci jednotlivych rizikovych faktorti kardiovaskularnich
komorbidit pacientli s psoridzou, ktefi netrpi zjevnymi znamkami kardiovaskularnich
onemocnéni, porovnat jejich vyskyt svhodnou kontrolni skupinou a zjistit vyskyt téch
rizikovych faktorti u pacientl s psoridzou, které jsou vhodné pro screening kardiovaskularnich

komorbidit psoriazy.

Prevalence MS u pacienti s tézkou formou psoriazy se pohybuje v rozmezi 26 % (5) a
44 % (6), u mirné formy lupénky okolo 16 % (7). Moznym divodem spole¢ného vyskytu
metabolického syndromu a psoriazy je, ze fenotypicky rozdilné ptiznaky sdileji podobné
patologické zmény jako je chronicky zanét, angiogeneze, oxidativni stres a selektivni citlivost
gent a lokusi (8, 9).

Demonstrované vysledky ukazuji statisticky vyznamné rozdily mezi piipady a
kontrolami v parametrech, které disponuji své nositele k rozvoji metabolického syndromu. Nase

vysledky jsou tedy konzistentni s vétSinou dosud publikovanych studii.

U blize nespecifikované zavaznosti psoriazy se prevalence obezity pohybuje od 11 %
(10) do 34 % (11). Jestlize je brana v ivahu zavaznost psoridzy, potom se prevalence obezity u
mirné formy psoridzy pohybuje od 14 % (12) do 17 % (13), u stfedné tézké az tézké formy
nemoci od 20 % (12) do 42 % (13). Nejsilngjsi asociace mezi mirnou formou psoridzy a
obezitou OR (odds ratio) = 2,4 (95% CI = 1,9-2,9) byla publikovana u pacienti v oblasti
Sttedniho vychodu (5), u pacienti s té¢zkou formou psoriazy bylo zaznamenano OR = 5,5 (3,1-
9,7) (5). Rovnéz nedavna studie Duarta et al. potvrdila pfimou korelaci mezi tizi lupénky

vyjadienou PASI skore a vyskytem vysSich hodnot BMI a obvodu pasu pacientii. V piipadé
BMI (R =0.0154, P =0.01) a obvodu pasu (R =0.207, P = 0.001)(14).

Vna$i studii nebyla shledana statisticky vyznamna korelace mezi tizi lupénky

(vyjadiena pomoci PASI a BSA skore) a obezitou.

Zvysené hodnoty BMI, jako jeden z ukazateli obezity, dosahly u pacientli s lupénkou
statistické vyznamnosti jak v bindrnim, tak multivaridtnim modelu analyzy. Tyto vysledky
koreluji s nasimi pfedpoklady a jsou konzistentni s dosud publikovanymi vysledky (15, 16).

V ptipadé nami dosazenych vysledki nebyl shledan statisticky vyznamny rozdil u
ptipadi a kontrol pouze u hladiny triacylglyceroli a HDL cholesterolu, ale také v ostatnich
slozkach lipidového spektra. Tize lupénky vyjadiena pomoci ukazatel PASI a BSA neovlivnila
vysledné hodnoty hladin lipidogramu u pacientti s lupénkou. Rozdily v hodnotach LDL
cholesterolu dosahly hladiny statistické vyznamnosti také pii pouziti vicerozmérové binarni

regresni analyzy.

Vysledky nékolika publikovanych studii hovoii o zvySenych hodnotach celkového
cholesterolu u pacientit s lupénkou (17-19) a také o zvySenych hodnotach LDL a VLDL
cholesterolu u téchto pacientii (17-21). Prevalence dyslipidémie u psoriatikll se u jednotlivych
publikaci velmi 1i$i a pohybuje se v rozmezi od 6,4 % (22) az po 50,9 % (23) u pacienti s blize
nespecifikovanou zdvaznosti kozniho onemocnéni. Nejsilnéjsi asociace u blize nespecifikované

tize lupénky byla shleddna ve studii Prodanoviche et al.(24), kde OR = 4,4 (3,7-5,1). V dalsi
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z publikovanych studii v zavislosti na tizi psoridzy ukazuji vysledky u mirné psoriazy OR = 3.4
(2,6-4,3) (5) a u tézké psoriazy potom OR = 5,6 (3,5-8,8).

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 zfejmé, ze pravidelny screening sérovych hladin lipidi je nutnou

soucasti preventivnich vysetieni.

