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Seznam pouzitych zkratek

ACC
AMP
AMPK
APC
BMI
cAMP
CD4+
CD8&+
CRP

CTLA-4

DAMP

DC

DNA
DTK, DBP
EGFR
ELISA
EPC
GM-CSF
HAEC
HDL
HLA-CW6

ICAM-1

acetyl-CoA-karboxylaza

antimikrobialni peptidy a proteiny
adenosinmonofosfat aktivovana proteinova kinaza
antigen prezentujici bunky

index télesné hmotnosti, Body Mass Index
cyklicky adenosin 3 ', 5'-monofosfat
T-pomocné lymfocyty

cytotoxické T-lymfocyty

C-reaktivni protein

Cytotoxic T-lymphocyte-Associated Antigen 4
Ceska republika

Danger/damage Associated Molecular Patterns
dendritické bunky

deoxyribonukleova kyselina

diastolicky tlak krve, diastolic blood pressure
receptory epidermalniho riistového faktoru
Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay
endotelidlni progenitorové bunky
granulocytarni a makrofagy stimulujici faktor
endotelové bunky lidské aorty

lipoproteiny s vysokou hustotou, High Density Lipoproteins
Human Leucocyte Antigen

Intercellular adhesion molecule 1
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IFN-y interferon gamma

IGF-1I inzulinu podobny ristovy faktor II, insulin-like growth factor II

ICHS ischemicka choroba srde¢ni

IL-1, 2,6, 8, 10, 12, 17, 18, 20, 22, 23 interleukin 1, 2, 6, 8, 10, 12, 17, 18, 20, 22, 23
IL-1B interleukin-1 beta

IMID Immune Mediated Inflammatory Diseases

KF Koebnertv izomorfni fenomén

KS, CG kontrolni skupina, control group

KVO kardiovaskularni onemocnéni

LC Langerhansovy bunky

LDL lipoprotein s nizkou hustotou, Low Density Lipoprotein
LEPR leptinovy receptor

Lp(a) lipoprotein (a)

Lp-PLA2 fosfolipaza A2 asociovana s lipoproteiny

mDC myeloidni dendritické bunky
MetS metabolicky syndrom
MHC hlavni histokompatibilni komplex, Major Histocompatibility Complex

mRNA messengerova RNA
MTX methotrexat
NAChR  nikotinovy acetylcholinovy receptor

NCE/ATPIII National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel I11

NEFA neesterifikované mastné kyseliny
NGF nervovy rustovy faktor
NK natural killer cells, pfirozeni zabijeci
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NO oxid dusnaty

NSAID nesteroidni antiflogistika

NU nezadouci ucinek

ob gen gen pro obezitu

OR odds ratio

p hladina vyznamnosti
PAF faktor aktivujici desticky

PAF-AH  acetylhydrolaza destickového aktivaéniho faktoru

PAMP Pathogen-Associated Molecular Patterns

PASI ukazovatel rozsahu a zavaznosti psoriazy, Psoriasis Area and Severity Index
pDC plazmocytoidni dendritické buiiky

PDE4 fosfodiesteraza 4

PEPCK  fosfoenolpyruvat karboxykinaza

PP pacienti s psoriazou

PPAR receptory aktivované proliferatory peroxizomtl, peroxisome proliferator-activated
PRR Pattern Recognition Receptors

PUVA kombinace psoralenti a pisobeni ultrafialového zafeni A

RIA radioimunoanalyza

RNA ribonukleova kyselina

ROS reaktivni kyslikové ¢astice, Reactive Oxygen Species

SNP jednonukleotidovy polymorfismus, Single Nucleotide Polymorphism

STK systolicky tlak krve

T2DM diabetes mellitus 2. typu

TAG triacylglycerol
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Tcl7 cytotoxické T lymfocyty polarizované do subsetu Tcl7

TCS topické kortikosteroidy

TGF-beta transformujici rustovy faktor beta

ThO funk¢éné nepolarizované pomocné Th lymfocyty

Thl, Th2, Th17, Th22 T lymfocyty polarizované do subsetu Thl, Th2, Th17, Th22
TK krevni tlak

TLR 4 toll-like receptory 4

TNF-a Tumor Necrosis Factor a, tumor nekrotizujici faktor alfa

T-reg T-regula¢ni lymfocyty

UV zafeni ultrafialové zafeni

UV-A ultrafialové zafeni vinové délky 320-400 nm
UV-B ultrafialové zareni vinové délky 280-320 nm
VEG-F vaskularni endotelidlni rastovy faktor
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Souhrn

Psoriaza je chronické recidivujici zanétlivé onemocnéni. Na jejim vzniku se podileji
genetické a imunologické faktory. Ustiedni roli v patogenezi psoridzy hraje porucha regulace
T-lymfocytti, zejména T-pomocnych lymfocytd 1 (Thl, T-helper lymphocytes 1),
T-pomocnych lymfocytt 17 (Th17) a T-pomocnych lymfocytd 22 (Th22), které nasledné
produkuji prozanétlivé mediatory — interferon gamma (IFNy), tumor nekrotizujici faktor alfa
(TNF-a), interleukin 6 (IL-6) a imterleukin 22 (IL-22) (1). Lupénka neni povaZovana jen
za onemocnéni klize, fadi se spolecné¢ s revmatoidni artritidou, Crohnovou nemoci a dal§imi
ke skupin€ imunitné zprosttedkovanych zanétlivych nemoci (Immune Mediated Inflammatory
Diseases, IMID). Lupénka se vaze s mnohymi komorbiditami, mezi které patii metabolicky
syndrom (MetS), aterogenni dyslipidémie, arterialni hypertenze, abdominalni obezita, diabetes
mellitus a inzulinova rezistence (2). Do patogeneze lupénky mohou byt zapojeny adipokiny

produkované bilou tukovou tkani. Adipokiny by mohly slouzit jako chybéjici clanek

vvvvvv

rrrrr

Nizké hladiny adiponektinu se poji s cukrovkou, MetS, kardiovaskularnimi nemocemi
a s lupénkou (5). Leptin je protein tvoieny tukovou tkéni a je dllezitou soucasti v regulaci
latkové energetického metabolizmu. Ma prozanétlivy efekt. Stimuluje monocyty a makrofagy,
zvysuje sekreci IL-6 and TNF-a (6). Polypeptid resistin je produkovan makrofagy a monocyty
viscerdlni tukové tkané. Byl pojmenovan pro svou schopnost indukovat inzulinovou
rezistenci (5). Produktem makrofagu je i fosfolipdza A2 asociovana s lipoproteiny (Lp-PLA2),
ktera mize slouzit jako marker kardiovaskularniho rizika (7). Uzkost, deprese, alkoholismus
a zvySena mira koufeni patii mezi dalsi komorbidity, které souvisi se snizenou kvalitou Zivota
u lupénky (2). Koufeni tabakovych cigaret je navic tizce spojeno s MetS: kufaci maji zvySené
riziko MetS (8, 9, 10). Byla prokazéana i1 pfima souvislost mezi lupénkou a koufenim (11, 12,
13, 14). Koufeni je dobie zndmou pfi¢inou zvysené hladiny bilych krvinek, zejména neutrofili
a aktivuje zanétlivé biomarkery, véetné C-reaktivniho proteinu (CRP) (15, 16). CRP je jednim
z nejdulezitéjSich ukazateli zanétu. Hladina CRP je u kufdkd zvySend a pozitivné koreluje
s obezitou (7, 17). Nikotin indukuje aktivaci dendritickych bunék, makrofigi a keratinocyti,
coz vede k uvolnéni cytokinti TNF-a, IL-6. To stimuluje T-buniky a ptispiva k chroni¢nosti
psoriazy (18).

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

na pfitomnost MetS a na kufackou anamnézu.

Metabolicky syndrom byl stanoven u 60,8 % pacientli s lupénkou a u 47,7 % jedinci
z kontrolni skupiny. Ve studii jsme potvrdili diivéjsi zjisténi, Ze pacienti s lupénkou maji vyssi
sklon ke koufeni. Ve skupiné PP koutilo 40,5 % pacientii a v kontrolni skupin€ 30,8 % jedinct.
PASI bylo zvysené u pacienti kuidkii v porovnani s pacienty nekutaky (p<0,05). M¢étili jsme
statisticky vyznamné vyssi diastolicky tlak (DTK) u pacienti s lupénkou v porovnani
s kontrolni skupinou (p<0,05). Spojitost lupénky a obezity potvrzuje statisticky vyznamné vyssi
BMI u psoriatikii v porovnani s kontrolami (p<0,05). Prozanétlivé CRP bylo signifikantné
zvySeno u skupiny pacientlt v porovnani s kontrolni skupinou (p<0,001) a to nezavisle
na koufeni. Pro adiponektin vychazela vyznamné interakce nemoci a MetS (p<0,001). Hladiny
adipokintt leptinu (p<0,01) 1 resistinu (p<0,01) byly vyznamné ovlivnény lupénkou.
Proaterogenni Lp-PLA2 bylo elevovano u psoriatickych pacientii ve srovnani s kontrolami
(p<0,001). Zjistili jsme vyznamné& vy§$i CRP (p<0,01), leptin (p<0,01), rezistin (p<0,05) a Lp-
PLA2 (p<0,001) u PP s MetS v porovnani s KS s MetS. Hladiny Lp-PLA2 (p<0,001) byly vyssi
1 ve skupin€ PP bez MetS oproti KS bez MetS. Ve skupiné¢ PP s MetS ve srovnani s PP bez
MetS byl vyznamné elevovan leptin (p<0,05) a snizen adiponektin (p<0,001). S ohledem
na kufackou anamnézu jsme zjistili vyznamné vyssi hladinu leptinu (p<0,01) u PP nekuiaka
vporovnani s PP kutdky. PASI (p<0,05) bylo vyznamné vyssi u PP kufdki nezli

u nekuraku PP.