V ptipadé nami dosazenych vysledki byly shledany statisticky vyznamné rozdily
v piipadé systolického a diastolického tlaku. V pfipad¢ 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 (25-27). Prevalence hypertenze ve
spojitosti se zavaznosti psoridzy je udavana rozmezi 15,1 % (11) — 32 % (24) u mirné formy a
19 % (11) — 40,3 % (10) u stfedné tézké az tézké psoriazy. Nejsilngjsi asociace nalezena u mirné

formy psoriazy byla OR = 3,6 (3,0 - 4,3) (5), u tézké formy psoriazy OR=5,2 (3,5 - 7,6) (5).

Na zéakladé zahrani¢nich publikaci (28-30) jsme pfedpokladali u pacientli s psoridzou
nalezy vysSich hodnot glykémie. Prevalence diebetes mellitus 2. typu u psoriatikii se podle
riznych studii pohybuje v Sirokém rozmezi od 2,4 % (10) az po 37,4 % (5) (pfi nespecifikované
zavaznosti psoridzy) a od 7,5 % (31) do 41,9 % (5) pii postizeni tézkou | formou psoriazy.
Nejsilngjsi asociace (pfi nespecifikované zavaznosti psoriazy) dosahla OR = 3,1 (2,7-3,7) (5) a
u tézké formy nemoci OR = 3,8 (2,6 - 5,5) (5).

V ramci nasi studie nebyl vyskyt zvySené hladiny glykémie zaznamenan. Rovnéz tize
psoridzy nekorelovala s hladinou glykémie. Nami pozorované vysledky jsou tedy v rozporu
s vysledky zahrani¢nich publikaci. Moznym vysvétlenim této diskrepance by mohl byt relativné
niz8i vé€k zarazenych subjektl a to, ze dosud netrpi aparentnimi zndmkami obezity, kterd
s rozvojem inzulinové rezistence souvisi.

Vysledky nasi studie potvrzuji vyssi vyskyt koufeni u pacientii s psoriazou ve srovnani
s kontrolni skupinou také v multivariatnim modelu.

Nase vysledky jsou ve shodé€ s nedavno publikovanou studii Owczarczyka-Saczonka et
al., kde byl porovnavan vyskyt koufeni u psoriatikii a kontrol. Byl rovnéz sledovan vyskyt
metabolického syndromu u pacientdl kufakd, ktefi trpi psoridzou ve srovnani s jinak zdravou
populaci kuidkli. Zavéry studie ukazuji, psoriatici jsou Castéji kufaky, nez ostatni sledovana
populace (p < 0.0034). Dle této studie je prevalence metabolického syndromu u pacientl

s psoriazou - kutaku je 27,58%, u kontrolni skupiny kufaki potom 25,2% (32).
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Tyto nalezy jsou konzistentni s nami demonstrovanymi vysledky. Soucasti preventivni
péce o pacienty s psoriazou je tedy ziskani anamnestickych dat o koufeni, a pokud je pfitomno,
dusledna edukace pacientil jak praktickymi Iékati, tak specialisty.

V piipadé méfeni §ife intima-medie na a. carotis communis (cIMT) jsme v rdmci nasi
studie neshledali statisticky vyznamny rozdil mezi pfipady a kontrolami. Tento fakt je v rozporu
s nedavno publikovanymi studiemi — napf. Balta et al shledal ve své studii signifikantné vétsi
cIMT u psoriatikii ve srovnani s kontrolami (33). Evensen et al ve shodé s pfechozi uvedenou
praci publikoval v roce 2014 vysledky své studie se zavérem shodnym jako Balta et al. Jejich
studie poukazuje na zvySené riziko aterosklerézy a nasledny rozvoj kardiovaskularnich
onemocnéni u pacientd s psoriazou (34). Balci et al ve své studii uvadi, Ze pacienti s psoriazou
maji poskozené funkce endotelu a vétsi Sifku intima-medie na a.carotis comunis ve srovnani s
kontrolni populaci. Pfitomnost psoriazy v osobni anamnéze je povazovana jako jeden
z nezavislych rizikovych faktort aterosklerozy (35).

Protikladem vétsin€ publikaci vénujicich se tomuto tématu je rozsahld Rotterdamska
studie, ktera podporuje nami dosazené vysledky. Zde bylo zatazeno 262 pacientl s lupénkou
(24 % na systémové/UV 1écbe) a 8009 referencnich subjekti, tato skupina byla sledovana po
dobu 11 let. Zjisténa cIMT byla 1,02 £ 0,18 mm u pacientil s psoriazou a 1,02 + 0,16 mm u
kontrol. Dle této studie tedy neni signifikantni rozdil mezi pfipady a kontrolami (36).

Pacienti s psoridzou maji poskozené funkce endotelu a vétsi Sitku interna-medie na
a.carotis comunis ve srovnani s kontrolni populaci. P¥itomnost psoridzy v osobni anamnéze je
povazovana jako jeden z nezavislych rizikovych faktori aterosklerdzy (35).

Vysledky, které prezentujeme, jsou v rozporu s nékolika studiemi mensiho rozsahu,
naopak rozsahla Rotterdamska studie naSe vysledky podpofila. Rozpor mezi vétSinou
v dobé vysetteni 1éceno 97 pacientl z celkového poctu 195. Dle nekterych publikaci systémova
1écba lupénky snizuje riziko aterosklerdzy. Dalsi z moznych obecnych zavadéjicich faktoru a

bias jsou uvedeny dale.

Zvyseni hladiny CRP, zji§téné na bivariatni Grovni analyzy, je asociovano s vys$$im
rizikem aterosklerotickych piihod 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 piedpokladat dosazeni vyS$si hladiny statistické vyznamnosti pii zafazeni veétsi
skupiny pfipadd a kontrol. Obdobné vysledky ukazuje také studie Gerdese et al., kde pii
srovnani riznych biomarkeri, které maji vyznam v etiopatogenezi vaskuldrnich onemocnéni u
79 pacientl s lupénkou a 80 zdravych kontrol dosdhly rozdily CRP (P <0.0001) hladiny

staisické vyznamnosti (37).
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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 pomérné¢ malém vzorku
populace (58 pacientd slupénkou a 30 zdravych kontrol) méfil hodnoty CRP a dalSich
biomarkerdi a porovnaval stizi psoriatického postizeni. Ve své studii dosel k zavéru, ze
psoriatici dosahuji vy$sich hodnot CRP ve srovnani s kontrolni skupinou (P=0,002) a shledal téz
pozitivni korelaci mezi hodnotami CRP a PASI skore (38). V nasi studii jsme neshledali

souvislost mezi tizi psoridzy a hodnotou CRP.

Do metaanalyzy soucasnych publikaci, kterou nedavno provedl Beygi et al. bylo
zahrnuto celkem 32 publikaci srovnavajicich hladinu CRP u psoriatikii a zdravych kontrol.
Beygi et al. se rovnéz zabyval metaanalyzou publikaci srovnavajich tizi psoridzy a hladinu CRP
u pacientl s lupénkou. Z 28 publikaci 24 shledalo statisticky vyznamny rozdil mezi hladinou
CRP u psoriatiki a zdravych kontrol. CRP je dle metaanalyzy mozné pouzit jako ukazatele tize
psoriatického postizeni pouze u stfedné tézké a t€zké psoridzy, metaanalyza poukazuje na fakt,
ze vysledky publikovanych studii jsou velmi riznorodé. Pro pacienty, kteti jsou 1é¢eni celkovou
1é¢bou, ¢i trpi psoriatickou artritidou neni hodnota CRP vhodna k ur€eni tize psoriazy a pocitani
hodnoty PASI zistava hlavnim ukazatelem tize tohoto onemocnéni (39).

Nami piedlozené vysledky jsou ve shodé s nasimi predpoklady a vétSinou zahrani¢nich
praci. Hodnota C — reaktivniho proteinu proto zaujimd vyznamnou pozici v screeningovém
doporuceni jako marker vyssiho rizika kardiovaskuldrnich piihod a rovnéz jako pomocny

ukazatel tize a aktivity psoriatického postizeni.

Bias a confounding faktory.
Selekéni bias

Pro piipady i kontroly byla uplatiovana stejna vyb&rova kritéria, tudiz potencial pro
systematické chyby je minimalni.
Bergsonovo bias

V piipadé nasi studie byli jako kontroly vybirani pacienti z nemocni¢niho prostfeni,
proto by Bergsonovo bias mohlo oslabovat jednotlivé asociace. Jednotlivé subjekty z
nemocnic¢niho prostfedi mohou mit obecné vice rizikovych faktorll ve srovnani s béznou

populaci, proto je u téchto subjektt vétsi riziko vyskytu sledovanych markerli nez v bézné

populaci, coz ve svém dusledku zeslabuje silu asociace, kterou 1ze prokazat.

Pohlavi bylo u pfipadut i kontrol v dusledku parovani rozlozeno rovnomérné, tudiz je se

nemohlo uplatnit jako zavadgjici faktor.
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Vék byl u piipadi a kontrol i pies rozdily na bivariatni Grovni rozlozen pomérn¢ stejné

a vysledky neconfounduje, coz je zjevné z vysledki mutlivariatniho modelovani.