Zavérem lze ftict, Ze lupénka je zanétlivy stav, ktery jisté souvisi s obezitou nezavisle
na kutacké anamnéze. Nicméné kouteni zhorSuje zavaznost lupénky. Je dalezité lupénku vcas
lécit a diirazné pacienty poucit o nutnosti zanechani koufeni a o vhodnych stravovacich

navycich.
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Summary

Psoriasis is a chronic recurrent inflammatory disease. Genetic and immunological factors
are involved in development of psoriasis. Dysregulation of T-cells plays an essential pathogenic
role, notably dysregulation of Thl (T-helper lymphocytes 1), (Th17 T-helper lymphocytes 17),
and Th22 (T-helper lymphocytes 22) resulting in the production of the pro-inflammatory
mediators — interferon-y (IFNy), tumor necrosis factor o (TNF-a), interleukin 6 (IL-6),
and interleukin 22 (IL-22) (1). Psoriasis is not considered as just a skin condition, together with
rheumatoid arthritis, Crohn's disease and others belongs to the group of Immune Mediated
Inflammatory Diseases (IMID). Psoriasis is associated with numerous comorbidities including
metabolic syndrome (MetS), atherogenic dyslipidemia, arterial hypertension, abdominal
obesity, diabetes mellitus and insulin resistance (2). Adipocytokines produced by white adipose
tissue may be involved in the pathogenesis of psoriasis. Adipocytokines could serve
as a missing link in the association between psoriasis and obesity/MetS (3, 4). The most
important adipokines include adiponectin, leptin and resistin. Adiponectin is expressed
by adipocytes and has a high anti-inflammatory potential. Reduced adiponectin levels are
associated with diabetes, MetS, cardiovascular disease and psoriasis (5). Leptin is a protein
produced in adipose tissue and is an important part in regulating energy metabolism. It has
a pro-inflammatory effect. It stimulates monocytes and macrophages, enhances the secretion
of IL-6 and TNF-a (6). Polypeptide resistin is produced by macrophages and monocytes
of the visceral adipose tissue. It was named for its ability to induce insulin resistence (5).
Lipoprotein-associated phospholipase A2 (Lp-PLA2) is also product of macrophages, that can
be served as a marker for cardiovascular risk (7). Anxiety, depression, alcoholism and increased
smoking rates belong to other comorbidities associated with reduced quality of life in psoriasis
(2). In addition, smoking of tobacco cigarettes is closely associated with MetS: smokers have
an increased risk of MetS (8, 9, 10). Between psoriasis and smoking has also been demonstrated
a direct link (11, 12, 13, 14). Smoking is a well-recognized cause of elevated white blood cell,
notably neutrophils and activates inflammatory biomarkers, including C-reactive protein (CRP)
(15, 16). CRP is one of the most important indicator of inflammation. CRP levels are elevated
in smokers and positively correlates with obesity (7, 17). Nicotine induce to activation
of dendritic cells, macrophages and keratinocytes, that leads to releasing the cytokines TNF-a,

IL-6. This stimulates T-cells and contributes to the chronicity of psoriasis (18).

The aim of present study was to evaluate chronic inflammation, MetS and incidence of

smoking in psoriatic patients. We compared the inflammatory parameters — CRP, leptin,
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adiponectin, resistin and Lp-PLA2 in patients with psoriasis (PP) and in the control group (CG)

with respect to presence of MetS and smoking.

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

(p<0.05) was significantly higher in PP smokers compared to PP non-smokers.

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

and improve their eating habits.
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1. Uvod

1.1. Psoriaza

Lupénka je chronicka systémova imunopatologicka nemoc s ptevahou projevt v kiizi. Psoriaza
probiha pod klinickym obrazem erytematdznich lozisek se stfibrnymi Supinami na povrchu
kaze, nékdy postihuje nehty a klouby (19). Psoriaza je charakterizovana hyperproliferaci
epidermis, abnormalni diferenciaci  keratinocyti, angiogenezi s dilataci cév
a imunopatogenetickym zanétem, kde vyznamnou ulohu sehravaji Th1, Th17 a Th22 lymfocyty
(20). I mirn4 lupénka je spojena s poruchou kvality Zivota a zdvazna forma dokonce vede

ke zkraceni primérné délky Zivota az o 3,5 (muzi), respektive 4,4 (Zeny) roku (21).

1.1.1. Historie psoriazy

Prvni zndmky lupénky se objevily pied 4 tisici lety, kdy védci objevily na mumifikovanych
télech typické psoriatické loziska. Ptiblizné pied 2 tisici lety byly vylicené kozni projevy, které
by mohly svéd¢it pro psoriazu. Jako prvni popsal lupénku starotecky lékar Hippokrates (460—
377 pt. n. 1.). Oznaceni choroby pochazi z feckého slova pséra a znamena ,,svrbéni nebo téz
»supina“. Dlouhd staleti se pouzivalo pro vétSinu koznich nemoci. S velkou pravdépodobnosti
tak dochazelo k situacim, kdy se lupénka zaménovala naptiklad za malomocenstvi. Jeji nositelé
byli zcela zbytecné odsouzeni k zivotu na pokraji spolecnosti. Na pocatku 19. stoleti anglicky
Iékat Robert Willan (1757-1812) spolehlivé popsal lupénku jako samostatné kozni
onemocnéni. Pojmenoval ji jako ,,Willanova lepra®“. O nékolik desitek let pozdéji, vidensky
profesor Ferdinand von Hebra (1816-1880), rodédk z Brna, popsal v roce 1841 rtizné formy
lupénky a charakterizoval ji jako samostatnou nosologickou jednotku. V historii psoridzy jako
takové doslo tedy zprvu k odliSeni od jinych dermatéz, s rozvojem histopatologie pak k popisu

jednotlivych forem (22, 23).

1.1.2. Prevalence

Globalné se s lupénkou 1&¢i asi 125 miliont lidi (24). Postizeni pacientd lupénkou je
celosvétové znatné rozdilné. Prevalence psoriazy je 0,47 % v Ciné a 3,2 % ve Spojenych
statech. V evropskych zemich se zastoupeni u dospélych pacientt 1isi od 1,2 % v Chorvatsku

az po 11,43 % v Norsku. Data o prevalenci lupénky v jednotlivych zemich, véetnd Ceské
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republiky, nejsou znama. Ptfedpoklada se, ze lupénka postihuje v téchto krajinach ptiblizné 2 %
populace (25). V prevalenci lupénky existuji geografické rozdily. Lupénka je diagnostikovana
Castéji v zemich s vys$si zemépisnou Sitrkou a naopak ojedinéle v zemich subtropického pasma
(Afrika a Asie). Tento "ekvatorialni efekt", ktery je zfejmé diasledkem genetickych
a environmentalnich faktori, rozdilnych hladin vitaminu D a expozice rozdilnym patogeniim,
byl spatien i u jinych autoimunitnich chorob. V oblasti rovniku je populace vice vystavena UV-
B zareni (ultrafialové zatfeni vinové délky 280-320 nm). Diky UV-B zéieni dochazi ke §tépeni
7-dehydrocholesterolu za vzniku cholekalciferolu, tedy vitaminu D. Vitamin D je hormon,
ktery hraje vyznamnou roli pii 1é¢bé lupénky. Reguluje maturaci dendritickych buné€k, inhibuje
proliferaci a stimuluje diferenciaci keratinocytli a inhibuje proliferaci T bunck. Dale bylo

vypozorovano, Ze u zen lupénka nastupuje v niz§im véku (24).

1.1.3. Etiopatogeneze

Etiopatogeneze lupénky je komplexni a zahrnuje genetické a imunitni faktory a faktory

prostiedi.

1.1.3.1. Genetické faktory

Lupénka je geneticky podminéno onemocnéni. Svéd¢i pro to 1 fakt, Ze pokud jeden z rodich trpi
lupénkou, tak potomek méa 16% riziko vzniku onemocnéni. Tato Sance se zvySuje na 50 %,
v piipadé, Zze se oba rodiCe 1é¢i s lupénkou. Geneticky pienos lupénky je pravdépodobné;jsi
z muzské linie diky genomovému imprintingu (26). Doposud provedené genomické studie
identifikovaly 44 lokust, véetné¢ HLAC*06:02, LCE3D, IL23R a CARD14, kter¢ jsou spojené
se zvySenym rizikem lupénky. Geny, umisténé v téchto lokusech, koduji proteiny, které jsou
zapojeny do funkce koZni bariéry a signalnich drah imunitnich bun€k (27). Geneticka
predispozice psoridzy je ziejma také z vysokého vyskytu lupénky u monozygotnich dvojcat
(20-73 %) a u dizygotnich dvojcat (12-30 %) s odhadem heritability mezi 66 % a 90 %.
Nicméng, neexistence 100% shody u monozygotnich dvoj¢at a nejasny dédicny vzor
v rodindch, naznacuji multifaktoridlni etiologii psoriazy. Studie v uplynulych letech ukazaly,
Ze exprese psoriazy je vyznamné ovlivnéna epigenetickymi vlivy, jednonukleotidovymi
polymorfismy (SNP, Single Nucleotide Polymorphism), variacemi/variantami v poctu kopii

DNA (28). Jako epigenetické jsou oznacovany vlivy prostiedi, které reguluji ptepis genli
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ve smyslu bud’ pozitivnim (zesileni), nebo negativnim (tlumeni) (29). Doposud je zndmo
424 geni, které obsahuji polymorfizmy SNP spojené s psoriazou (28). Polymorfizmy SNP byly
nalezeny v genech, kodujicich antimikrobidlni peptidy tvofené keratinocyty, které jsou
odpovédny za prvni obranné bariéry kize (30). Byla prokazana asociace s polymorfizmy SNP
v genech regulujicich tvorbu cytokinii TNF-a, IL-1p (interleukin-1 beta). Dale byly potvrzeny
polymorfizmy SNP v genech koédujicich osu IL-17/IL-22/IL-23 (interleukin 17, 22, 23).
Polymorfizmy byly prokazany pro geny regulujici aktivity subsetu Thl, konkrétné pro IFN-y,
IL-12, IL-2 (interleukin 12, 2), produkci antiinflamatorniho cytokinu IL-10 (interleukin 10),
inhibi¢ni molekuly CTLA-4 (Cytotoxic T-lymphocyte-Associated Antigen 4) a mnoho dalSich.
Souhrnem lze fict, Ze komplexnost genetické determinace pro rozvoj psoriazy je velmi

vyznamna (29).

1.1.3.2. Faktory prostredi

Kuze predstavuje za normalnich okolnosti bariéru, ktera efektivné chrani pfed rozmanitym
Skodlivym ptisobenim vnéjsiho svéta (30). Rozvoj zdnétu u nemocnych s lupénku je iniciovan
pritomnosti signalt ,,poskozené/nebezpecné (DAMP — Danger/damage Associated Molecular
Patterns/PAMP — Pathogen Associated Molecular Patterns). DAMP jsou molekuly, které
rozpoznavaji endogenni poskozeni. PAMP molekuly reaguji na exogenni patogeny a oba
molekulové vzory iniciuji a zaroven udrzuji zanétlivou odpovéd. Piitomnost signalt
DAMP/PAMP identifikuji vSechny buiky téla prostfednictvim PRR (Pattern Recognition
Receptors) receptortt (31). Environmentalni faktory aktivuji diky antigen prezentujicim
buitkdm (APC) (zejména Langerhansovym bunikdm) T-lymfocyty. APC uvoliuji cytokiny,
jakymi jsou IL-12 a IL-23, které podporuji diferenciaci T-lymfocytii do prozanétlivych subset
Thl a Th17 (32). Normalni kozni mikrobiota je dulezitou souc¢asti ptirozenych bariér. Kromé
T-lymfocytli se uplatiiuji v patogenezi psoridzy keratinocyty piitomné v epidermis
psoriatickych plaki. Tyto keratinocyty funguji abnormaln€é, nadmérné produkuji
antimikrobidlni peptidy a proteiny (AMP). AMP maji malou velikost (12—
50 aminokyselinovych zbytki), pozitivni naboj a amfipatickou strukturu. Nachézeji se ve vSech
zivych organismech vcetné savci, hmyzu, rostlin a bezobratlych. Peptidy jsou klasifikovany na
zaklad¢ jejich struktury do 4 skupin: B-list, a-helix, smycka a rozvolnéné peptidy, z nichz
nejvice zastoupeny jsou prvni dvé struktury. Tyto peptidy jsou nejvice zndmé pro svoji
antimikrobialni aktivitu proti patogennim mikroorganismiim, jako jsou Gram-pozitivni a Gram-
negativni bakterie, protozoa, mikroskopické houby a nekteré viry. U obratlovct se vSak také
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predpoklada, ze AMP modifikuji zanétlivou odpovéd’ riznymi mechanismy, vcetné plisobeni
na chemotaxi, ovlivituji angiogenni faktory a regulatory proliferace bunék. AMP mohou
aktivovat/inaktivovat specifické receptory bunék, stimuluji uvoliiovani ristovych faktori, které
se nasledné vazou na receptory s vysokou afinitou, jako jsou receptory epidermalniho riistového
faktoru (EGFR). Je zndmo vice nez 1800 AMP a vice nez 20 AMP bylo nalezeno v kuzi.
Psoriatickymi 1ézemi je hojn¢ produkovan kathelicidin, s jeho §tépnym produktem LL-37, ktery
neni detekovatelny ve zdravé kazi a moduluje vyvoj psoridzy. Kromé kathelicidinu jsou
exprimované psoriatickou kizi psoriasin, koebnerisin, -defenziny, RNaza 7, lysozym, elafin,
lipokalin asociovany s zelatinazou neutrofili. Dusledkem poruchy tvorby antimikrobidlnich
peptidil je ztrata kontroly kozni mikrobioty a jeji pfesmyknuti k patologickému osidleni.
Nésledné dochdzi k poskozeni keratinocyti a k aktivaci a uvolnéni prozanétlivych ptisobkt
charakteru DAMP. Antimikrobidlni peptidy slouzi jako alarminy, to znamend, Ze maji

schopnost aktivovat dendritické bunky lokalizované v kiizi (30, 33, 34).

Existuje mnoho dikazi, ze kapkovité (gutatni) lupénce predchazeji infekce tonsil vyvolané
Streptococcus pyogenes a exacerbace lupénky je spojena s kozni a/nebo stievni kolonizaci
patogeny Staphylococcus aureus, Malassezia a Candida albicans. Za Gzky vztah mezi lupénkou
a streptokokovou infekci a za naslednou aktivaci lupénky mohou zodpovidat superantigeny
zlatého stafylokoka, streptokokti a kandidy. Tyto superantigeny ale vyvolavaji polyklonalni
aktivaci T-lymfocytii. Nicméné, pro psoriaticka loziska je charakteristicka oligoklonalni
expanze T-lymfocytl, co svéd¢i pro antigen-specifickou odpovéd’. Timto antigenem by mohl
byt streptokokovy M protein pro jeho mimikry s keratinem typu 1. T-lymfocyty, aktivované
skrze molekularnich mimiker, jsou CD8+ a produkuji IL-17. Se streptokokovymi antigeny
vykazuji homologii i nékteré dalSi autoantigeny jako jsou naptiklad peroxiredoxin 2 a protein
tepelného Soku 27. Dal§im z antigeni je peptidoglykan, ktery je silnym prozanétlivym
imunogenem a geny kodujici receptory pro rozpozndvani peptidoglykanli jsou umistnéné
v blizkosti genli spojenych s psoridzou. Tonsilekomie miZe zlepSit prib&h chronické lupénky,
protoZe snizuje pocet efektorovych T-lymfocytl, které se uplatiiuji pfi nadmérnych obrannych

reakcich psoriatické kiize (19).

Kromé infekce, mohou ze zevnich faktorii vyvolat lupénku 1éky, fyzické trauma a psychicky

stres. Mezi 1éky zhorSujici lupénku patii lithium, beta-blokatory, antimalarika, nesteroidni
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antiflogistika, tetracykliny, inhibitory angiotensin-konvertujiciho enzymu, interferony,
digoxin, klonidin, karbamazepin, kyselina valproovd, blokatory kalciovych kanald, faktor
stimulujici kolonie granulocytl, jodid draselny, ampicilin, penicilin, progesteron, morfin
a acetazolamid (35). U lupénky byl podrobné prozkouman a zdokumentovan Koebnertv
izomorfni fenomén (KF). Casovy interval mezi zranénim a nastupem lupénky je riizny
a pohybuje se od 3 dni po 2 roky. Mezi faktory pfispivajici ke koebnerizaci patii rocni obdobi
(vyskyt je cCastéjsi béhem zimy nez v 1ét€) a stupen zavaznosti onemocnéni (Castéji pri
exacerbaci lupénky). KF probih4 ve dvou krocich. Nejprve nastupuje nespecificky zanét, ktery
iniciuje produkci zanétlivych cytokint (hlavné IL-23), stresovych proteinli (hlavné nervového
ristového faktoru a fibroblastického rustového faktoru), adhesivnich molekul a autoantigent.
Ve druhém kroku nasleduje specificka reakce T- a B-lymfocytl a autoprotilatek. Diky deleci
gentl LCE3B a LCE3C dochézi k nekompletni opraveé kozni bariéry po jejim poskozeni. To dale

zpusobuje penetraci riznych antigent a indukci zanétlivé odpovédi (19).

Jak jiz bylo zminéno vySe, v prevalenci lupénky existuji geografické rozdily. Hlavni pti¢inou
je zieymé nedostatek ultrafialového zareni. Plisobenim UV-B zéteni (ultrafialové zaieni vinové
délky 280-320 nm) se tvoii vitamin D v ktizi. Vitamin D je hormon, ktery ma zdsadni vyznam
pii lé¢be psoriazy. 25-hydroxyvitamin D reguluje dendritické bunky, moduluje keratinocyty
a proliferaci T-lymfocytt (32). Omezuje schopnost dendritickych bun¢k identifikovat signaly
DAMP/PAMP a brani rozvinuti obranné zanétlivé odpoveédi (30). UV-B ma pro-apopticky
efekt. Potlacuje diferenciaci Th17 lymfocyth a inhibuje expresi IL-23/IL-17. SniZzuje migraci
imunitnich bun¢k do kiize a redukuje produkci AMP keratinocyty, zvlasté LL-37 a psoriasinu

(32).

Aktivni 1 pasivni koufeni je moZznym rizikovym faktorem lupénky. Navazani nikotinu
na nikotinovy acetylcholinovy receptor (NAChR) vede k naruSeni signalizace normalniho
nervového systému. Transdukce zprosttedkovana NAChR miZe regulovat funkci keratinocytt.
Aktivni NAChR je obsaZzen v mnoha imunitnich buiikdch, véetné T a B-lymfocytl. Vazba
téchto receptort s nikotinem interferuje s imunitni bunécnou signalizaci. Navic se predpoklada,
ze koufeni zhorSuje pribéh lupénky (32). Koufeni, v souvislosti s lupénkou, se jesté budeme

Vv préci vénovat.

22



Alkohol je rizikovym faktorem lupénky (36). ZvySuje produkci prozanétlivych cytokint
a podporuje proliferaci lymfocytl,, coz vede k perzistentnimu systémovému zanétu. Kromeé
toho, alkohol a aceton zfejm¢ mohou piimo stimulovat proliferaci keratinocyti. Alkohol
zhorSuje zavaznost lupénky. Pacienti se stiedné téZkou az tézkou psoriazou maji vyssi incidenci

nemoci a vyssi umrtnost, které souvisi s nadmérnym pitim alkoholu (32).

Zavaznost lupénky pozitivné koreluje s vySkou indexu télesné hmotnosti (BMI). Redukce
hmotnosti snizuje PASI skore (Psoriasis Area Severity Index, t. j. ukazatel rozsahu a zdvaZnosti
psoriazy) (32). Riziko rozvoje lupénky je dvounasobné vyssi u obéznich jedinct v porovnani
s jedinci s normalni hmotnosti (37). O spojeni obezity a lupénky budeme jesté v praci

pojednavat nize.

1.1.3.3. Imunitni faktory

Dendritické buiikky (DC) jsou nejicinnéjSimi bunkami schopnymi prezentovat antigenni
fragmenty T-lymfocytim. V kazi lze odliSit tfi subsety DC; epidermalni Langerhansovy
buniky (LC), dermdlni myeloidni buiiky (mDC) a plazmocytoidni (pDC) dendritické buiiky
(29).  Epidermalni  dendritické  Langerhansovy  buiky,  aktivované  signdly
poskozené/nebezpecné (DAMP/PAMP), nésledné migruji do ptislusnych lymfatickych uzlin.
Tam dojde v zavislosti na TNF-a, transformujicim ristovém faktoru beta (TGF-), IFN-y, IL-
6, IL-12, IL-17, IL-18, IL-23 ke klonalni expanzi a kone¢né diferenciaci naivnich CD4+ T-
lymfocyti do jednotlivych imunoregulacnich subseti — Thl, Thl17 a Th22. Psoriaza je
povazovana za chorobu s imunitni reakci 1. typu (38). Dermalni myeloidni buiiky jsou hlavnim
zdrojem TNF-a a IL-12, ktery reguluje vyzravani naivnich lymfocytii do subsetii Thl.
Lymfocyty Thl produkuji cytokiny, v€etn¢ interferonu IFN-y (interferonu gamma). Dermalni
mDC dale produkuji IL-23, nezbytny pro Uplnou diferenciaci do subsetu Thl7 (29).
Aktivované T-lymfocyty, za pomoci adhezivnich molekul, migruji do mista zanétu v ktzi (19).
Tam rozpoznavaji epidermalni autoantigeny a piipadné se diferencuji do tkanovych
rezidentnich pamétovych T- lymfocyt charakterizovanych fenotypem
CD69+CD103+CCR7—CD45RA—-CD62L—. Rozpoznani epidermalnich autoantigenid pomoci
Th1/Th17 buné€k indukuje sekreci cytokind, predevsim IL-6, IL-8, IFN-y, TNF-a v¢etné I1L-17
a IL-22, které zprostfedkovavaji pocateni fazi epidermalni hyperproliferace a aktivuji
keratinocyty. Keratinocyty dale vytvareji chemokiny a AMP, které vedou k progresi
zang&tlivého procesu (39, 40). Keratinocyty také exprimuji cytokin IL-8, ktery vede k chemotaxi

neutrofildi z krevnich cév do epidermis. Tim se dale zesiluje zanétliva imunitni reakce a dochazi
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ke stalému poskozovani oblasti zony bazalni membrany a spoji mezi keratinocyty (27, 38). IL-
17 hraje usttedni roli v patogenezi psoridzy. Producenty cytokinii z rodiny IL-17 jsou hlavné
Th17 lymfocyty, které se diferencuji z naivnich CD4+ lymfocyta v piitomnosti TGF-f, IL-6
aIL-1. Jejich preziti a aktivace jsou fizeny hlavné IL-23. Produkce IL-17 je tizce spojena
a zavisi na ptitomnosti IL-23. Mezi ostatni buiiky vytvarejici IL-17 patii CD8+ cytotoxické
lymfocyty 17 (Tcl17), zirné buiiky, neutrofily a natural killer (NK) bunky (41).