Mezi potencidlni zavadéjici faktory je tieba zahrnout systémovou lécbu pacienti

s psoridzou, coz v nékterych pfipadech mohlo ovlivnit hodnoty testovanych parametra.

6 Zavér

Na zaklad¢ vysSetfeni pacientll, statistického zpracovéani dat a jejich analyzou definujeme
nasledujici zavéry:

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

2. Pii ultrasonografickém méfeni $ife intima-medie (IMT) a carotis communis vpravo a vlevo
nebyl shledan zadny statisticky vyznamny rozdil mezi pfipady a kontrolami.

3. Vysledky potvrzuji vyznamné rozdily mezi kontrolami a piipady v piipadé koufeni. Rozdily
mezi né¢kterymi parametry - diastolicky krevni tlak, BMI a LDL cholesterol zistavaji statisticky
signifikantni i po adjustaci na koufeni.

4. Tize kozniho postizeni nekoreluje s pfitomnosti zjisténych rizikovych faktord.

5. Na zakladé¢ vysledkt studie pfedkladame nasledujici prehled kardiovaskularnich rizikovych
faktori vhodnych k pravidelnému screeningu (Tab. 9) a na zakladé reSerSe zahrani¢nich

publikaci doporuceni screeningovych intervalti (Tab. 10).

Tab. 9: Piehled kardiovaskularnich rizikovych faktorti vhodnych k pravidelnému screeningu
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Rizikovy faktor Vysetieni a anamnesticka data

Hypertenze méfeni krevniho tlaku

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

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

obvod pasu
Ateroskleroza CRP
Koufeni

Tab. 10: Doporuceni screeningovych intervald

kazdych 6 mésict u pacientil se systémovou léébou lupénky
kazdych 12 mésicti u pacientll s mistni 1é¢bou lupénky

Konstatujeme, Ze byly splnény piedem stanovené cile diserta¢ni prace.

Studie byla iniciovana s cilem sestaveni preventivnich opatieni zji§ténych rizikovych
v zavislosti na véku, pohlavi, tizi psoriazy, celkové ¢i lokalni 1€¢bé a mnoha dalSich faktorech.
Nasi snahou je predlozeni univerzalniho, snadno proveditelného postupu ploS$ného screeningu
dospélych pacientii s psoriazou. Cilem je zkvalitnéni sekundarni prevence a véasné odhaleni
kardiovaskularnich komorbidit psoriazy. Diagnostika a 1é¢ba manifestnich onemocnéni patii do
rukou jednotlivych specialist, dermatolog vSak hraje klicovou roli u rozpoznani zatim
nerozvinutych onemocnéni. Nase doporuceni vychazi z vysledkii provedené studie u Ceskych
pacientll, screeningové intervaly jsou doporuceny na zakladé resersi zahrani¢nich publikaci.

Vysledky studie provedené na Ceskych pacientech s psoridzou ukazuji, ze zichyt
zvysenych ¢i patologickych hodnot u vyse zminénych vySetfovanych parametri dosahuje hladin
statistické vyznamnosti, proto by se pravidelny screening pacientii s chronicky stacionarni

formou lupénky mél stat standardem pro dermatology ve spolupraci s praktickymi lékafi.
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V¢asna diagnostika téchto onemocnéni a rizikovych faktorti vyrazné zlepsi budouci kvalitu
zivota pacienta a v neposledni fadé se vcasnou lé¢bou komorbidit snizi naklady na 1écbu

komplikaci téchto onemocnéni.

V ramci sekundarni prevence je rovnéz tieba dbat na informovanost pacientii ohledné
moznych pfidruzenych chorob a rozsifovat povédomi pacientli o zdravém zivotnim stylu, coz

muize zamezit rozvoji nékterych komorbidit.

Vysledky nasi prace byly publikovany jako postup pro rutinni vySetfovani pacientt
s chronicky stacionarni formou lupénky, ktery pomaha dermatologim pomoci jasné
definovanych screeningovych vySetfeni a jejich intervali odhalit klinicky inaparentni stadia
kardiovaskularnich komorbidit. Nésledna spoluprace s praktickymi lékafi ve smyslu vcasné
edukace pacientil, eventudlné¢ zahdjeni medikace je naslednym krokem, ktery na vySetfovani

pacientll navazuje.

Diky vysledkim prace, jeji publikaci a prezentaci ocekavame vyznamny rozvoj
voblasti sekundarni prevence o tyto rizikové pacienty. Ve snaze zvySit povédomi o
kardiovaskularnich komorbiditach a rizikovych faktorech pacientl s psoridzou predevsim mezi

praktickymi lékafi navaZzeme dalsi publikacni a pfednaSkovou Cinnosti v této oblasti.
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