1.1.4. Klinicky obraz
Psoriaza se mtize poprvé objevit v jakémkoliv véku, avsak vice nez 50 % pacientli ma ptiznaky
lupénky pted svym 40 rokem zivota. Dle zafatku projevii onemocnéni se lupénka déli

na typ [ atyp II (42).

1.1.4.1. Typ I

Pro typ I je ptiznacny Casny zacatek onemocnéni (obvykle do 40 let véku), pozitivni rodinna
anamnéza a spojeni s antigeny v MHC (hlavni histokompatibilni komplex, Major

Histocompatibility Complex), nejsiln€ji s HLA-Cw6 (Human Leucocyte Antigen) (43).

1.1.4.2. Typ I

Typ II je charakterizovan ndstupem onemocnéni v pozd€jSim veéku (obvykle mezi
50. a 60. rokem véku), negativni rodinnou anamnézou a chybé&jici asociaci s typickymi antigeny

MHC (43).

1.1.4.3. Loziskova lupénka

Nejvice zastoupenou klinickou formou psoriazy je loziskova psoridza, ktera je diagnostikovana
az u 80 % pacientli. Postihuje hlavné predilekéni lokalizace (kStice, kolena, lokty, kiizova
oblast). Primarni eflorescenci u loziskové psoridzy je ostfe ohraniend erytematoskvamézni
makulopapula. U gutatni lupénky je velikost loZisek pfirovndvana k velikosti kapky,
u numularni (penizkovité) psoridzy nachdzime loziska o velikosti véts$i nez 1 cm, u geografické
formy eflorescence splyvaji do mapovitych chorobnych ploch. Inverzni psoridza postihuje
prevazné intertrigindzni oblasti kiize (podpazi, tfisla, pod prsy, podbfisek, hyzd'ova ryha).

Psoriatickd erytrodermie je stav, kdy chorobné plochy zaujimaji (pfevazné) celou plochu
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téla (44). Psoridza nehtt, pritomna u 50-80 % pacientl (45), je spojena s koznimi symptomy
a s psoriatickou artropatii, ale né¢kdy se mulze jednat i o jediny projev onemocnéni.
Charakterizuje ji dolickovani nehtl, zlutavé prosvitajici skvrny nehtd (olejové skvrny) ¢i
podnehtovad hyperkeratoza. Mezi dal§i, méné casté klinické formy psoridzy, patii
generalizovand pustuldzni psoridza (Zumbusch), provazena generalizovanym vysevem pustul
s horeckou a lymfadenopatii, a palmoplantarni psoridza (Barber) s pustulami v oblasti dlani
a plosek. Z hlediska prib¢hu onemocnéni rozeznavame 2 typy. Chronicky stacionarni forma se
behem let pozvolna §ifi v predilekcnich lokalizacich a eruptivné exantematickéd forma, typicka

u déti a adolescenttl, se objevuje nahle, obvykle jako generalizovany exantém (44).

1.1.5. PASI (Psoriasis Area and Severity Index)

Existuji tf1 stupn€ zdvaznosti psoridzy: mirna (PASI < 10), sttedni (PASI 10-50) a zavazna
(PASI 50-72) (23). PASI je nejpouzivan€j$im nastrojem pro méfeni aktivity lupénky. PASI
v sob& spojuje posouzeni zdvaznosti projevil, které se pak vyjadiuje ve stupnici v rozsahu
od 0 (zadny rozsah) do 72 (maximalni zdvaznost). PASI skore bere v itvahu, mimo rozsahu
postizené plochy, znamky jako zCervenani, infiltraci léze a tvorbu Supin. PASI index je
vhodnym ukazatelem zlepSeni pfiznakl psoriazy. V piipadé, Ze se jednad o 50% az 75% ustup
projevl psoriazy hovotime o PASI 50 a PASI 75, pro vyznamné zlepSeni je pouzivano oznaceni

PASI 90 a PASI 100 (46).

1.1.6. Lécba lupénky

U vétSiny pacientl je diagnostikovdna mirnd az stiedn€ zadvazna lupénka. Lokalni 1écba je
pro vétSinu téchto pacientl dostacujici. Systémova 1écba, veetné terapie biologiky, je vyuZivana
u stfedné tézkych az tézkych forem onemocnéni a u psoriatické artritidy. Z lokalni terapie
mame k dispozici emoliencia, keratolytika, kortikoidni externa, analoga vitaminu D, cignolin

(anthralin, ditranol), dehet, balneoterapii a fototerapii (47, 48).

1.1.6.1. Lokalni terapie lupénky

1.1.6.1.1. Cignolin (Anthralin)

Je jednim z nejstarSich a neucinnéjSich preparatii, uzivanych k terapii lupénky. Aplikuje se
v koncentraci od 0,05 do 4 %. Cignolin mize kizi podrazdit, proto je vhodné zvySovat

koncentraci latky pozvolna. Obvykle se ponechd na lozisku po dobu 10 minut v prvni den,
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nasledné se pokracuji se zvySovanim az na 20 minut, dokud nevyvola mirné podrazdéni. Barvi
kiazi i odév, proto je vyuzivan v 1é€bé za hospitalizace. Cignolin snizuje proliferaci

keratinocytll, zabranuje aktivaci T-lymfocytii a obnovuje diferenciaci bunék (47, 48).

1.1.6.1.2. Kamenouhelny dehet

Dehet, neboli pix, je produktem suché destilace kamenného uhli, hnédého uhli, bituminéznich
bridlic nebo dfeva. Je Casto pouzivan v ramci lé¢ebného planu za hospitalizace pacienta.
Vysoky terapeuticky efekt ma jeho kombinace s UV-B zafenim (Goeckermanova terapie).
Dehet snizuje proliferaci keratinocyti pravdépodobné na zakladé potladeni syntézy DNA.
VétSina chronickych 1€zii lupénky se hoji po 1 mésici aplikace dehtu a remise lupénky je
navozena po del§i dobu v porovnani s jinou mistni terapii. Mezi nezadouci €inky dehtu patii
nepiijemny zapach, barveni odévi, iritacni kontaktni dermatitida, podrazdéni ve formé
erytému, folikulitida, tvorba keratoakantomi. Kamenouhelny dehet je suspektnim
karcinogenem, avSak doposud nejsou k dispozici zddné presvédcivé studie, které by toto tvrzeni
prokazaly. Dehet se miize pouZzivat s opatrnosti u détskych pacientti a u t€hotnych pacientek.
Kombinace dehtu a fotochemoterapie PUVA (kombinace psoralenti a ptisobeni ultrafialového

zéateni A) se nedoporucuje pro vysoké riziko vzniku nemelanomovych koznich naddort (47, 48).

1.1.6.1.3. Topické kortikosteroidy (TCS)

TCS jsou pouzivany v 1é¢bé vSech druhti psoridzy. Pouzivaji se jak v monoterapii, tak
v kombinaci se systémovou terapii. Maji vasokonstrik¢ni, antiproliferacni, protizanétlivy
a imunosupresivni efekt. Vazou se na intracelularni kortikosteroidni receptor a reguluji
transkripci gend, zejména téch, které koduji prozanétlivé cytokiny. Dle intenzity 1é€ebného
ucinku délime TCS na slabé, stiedng, siln€¢ a velmi silné u¢inné. Pti vybéru sily TSC musime
brat v uvahu predpokladané misto aplikace TCS. Na dlané a chodidla volime velmi siln¢ u¢inné
TCS na rozdil od obli¢eje, kde nanaSime slabé u€¢inné TCS. Zpocatku indikujeme aplikaci TCS
1-2kréat denné po dobu pfiblizné 2 tydnil, poté nasleduje intervalova aplikace. Mezi nezddouci
ucinky TCS patii strie, atrofie kiize, telangiektdzie, zhorSené hojeni ran, sekundérni infekce,
glaukom. Systémové nezadouci G€¢inky se mohou vyskytnout pii delSi aplikaci. Dlouhodobé
pouzivani silnych TCS miiZe vést ke Cushingovu syndromu a k hyperglykémii. Pti dlouhodobé
terapii mize dojit k tachyfylaxii, to znamend k toleranci/vymizeni u¢inkd TCS. DalSim
z obavanych je rebound fenomén, coz je znovuvzplanuti lupénky po vysazeni TCS. Béhem
téhotenstvi a u détské populace mohou byt TCS pouzité, u déti je nutnd monitorace rlstu (47,

48).
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1.1.6.1.4. Analoga vitaminu D

Derivaty vitaminu D jsou u¢inné pii 1é¢bé chronické loziskové psoriazy, u psoriazy nehtt (pod
okluzi) a hlavy. Vézou se na intracelularni receptor vitaminu D v epidermalnich buiikach, coz
nasledné vede k regulaci gend, podilejicich se na epidermdlni proliferaci, zanétu a keratinizaci.
Znéama jsou tfi analoga vitaminu D a to kalcipotriol, kalcitriol a takalcitol. Analoga vitaminu D
jsou relativné bezpecna. Mezi nezddouci U¢inky patii podrazdéni kize. Systémové vedlejsi
ucinky, jako je hyperkalcémie, hyperkalciurie a suprese hormonu parathormonu, jsou velmi
vzacné, pokud neni prekrocena maximalni davka: 100 g/tyden pro kalcipotriol, 210 g/tyden pro
kalcitriol a 70 g/tyden pro takalcitol. Derivaty vitaminu D jsou kontraindikovany u pacientd,
je relativné nestabilni molekula, rozklada se pii rozmichdni se 6% kyselinou salicylovou,
12% laktatem amonnym nebo hydrokortizon-17 valeratem. Pro 1€¢bu psoriazy u déti je pouziti

kalcipotriolu u¢inné, davka by ale neméla prekrocit 50 g/tyden (47, 48).

1.1.6.1.5. Keratolytika — kyselina salicylova

Kyselina salicylova se vyuziva v terapii lupénky jiz mnoho let. Miize byt pouzita v kombinaci
s topickymi kortikoidy a s kalcineurinovymi inhibitory, ¢imz zvySuje jejich absorpci. Kyselina
salicylova snizuje pH stratum corneum a tim zvySuje hydrataci a zmékcéeni psoriatickych
lozisek. Dale snizuje soudrznost (adhezi) bunék, co vede ke zvySenému odSupeni 1ézii.
Kombinace kortikoid — salicylovd kyselina je cCasto prvnim Ilékem volby na tlusté
hyperkeratotické plaky. Je Casto aplikovana na palmoplantarni oblast a do kstice. Neméla by se
pouzivat na oblast genitalii, sliznic a o¢i. Pfidani kyseliny salicylové k cignolinu zlepsuje jeho
klinickou uc€innost kvili antioxidacnim vlastnostem kyseliny salicylové. MiiZze byt aplikovana
jako pasta nebo krém, mast a lotio v koncentraci 2% — 6%. Hlavnim neZddoucim t¢inkem
kyseliny salicylové je potencidlni chronickd nebo akutni systémova intoxikace, kterd
se projevuje palenim Ustni sliznice, bolestmi hlavy, metabolickou acid6zou, tinitem, nauzeou
a zvracenim. Tyto symptomy se mohou vyskytnout pfi aplikaci kyseliny salicylové na loZiska
pokryvajici velky povrch téla, zejména u déti. Byly dokonce zaznamenany i piipady, kdy
nadmérnd aplikace vedla k imrti pacienta, proto koncentrace nad 10 % a aplikace na plochu
téla vétsi nez 20 % jsou kontraindikovany. Kombinace s kalcipotriolem neni vhodné pro jeho
inaktivaci kyselinou salicylovou. Kyselina salicylovéa blokuje UV zéfeni, a proto by méla byt
aplikovéana aZ po fototerapii. MiZe byt bezpecné€ pouzita u lokalizované psoriazy v t€hotenstvi;
avSak kvili vy$§imu riziku systémové absorpce a toxicity neni doporucena u détskych pacientli

(47, 48).
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1.1.6.2. Systémova terapie lupénky

Vnitini terapie se doporucuje k 1é¢b¢ stiedné tézkych az tézkych forem lupénky, v ptipadé,
7e lokélni 1é&ba selhala. V soucasnosti je v Ceské republice (CR), kromé fototerapie, k dispozici
nékolik 1é¢iv pro celkovou Iécbu 1. linie: acitretin, cyclosporin A a methotrexat. Celkovou
1écbou 2. linie jsou biologika, u nas jsou nyni registrovany adalimumab, etanercept, infliximab,
ustekinumab, secukinumab, ixekizumab, brodalumab, guselkumab, risankizumab, a zastupcem
malych molekul je apremilast. Kromé 1é¢by je nezbytné i dodrzovani spravné zivotospravy,

piinosnd byva 1 psychoterapie (49).

1.1.6.2.1. Fototerapie

Fototerapie je u¢innou lécebnou metodou, kterd je pouZivand z doby egyptské. Klicovym
mechanizmem Uc¢inku ultrafialového zéareni je indukce apoptdzy T-lymfocyt a keratinocytti
v epidermis. Fototerapie je jako terapeutické feSeni rezervovano pro HIV pozitivni pacienty,
pro pacienty 1é€ici se s malignim onemocnénim nebo pro téhotné s lupénkou. Terapie
UV zafenim je indikovéana u pacientli, u kterych je kontraindikovana nebo u kterych selhala
lokéIni 1éCba. Fototerapie ma dobry efekt na kapkovitou lupénku, kde je mistni terapie
neucinna. Umélé zdroje zafeni jsou pouzivany pro lécbu psoriazy od dvacatych let minulého
stoleti. V roce 1925 americky dermatolog William H. Goeckerman (1884—1954) popsal
metodu, pii které se aplikuje na psoriatickd loZiska na noc 3 — 5% dehtova mast ¢i pasta, rdno
rozetie olejem, ozafi se UV a vykoupe. Tento postup je praktikovan dodnes a je znamy jako
Goeckermanova terapie. Sirokopasmové UV-B (vlnové délky 280—320 nm) se pouzivé jiz od
sedmdesatych let a uzkopasmové UV-B se zativkou, ktera vydava svétlo 311-313 nm, bylo
zavedeno v roce 1988. Od 70. let je zndma fotochemoterapie PUVA (psoralen + UV-A 320-
400 nm). 8-methoxypsoralen je fotosenzibilizatorem rostlinného ptivodu. Aplikuje se topicky
nebo perordln¢ a nasledné se pacient vystavi UV-A zdfeni, co zplsobuje terapeutickou
fototoxickou reakci v kiizi. PUVA terapie ma protizanétlivé a antiproliferativni ucinky a je
vysoce ucinnd pii lécbeé psoriazy. Fototerapie vede k Ustupu projevil lupénky béhem 5 az
8 tydnti a PASI 75 je dosaZeno u 70 % pacientd, kteti absolvovali UV-B fototerapii a u 80 %
pacientil, ktefi podstoupili fotochemoterapii PUV A (50).

1.1.6.2.2. Systémova terapie 1. linie
1.1.6.2.2.1. Acitretin
Acitretin patfi do generace aromatickych retinoidii. Na rozdil od jinych typt systémové terapie

lupénky se acitretin nefadi mezi imunosupresiva a cytostatika. Normalizuje proliferaci
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a diferenciaci keratinocytti a moduluje zanétlivou odpovéd’. Acitretin je indikovan u tézké
refrakterni lupénky riiznych forem (49). Retinoidy inhibuji oxidaci oxidu dusnatého
v monocytomakrofagovém systému. Oxid dusnaty je dilezitym mediatorem zanétlivych
odpovédi a ma vyznamnou funkci v aktivaci keratinocytti. V jeho disledku jsou uvolnéné
mnohé prozanétlivé mediatory (TNF-a, IL-6). Oxid dusnaty, TNF-a a cytokiny produkované
keratinocyty (IL-1, IL-6, IL-8) dale aktivuji lymfocyty, polymorfonukledrni buiiky a makrofagy
(51). Lécbu zaciname obvykle v uvodni davce 25-30 mg/den, resp. 0,3-0,5 mg/kg/den.
V ptipad€ nedostatetné u€innosti je mozné tuto davku zvysit az na 75 mg/den. Lék se uziva
po jidle nebo se zapiji mlékem. Uéinek u pustuldzni lupénky byva rychly, do 2—4 tydnd,
u loziskové pomaly (vyraznéjsi efekt lze pozorovat po 3 mésicich). V ptipadé zhojeni
Cistabilizace lupénky je vhodné davku sniZzovat aZ na nejniz$i ucCinnou. Acitretin lze
kombinovat s lokdlnimi 1€Civy ¢i s fototerapii 311 nm ¢i fotochemoterapii PUVA. VétSina
nezadoucich u¢inkd (NU) je zavisla na davce a je reverzibilni. K nej¢astéjsim NU acitretinu
patfi projevy hypervitamin6ézy vitaminu A (xerdéza kize a sliznic, intolerance kontaktnich
cocek, cheilitida), vypadavani vlast, fotosenzitivita, elevace jaternich testii, hyperlipidémie,
porucha osifikace skeletu. Acitretin je vysoce teratogenni. Absolutni kontraindikacemi jsou
zdvazna rendlni ¢i hepatdlni insuficience, alkoholizmus, téhotenstvi, kojeni, tézka
hyperlipidémie. Casté jsou zmény v lipidovém metabolismu. Lékové interakce ma acitretin
s tetracyklinem (riziko vzniku intrakranidlni hypertenze), methotrexatem ¢i vitaminem A.
Béhem 1écby je nutné pravidelné monitorovat hladiny tukG a jaternich enzymia. U Zen

ve fertilnim véku by mély byt 1krat mésicn€ kontrolovany téhotenské testy (49, 52).

1.1.6.2.2.2. Methotrexat

Methotrexat (MTX) byl prvnim Iékem v systémové terapii psoriazy (schvalen k lécbé
vroce 1971). MTX je antagonista (antifolat) kyseliny listové, ktery kompetitivné inhibuje
dihydrofolatreduktazu. Potlacuje syntézu thymidinu, methioninu a purinu, coz mé za nasledek
snizenou expresi DNA a RNA. M4 antiproliferativni a imunomodulaéni efekt diky tlumeni
tvorby nukleovych kyselin v aktivovanych T-lymfocytech a keratinocytech. Také inhibuje
produkeci IL-1, IL-6, TNF-a, leukotrienu B4, prostaglandinu E2, inhibuje migraci neutrofild,
indukuje apoptézu lymfocytii. Nejcastéji se pouziva u pacientli s psoriatickou artropatii.
Existuji dvé mozZnosti podavani, bud’ 1x tydné (anglicka Skola) nebo rozdélen¢ do 3 davek
po 12 hodinach (americka skola). Obvykla davka je 5-15 mg tydné. Methotrexat ma pozvolny
nastup G¢inku. U vétsiny pacientii se efekt dostavi za 4-8 tydnil. Mezi nejéast&jsi NU patfi

nausea, Unava, vypad vlast, elevace jaternich testd, zmény v krevnim obraze
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¢i gastrointestinalni viedy. Mezi zavazné NU fadime hepatotoxicitu, myelosupresi,
intersticidlni pneumonii. Methotrexat je kontraindikovan u zdvazného postizeni jater,
pfirendlnim selhdvani, zdvaznych infekcich, hematologickych poruchach, imunodeficitu,
alkoholismu, akutnim peptickém viedu, u zen i muzii ve fertilnim véku planujicich rodinu,
u gravidnich a kojicich. Nékterym nezadoucim G€inkim lze pfedchazet uzivanim kyseliny
listové 5—-10 mg 1x tydné 24 hodin po podani posledni davky. Kumulativni davka nad 4-6 g
zvySuje riziko hepatotoxicity a jaterni fibrozy (49, 52).

1.1.6.2.2.3. Cyklosporin

Cyklosporin A je neutralni cyklicky, lipofilni dekapeptid izolovany z hub Tolypocladium
inflatum a Cylindrocarpon lucidum. Lupénka se za pomoci tohoto imunosupresiva lé¢i
od roku 1993. Vyuziva se hlavné ke kratkodobé terapii (3—6 mésicti), tyto lécebné cykly je
mozné opakovat. Dlouhodobégjsi 1écba trva rok, nejvyS dva. Je pomérné selektivnim
imunosupresivem, neplisobi myelotoxicky ani mutagenné, jeho uc¢inek je reverzibilni.
Mechanizmus ucinku je dan predevSim inhibici kalcineurinového komplexu. Lék bréani
defosforylaci transkripcnich faktorti, coz vede k inhibici tvorby vyznamnych imunologickych
mediatort, a to pfedevsim v T-lymfocytech, a neovlivituje funkci fagocyt. Pocatecni davka
cyklosporinu je 2,5-3 mg/kg/den. Tuto davku Ize pfi nedostatecné odpovédi zvysit
na Smg/kg/den. Uginek cyklosporinu je patrny za 2—4 tydny. Kontraindikaci k nasazeni jsou
malignity, t€zké poskozeni ledvin ¢i jater, nekontrolovana hypertenze, imunodeficit, gravidita,
laktace a t&zké infekce. Cyklosporin je obecnd velmi dobie snasen a vyskyt NU je piimo
amérny jeho davee a vétsina NU dobfe odpovidd na snizeni davky 1éku. Nejdast&ji
pozorovanymi NU jsou porucha funkce ledvin, hypertenze, unava, bolesti hlavy,
gastrointestinalni ptiznaky, parestezie, gingivalni hyperplazie, hypertrichoza, tfes, zvySeni
hladiny cholesterolu a triglyceridli a ¢astéjsi vyskyt oportunnich infekci. Mezi nejzédvaznéjsi
ucinky patfi hypertenze a nefropatie. Terapie cyklosporinem je provazena zvySenym rizikem
lymfoproliferativnich onemocnéni (T- a B-bunééné lymfomy), nemelanomovych koZnich
nadort. Cyklosporin interaguje stadou 1ékl, obecné s léky metabolizovanymi pres

cytochrom P450 (47, 49, 52)

1.1.6.2.3.1. Systémova terapie 2. linie
1.1.6.2.3.1.1. Apremilast
Apremilast patii mezi peroralni inhibitory fosfodiesterazy 4 (PDE4) s malou molekulou, ptisobi

intracelularné a  moduluje  sitt  prozanétlivych a  protizanétlivych — mediatord.
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Fosfodiesteraza 4 (PDE4) se podili na regulaci zanétlivé odpovédi tim, ze degraduje cyklicky
adenosin 3 ', 5' monofosfat (CAMP), ktery je klicovym druhym poslem. Inhibice PDE4 zvySuje
intracelularni hladinu cAMP, coz ma za nésledek snizeni tvorby prozanétlivych cytokint
davka apremilastu je 30 mg dvakrat denné peroralné. Lécba apremilastem je, vSeobecné,
u pacientl s lupénkou dobie tolerovana. Mezi nezadouci ucinky patii gastrointestinalni potize.

Lze ji pouzit i u nemocnych s malignitami (53).

1.1.6.2.3.2. Systémova terapie 2. linie - biologika
Biologika jsou biotechnologicky vyrobené¢ Iéky modifikujici biologickou odpovéd’

na molekularni Grovni. Zasahuji cilen¢ do patogenetickych pochodl psoridzy.

1.1.6.2.3.2.1. Adalimumab

Adalimumab je rekombinantni pln€ humdanni monoklondlni protilaitka proti TNF-a.
Je produkovéan ovaridlnimi bunikami ¢inskych kiecki. Mechanizmus u¢inku adalimumabu
spoc¢ivd v tom, Ze vaze solubilni TNF-a a blokuje jeho interakci s povrchovymi receptory.
Na zacatku terapie se podava v davce 80 mg podkozné, nasleduje aplikace 40 mg za tyden a

poté kazdy druhy tyden (54).

1.1.6.2.3.2.2. Etanercept

Etanercept je lidsky rekombinantni fiizni protein Fc fragmentu IgG1 receptoru a extracelularni
domény receptoru tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (TNF-a). Slouzi jako kompetitivni
inhibitor cirkulujiciho TNF-q, brani jeho vazbé na receptor na povrchu bunééné membrany.
Obvykla davka dosahuje 50 mg/tyden podavana do podkoZzi bez ohledu na vysku télesné
hmotnosti. Béhem 1é¢by etanerceptem je minimdlni riziko rebound fenoménu, proto je mozné

ho pouzit i pro intermitentni terapii (55).

1.1.6.2.3.2.3. Infliximab

Infliximab je chimérickd (humdnni-mysi) monoklondlni protilatka, kterd se poji s vysokou
afinitou specificky na solubilni a transmembranovy TNF-a. Aplikuje se ve formé dvouhodinové
infuze, intravenézné¢ v davce 5 mg/kg. Lék se podava v 0. 2. a 6. tydnu, dale pak
v osmitydennich intervalech. Infliximab prokézal terapeuticky efekt i u velmi zavazné psoriazy.
Jeho podavani je spojeno se zvySenym rizikem infuznich reakci, proto by méla byt terapie

bez prerusovani (47).
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1.1.6.2.3.2.4. Ustekinumab

Ustekinumab je pIné¢ huméanni monoklonalni protilatka, ktera se vaze na protein p40, ktery tvoii
spole¢nou podjednotku IL-12 a -23 a blokuje vazbu téchto interleukinli na jejich receptor
IL-12RB1. Ustekinumab je schopen ovlivnit jen volné IL-12 a -23, pokud jiz doslo ke spojeni
s IL-12RB1, neni schopen vazby na p40. IL-12 a -23 produkuji antigen prezentujici buiky
(makrofagy, dendritické bunky) a hraji roli v aktivaci a diferenciaci dal§ich bunék imunitniho
systému. Uvodni davka subkutdnné aplikovaného ustekinumabu u pacientd s lupénkou je
45 mg v tydnu 0. a 4. Na to navazuje podavani 45 mg kazdych 12 tydnti. U pacientii s hmotnosti
nad 100 kg je doporuceno zvySeni davky na 90 mg. Pii intermitentni 1é€bé nedochazi k rebound

fenoménu a podobna odpoveéd’ na terapii byla dosazena i opakované (56).

1.1.6.2.3.2.5. Secukinumab

Secukinumab je pln¢ humanni monoklonalni protilatka 1gG1/x blokujici IL-17A. Je uréena
k 1écbe stiedné tézké az tézké formy psoriazy a v Evropé je registrovana od ledna 2015.
Standardné se podava v davce 300 mg podkozné jednou tydné (v tydnech O, 1, 2, 3, 4)

a nasledné 300 mg kazdé ¢tyii tydny. Hmotnost pacienta nema vliv na vysku davkovani (41).

1.1.6.2.3.2.6. Ixekizumab

Ixekizumab je humanizovana monoklonalni protilatka IgG4 proti IL-17A. Uplatiiuje se v terapii
sttedné¢ tézké az tézké loziskové psoriazy u dospélych, v Evropé byla registrovana
v dubnu 2016. Standardni davkovani pro ixekizumab je 160 mg v tydnu 0, ndsledované davkou

80 mg v tydnu 2, 4, 6, 8, 10 a 12 (41).

1.1.6.2.3.2.7. Brodalumab
Brodalumab je rekombinantni plné huméanni monoklondlni protilditka s vysokou afinitou

k interleukinu (IL) -17RA. Je schvélen pro 1écbu sttedné tézké az tézké loZziskoveé psoridzy (57).
1.1.6.2.3.2.8. Guselkumab

Guselkumab je plné huméanni monoklondlni protilatkou blokujici podjednotku p19 IL-23.

Je schvélen pro 1éCbu stfedné tézké az tézké loZiskové psoriazy (58).
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1.1.6.2.3.2.9. Risankizumab

Risankizumab je humanizovand monoklonalni protilatka IgG zacilend na podjednotku

pl19 IL-23. Je urCena k terapii stiedn¢ tézké az tézké loziskové psoridzy (59). Piehled terapie

lupénky znazoriuje tabulka 1.
Tabulka 1

Terapie chronické loziskové lupénky

cignolin (anthralin)
kamenouhelny dehet

mirna lupénka lokalni analoga vitaminu D
terapie topické kortikosteroidy

keratolytika- kyselina salicylova

—

klimatoterapie

psychosocioterapie

Fototerapie

sttedn¢ tézka az | systémova

tézka lupénka terapie

UV-B

balneofototerapie

PUVA

+ lokalni 1é¢ba

acitretin
cyklosporin

methotrexat

apremilast
adalimumab
etanercept
infliximab
ustekinumab
secukinumab
ixekizumab
brodalumab
guselkumab

risankizumab
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1.2. Komorbidity u lupénky

Souvislost mezi diabetem a psoridzou byla popsana jiz v roce 1897. Mezi komorbidity lupénky
zahrnujeme psoriatickou artritidu, kardiovaskularni onemocnéni, diabetes mellitus,
dyslipidemii, obezitu, arteridlni hypertenzi, metabolicky syndrom (MetS), stenézu aortalni
chlopng, zanétlivé stfevni onemocnéni, nealkoholickou jaterni steatézu, onemocnéni ledvin,
chronickou obstrukéni plicni nemoc, spankovou apnoe, aterosklerézu perifernich tepen,
autoimunitni hepatitidu, uveitidu, periodontitidu, fibrilaci sini, nemoci ledvin, sexualni
dysfunkce, roztrousenou sklerézu, osteopor6zu, uzkost, deprese, lymfomy, nadmérnou
konzumaci alkoholu. Kromé toho, neZddouci Uc€inky 1ékl, vyuzivanych k terapii lupénky,
mohou posilit vznik nékterych komorbidit (60). Spole¢nym zakladem Ilupénky
a kardiovaskularnich nemoci a metabolickych poruch je chronicky zanét, ktery udrzuje ve stavu
aktivity TNF-a, spolecné s dal§imi zanétlivymi mediatory. Chronicky systémovy zanét vede
k inzulinové rezistenci a endotelidlni dysfunkci, které nasledné¢ indukuji rozvoj
kardiovaskularnich onemocnéni, metabolického syndromu, chronického onemocnéni ledvin,
gastrointestinalnich onemocnéni, deprese a malignit. Komorbidity, jakymi jsou psoriaticka
artritida a Crohnova nemoc, vznikaji u lupénky hlavné na genetickém podkladé¢ (61, 62).
Uzkost, alkoholismus a zvy$ena mira koufeni souvisi se snizenou kvalitou Zivota u lupénky.
Pro pacienty s lupénkou je typicky neptiznivy zZivotni styl (koufeni, obezita, absence pravidelné
fyzické aktivity a nezdravé stravovani), ktery dale ptispiva ke kardiovaskularnim obtizim (62).
Navic, diky autoreaktivnim T-lymfocytiim, je lupénka spojovana i s jinymi autoimunitnimi
nemocemi, jakymi jsou bul6zni onemocnéni, vitiligo, alopecie a thyreopatie (27). Ve studii se
budeme zabyvat lupénkou v souvislosti s koufenim, metabolickym syndromem a jeho

jednotlivymi slozkami.

1.2.1. Koufeni a lupénka
1.2.1.1. Historie koufeni

Mezi domorodci v Americe bylo koufeni tabdku nedilnou soucasti nejriznéjSich rituald
a obfadii. Do Evropy byl tabak dovezen koncem 16. stoleti a nejvétsi popularitu si ziskal
v 19. stoleti diky automatizované vyrobé cigaret. Mira spotfeby tabdku byla na vrcholu
v roce 1960, od té doby popularita koutfeni v rozvinutych zemich klesa diky vzdélavacim
kampanim a omezeni koufeni na vetejnych mistech. Bohuzel, v rozvojovych zemich ma pocet

kufakl stoupajici tendence. Po odhaleni zdravotnich rizik komplikujicich koufeni zacali
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producenti tabdku na pocatku Sedesatych let vyrabét cigarety s nizkym obsahem dehtu

a nikotinu. Tato skutecnost ale nema vliv na celkovou morbiditu a mortalitu (63).

1.2.1.2. Prevalence koureni

Uzivani tabaku patii k nejvyznamnéjSim rizikovym faktorim majicim za nasledek zavazna
onemocnéni a predcasna tmrti, kterym je mozno ucinné predchazet prevenci. Koufeni lze
nazvat epidemii, pro neustdle rostouci pocet kuidkli a dalSich wuzivateld tabakda.
Dle epidemiologickych studii se koufeni v CR podili na celkové ro¢ni umrtnosti 17—
19 procenty. V roce 2015 bylo v CR kuiaki tabdku celkem 24,1 %. Rozdil v koufeni mezi
pohlavim je patrny — Zen, kutacek je 21,1 % a muzi kouii v 27,3 %. Z hlediska véku je nejveétsi
zastoupeni kufactvi tabdkovych vyrobki ve skupiné 15-24 letych (35,3 %), poté prevalence
klesa na 27,4 % ve skupiné 25-44 letych, 23,1 % ve skupin€ 4564 letych, aZna 11,8 % u osob
ve veéku 65 let a vice. Co se tyCe vzdélani, tak u skupiny vysokoskolsky vzdélanych respondentt
je procento kufactvi tabdkovych vyrobkl niz§i v porovnani s respondenty se vzdélanim

zékladnim a stfednim (64).

1.2.1.3. Patofyziologie koureni v souvislosti s lupénkou

Za zavislost na tabaku je nejvice zodpovédny jeho hlavni alkaloid - nikotin. Odhaduje se, ze
jeden ze tii lidi, ktery experimentoval s koufenim, se stal pravidelnym kuifdkem. Nikotin
se rychle vstfebava nejen pies plicni alveoly, ale také pies klizi a sliznici stievni. Metabolizuje
se dominantn¢ v jatrech. Nikotin pisobi na rtizné podtypy nikotinovych acetylcholinovych
receptori. Ty jsou pfitomné nejen v nervovém systému a v nadledvinach, ale byly nalezené
1 v keratinocytech a v buiikach zprostiedkovavajici zdnét — v monocytech a dendritickych
bunikach. Spojeni nikotinu s nikotinovym acetylcholinovym receptorem vede piechodné
k aktivaci gangliového pifenosu, nasledné¢ k jeho utlumu a rovnéZ dojde k uvolnéni
katecholamini z dfen¢ nadledvin a postgangliovych sympatickych neuronii. Role nikotinu
v kliZi neni zndma, pojednava se o usnadnéni adheze keratinocytli a o imunomodula¢nim efektu.
Kurici tabdku jsou vystaveni vice nez 7 000 chemikaliim. Z nich lze jmenovat 1,3-butadien
(ma nejvyssi podil na riziku rakoviny), akrolein a acetaldehyd (hlavni drazdivé latky dychacich
cest), arsen, kyanid a kresoly (riziko vzniku kardiovaskularnich obtizi). Koufeni ma negativni

dopad na zanétlivé procesy. Chronickd expozice benzo[a]pyrenu vede v zavislosti na ddvce
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k redukci lymfoidni tkan¢€ a zda se, Ze aldehyd akrolein ovliviiuje funkci neutrofild. Rozdil
v dopadu koufeni mezi pohlavim je patrny. Zeny, kufacky, maji vyssi riziko morbidity
a mortality v souvislosti s koufenim nez muzi. Vznik zavislosti na tabdku ovliviluje fada
environmentalnich a genetickych faktordt. Ve vy$$im riziku jsou lidé s niz§im
socioekonomickym postavenim, déti matek, které koufily béhem téhotenstvi. Koufeni cigaret
je vyznamnym rizikovym faktorem kardiovaskularnich onemocnéni, chronické obstrukéni
plicni nemoci, peptického viedu a karcinomi (zejména dychaciho ustroji). Koufeni je spojeno
s fadou chronickych imunologicky zprostiedkovanych zanétlivych onemocnéni véetné psoriazy
(63). Souvislost mezi koufenim a psoridzou je vyznamna. Koufeni spousti psoriazu, zhorSuje
jeji pribéh a snizuje odpovéd’ lupénky na terapii. Skodlivy efekt koufeni a souvislost s lupénkou
se predpoklada cestou zvySeni oxidatniho stresu (reaktivnich kyslikovych castic
(ROS — Reactive Oxygen Species)) a snizenim antioxidacnich schopnosti (65). Volné radikaly
mohou aktivovat signaliza¢ni drahy, které se podileji na vzniku psoridzy, jakymi jsou mitogen
aktivované protein kindzy, jaderny faktor kappa B a signalizaci Janus kinaza-STAT (66).
Kromé toho, bylo déle prokazano, Ze chronicka inhalace koufe méni imunologické a zanétlivé
procesy. Koufeni cigaret ovliviiuje jak vrozenou, tak ziskanou imunitni odpovéd’. Cigaretovy
kout zvySuje produkci prozanétlivych cytokind, jakymi jsou TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8,
granulocytarni a makrofagy stimulujici faktor (GM-CSF) a snizuje hladiny protizanétlivych
cytokint, naptiklad IL-10. Tyto cytokiny maji ustfedni roli v patogenezi lupénky. Také aktivuje
makrofagy a dendritické buniky (67). Nikotinem stimulované antigen prezentujici buiiky maji
veétsi schopnost stimulovat proliferaci T-lymfocyti. Nikotin, spolecné s dioxinem, aktivuji
T-lymfocyty, které produkuji IL-12, IL-17 aIL-22. Protoze je IL-17 jednim z hlavnich cytokinti
zapojenych do patogeneze psoriazy, lze ptfedpokladat, Ze koufeni ptispiva k rozvoji psoriazy
(66). Koufeni modifikuje morfologii a funkci psoriatickych polymorfonuklear. Nikotinové
cholinergni receptory, obsazené¢ v keratinocytech, mohou zvySovat tok vapniku do buiky
a urychlit tim diferenciaci bun€k, coz miize byt dal§im moZznym mechanismem ve spusténi

lupénky (68).

1.2.2. Metabolicky syndrom a lupénka
1.2.2.1. Historie metabolického syndromu

Metabolicky syndrom (MetS) je celosvétovym vyznamnym zdravotnim problémem. Prvni

odborné forum, které bylo zaméfeno na problematiku castého vyskytu hyperglykemie
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a vysokého krevniho tlaku (TK), se uskute¢nilo pred 1. svétovou véalkou. Zadny syndrom ani
nemoc nemély ve své historii tolik nazvl a tolik riznych definic jako pravé MetS: civilizaéni
syndrom, smrtelny kvartet, hypertonicko-metabolicky syndrom, dyslipidemicka hypertenze
(69). Metabolicky syndrom poprvé pojmenovali Haller a Hanefeld v roce 1975 (70).

1.2.2.2. Definice metabolického syndromu

NejCastéji prijimand diagnostickd kritéria MetS jsou definovana National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel (NCE/ATPIII) (71). To znamend, Ze museji byt
splnény tfi nebo vice z nasledujicich péti diagnostickych kritérii: obvod pasu > 102 cm u muzi,
> 88 cm u zen, TAG (triacylglyceroly) > 1,7 mmol/l, HDL (lipoproteiny s vysokou hustotou,
High Density Lipoproteins) < 1 mmol/l u muzi, < 1,3 mmol/l u Zen, krevni tlak
(TK) > 130/85 mmHg (ptfekroc€eni v kterékoli z hodnot, pfekro€eni obou hodnot je pocitano
jako jediné kritérium), glykemie nalacno > 5,6 mmol/l. Kritéria MetS zobrazuje tabulka ¢islo 2.
MetS, spole¢né se svymi rizikovymi faktory, vede k diabetes mellitus 2. typu (T2DM)
a ke kardiovaskularnim onemocnénim (KVO), ¢imz stoupa riziko umrtnosti piiblizné

1,6 nasobné (72).

Tabulka 2 Definice metabolického syndromu

Obvod pasu > 102 cm (muzi) > 88 cm (Zeny)
Triacylglyceroly > 1,7 mmol/l

HDL-cholesterol < 1,0 mmol/l (muzi) < 1,3 mmol/l (zeny)
Krevni tlak > 130/> 85 mmHg

Glykémie na la¢no > 5,6 mmol/l

1.2.2.3. Prevalence metabolického syndromu

U ceské populace bylo zastoupeni MetS v roce 2012 26,4 %. Z hlediska pohlavi trpélo MetS
22,9 % zen a 32,5 % muzi (73). Ceska epidemiologicka studie MONIKA provedena u nasi
populace ve véku 25-64 let toto zjiSténi potvrzuje — MetS se vyskytl u 24,4 % Zen a u
32 % muza (74). Pro porovnani, prevalence MetS v Evropé je 29,6 % (75) a ve Spojenych
statech 34,3 % (76). Riziko MetS stoupa s vékem. Zastoupeni MetS ve Spojeném kralovstvi je
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ve véku 20-29 let je 6,7 %, ve veku 60—69 let 43,5 % a u probandd nad 70 let je prevalence
42 % (77). Obezita ptedstavuje rostouci celosvétovou zdravotni zatéz a podle nedavné
metaanalyzy se pocet pacientll s obezitou za posledni tii desetileti vice nez zdvojnasobil.
Pacienti s obezitou a sdruzenymi komorbiditami, tj. diabetem typu 2, dyslipidemii a arterialni

hypertenzi, maji zvySenou umrtnost a snizenou délku zivota (78, 79).

1.2.2.4. Patofyziologie metabolického syndromu v souvislosti s lupénkou

Spojeni mezi psoridazou a metabolickym syndromem je dusledkem dysfunkce adipocytu,
chronicky zvysenych hladin volnych mastnych kyselin a vzestupu hladin zanétlivych cytokinti
Th-lymfocytti (napt. TNF-o a IL-6), které maji systémové UCinky na regulaci inzulinu
a metabolismus lipidi (80). Psoridza je definovand jako Thl, Th17 a Th22 zprostfedkované
zanétlivé onemocnéni, charakterizované nadprodukci prozanétlivych medidtortt lymfocyti
a keratinocytii v psoriatickych 1éziich. Podobné dilezity je zanét zprostfedkovany
Th-1 lymfocyty 1 v patofyziologii obezity, metabolického syndromu, diabetu, aterosklerdzy
a infarktu myokardu. Pfi psoridze, obezit¢ a koronarni nemoci jsou zvySené hladiny
cirkulujicich mediatord: TNF-a, interleukina (IL) -6, IL-1, IL-17, 1L-22 IL-23, VEG-F
a interferonu-y, adheznich molekul jakymi jsou ICAM-1 (intercellular adhesion molecule 1)
a E-selektinu. Tyto mediatory maji pleiotropni efekt, uplatituji se v angiogenezi, inzulinové
signalizaci, adipogenezi, metabolismu lipidl, epidermalni proliferaci, hyperkoaguaci, zvysuji
oxidativni stres. Z toho divodu maji chronicky zanét Thl, angiogeneze a epidermalni
hyperproliferace u lupénky vliv na vznik diabetu, aterosklerozy a trombdzy. A naopak,
zanétlivé molekuly a hormony produkované pii obezité¢, diabetu a ateroskler6ze jsou
spoustéjicimi faktory lupénky a zhorSuji jeji zdvaznost. Mezi Thl zanétlivé cytokiny patii
TNF-a. U pacientl s lupénkou jsou zvySené hladiny TNF-a v krvi a v psoriatickych 1éziich,
kde podporuji angiogenezi a epidermalni hyperproliferaci. TNF-a je také secernovan tukovou
tkani a je duleZitou soucasti chronického zanétu pozorovaného u obezity. Inzulinova rezistence,
kterou spolecné nachazime jak u psoriazy, tak u MetS, mize byt castecné zprostiedkovana
zanétlivym cytokinem TNF-a. K inzulinové rezistenci TNF-a pfispiva naruSenim inzulinové
signalizace inhibici aktivity tyrosinkindzy inzulinového receptoru. TNF-a také stimuluje
receptory aktivované proliferatory peroxizomt (PPAR), které podporuji epidermalni proliferaci
a moduluji adipogenezi a metabolismus glukézy. TNF-a tlumi sekreci adiponektinu
Zvysena angiogeneze udrzuje u lupénky chronicky zanét a epidermdlni hyperproliferaci.
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Imunocyty a keratinocyty produkuji v psoriatickych loziscich angiogenni faktory, jakymi jsou
vaskularni endotelidlni ristovy faktor (VEG-F), které podporuji angiogenezi a aktivaci
endotelidlnich bunék. VEG-F podnécuje zanét v keratinocytech prostiednictvim interakce s IL-
17. Hodnoty VEG-F jsou v psoriatickych placich vysoké a sérova koncentrace VEG-F koreluje
se stupném zéavaznosti onemocnéni. Metabolicka dysfunkce je spojena s hyperinzulinemii,
béhem které dochazi také ke zvysené produkci VEG-F adipocyty, coz znamena, Ze jeho vyssi
hladiny nalezneme téZ u metabolického syndromu. Chronicka angiogeneze, piitomna
u lupénky, by mohla teoreticky souviset s kardiovaskularnimi poruchami tim, Ze vycerpa
zasobu endotelidlnich progenitorovych bunék (EPC) v kostni dfeni, o nichz se pfedpoklada,
ze maji rozhodujici vliv v udrZzovani integrity a opravy endotelu. Chronicky zanét vede
ke zvysSeni inzulinu podobnému ristovému faktoru II (IGF-II) v kizi a v krvi pacientl
s psoriazou. IGF-II podporuje epidermalni proliferaci a také se podili na vzniku aterosklerozy,
moduluje rozloZeni télesného tuku a je spojen s diabetem a hyperlipidémii. S lupénkou se poji
také oxidacni stres. Zanétlivd psoriatickd loZiska jsou, mimo jiné, zdrojem reaktivnich
kyslikovych radikali (reactive oxygen species, ROS), jakym je superoxidovy aniont. I pacienti
s mirnou lupénkou vykazuji na bunéfné urovni nerovnovahu mezi oxidativnim stresem
a antioxidanty. Oxidacni stres mize byt u lupénky prohlubovan snizenymi hladinami kyseliny
listové a zvySenou hladinou homocysteinu. Genetika ma také rozhodujici vliv ve spojeni
psoriazy s metabolickymi poruchami. Naptiklad lokusy PSORS2, PSORS3 a PSORS4, které
jsou asociované s psoriazou, jsou také nalezeny u metabolického syndromu, diabetu II. typu,
familiarni hyperlipidemie a kardiovaskularnich onemocnéni. Gen CDKALI1 asociovan

s diabetem 2. typu je také piitomen u lupénky (20, 81).

1.2.2.5 Metabolicky syndrom a koufeni

Koufteni tabdku je spojeno se zvySenym rizikem vyvoje metabolického syndromu. Mezi poctem
vykoufenych cigaret a rizikem MetS existuje pozitivni asociace. Bylo prokazéano, Ze riziko
vzniku MetS pretrvava aZ po dobu azZ 20 let po zanechani koufeni (82). V narodnim prizkumu
v USA bylo riziko vyvoje MetS Zen (odds ratio — OR 1,8) a muzii (OR 1,5), ktefi byli
soucasnymi kutdky zvySené ve srovnani s témi, ktefi nikdy nekoutili (83). Etiopatogeneze MetS
zahrnuje zvySenou adipozitu, inzulinovou rezistenci, leptinovou rezistenci, chronicky
systémovy zanét nizkého stupné, endotelidlni dysfunkci a dysfunkci autonomniho nervového
systému. Koufeni tabdku se poji se vSemi témito kaskadami, a proto by mohlo pfispét k rozvoji
metabolického syndromu prostiednictvim nékolika mechanismii. Koufeni souvisi se zvySenym
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obvodem pasu (a zvySenym abdomino-glutedlniho indexu — pomér pas-boky), se zvySenim
hladin triglyceridi (TAG) a snizenim HDL cholesterolu. Mezi abdomino-glutedlnim indexem
a poctem vykoufenych cigaret je pozitivni asociace. Také, mezi poctem vykoufenych cigaret
a vysokou hladinou TAG a nizkou hladinou HDL existuje souvislost. Koufeni je spojeno
s endotelidlni dysfunkci a hyperkoagula¢nim stavem. Zajimavé je, ze koufeni neni spojeno
se zvySenou prevalenci arteridlni hypertenze ve srovnani s nekutréky. Prestoze je krevni tlak
bezprosttedné¢ po koufeni zvySen, zdznamy potfizené po nékolikahodinové pauzy mezi

koufenim, jiz nepotvrzuji zvyseny krevni tlak ve srovnani s nekuraky (82).

1.2.2.5.1 Koureni a inzulinova rezistence

Zvysenad rezistence na inzulin mize byt podkladem pro metabolické a hemodynamickeé
abnormality, které pfispivaji ke vzniku MetS. Koufeni tabaku je spojeno se sniZenou
inzulinovou senzitivitou a rozvojem inzulinové rezistence. Koufeni zvysuje cirkulujici hladiny
hormonti, jakymi jsou Kkortizol, katecholaminy a somatotropni hormon, které¢ maji
antagonistické ucinky na inzulin. Vysoké obehové hladiny volnych mastnych kyselin vedou
k poklesu utilizace gluk6zy. Autonomni dysfunkce, manifestujici se tachykardii, je také spojena
s inzulinovou rezistenci. Navic bylo zjisténo, ze srde¢ni frekvence stoupa linearné se zvySenym

rizikem MetS (82).

1.2.2.5.2. Koureni a dyslipidemie

ZvySena aktivita sympatiku pti koufeni vede ke zvySeni hladin triglyceridi a snizeni HDL
cholesterolu. Koufeni zpiisobuje vyssi koncentrace kortizolu v plazmé nalacno, coz vede
ke vzestupu viscerdlni tukové tkané€. Zesileni abdomino-glutealniho indexu je zavislé na poctu
vykoufenych cigaret. Kufaci maji, v porovnani s nekutéky, tlustsi pas a mensi obvod hrudniku.
Obvod pasu uzce souvisi s distribuci visceralni tukové tkang. Distribuce viscerdlni tukové tkané
je ovlivnéna sérovymi koncentracemi kortizolu a pohlavnich hormont (nizkym estrogenem
a testosteronem). Nizké hladiny celkového a volného testosteronu byly spojeny s vyvojem
visceralni obezity a metabolického syndromu. Testosteron usnadiuje lipolyzu a inhibuje tvorbu

mastnych kyselin (82).
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1.2.2.5.3. Koureni a arteridlni hypertenze

Vysledky studii, hodnoticich vliv koufeni na vySku krevniho tlaku, nejsou konstantni.
Predpoklada se, ze bezprostiedné po kouieni jsou hodnoty krevniho tlaku vyssi. Nikotin totiz
pusobi jako adrenergni agonista, zprostiedkovavajici uvolnovani katecholaminti lokalné
a systémoveé. Dale podnécuje sekreci vazopresinu. Koufeni také vede ke zvySeni srdeCni
frekvence. Tachykardie je nezavislym rizikovym faktorem pro hypertenzi (82). Na druhé strané,
jind studie potvrzuje, Ze samotné koufeni ma jen maly vliv na zménu vysky krevniho tlaku.
Po rozdéleni sledované skupiny dle véku, BMI (Body Mass Index), uzivani alkoholu
a socialniho zabezpeceni, byly zjisténé vyznamné vyssi hodnoty systolick€ého krevniho tlaku

jen u starSich muzi, tézkych a stiedné tézkych kutrakt (84).

1.2.2.6. Slozky metabolického syndromu
1.2.2.6.1. Diabetes mellitus
1.2.2.6.1.1. Definice diabetes mellitus

Diabetes mellitus je souhrnny nazev pro skupinu nemoci, které¢ se vyznacuji zejména zvySenou
hladinou glykémie. PfiCinou vzniku je absolutni nebo relativni nedostatek inzulinu.
Zanormalnich okolnosti si organizmus udrzuje hladinu glykémie vrozmezi mezi

3,8 a 5,6 mmol/I (85).

1.2.2.6.1.2. Prevalence diabetes mellitus

Celosvétove se s cukrovkou 1€¢i 422 miliont lidi. Predpoklada se, ze do roku 2030 se stane
diabetes mellitus celosvétové sedmou nejcastéjsi pticinou umrti (86). Pocet evidovanych
pacientii s diabetes mellitus II. typu bylo v roce 2016 v Ceské republice 787 324. Nejedna se
o konecné ¢islo, protoZe asi jedna ¢tvrtina ze skute¢ného poctu diabetiki neni diagnostikovana.
V disledku komplikaci cukrovky roéné zemfe v CR 22 tisic pacientll. Poget nemocnych
s diabetem v Ceské populaci patii v Evropé k nejvys§im. Primérné naklady na lé¢bu diabetika
se ro¢né pohybuji kolem 26 tisic korun. Za celou CR se jedna o pfiblizné 20 miliard K¢,

coz predstavuje 10 % roc¢nich zdravotnich vydaja (85).
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1.2.2.6.1.3. Patofyziologie diabetes mellitus v souvislosti s lupénkou

Mezi vyznamné rizikové faktory incidence diabetu II. typu (T2DM) fadime kromé veku,
pohlavi a BMI také psoridzu. Nebezpeci rozvoje diabetu stoupd s nartstajicim postizenim
lupénkou (87). A naopak, T2DM pozitivné souvisi se zvySenym rizikem vzniku lupénky.
Existuje n€kolik hypotéz pro vysvétleni spolecné etiopatogenetické drahy pro psoridzu
a diabetes. Spole¢nymi rizikovymi faktory lupénky a diabetu jsou nadvaha a obezita, které
mohou spoustét jak lupénku, tak diabetes. Dale bylo zjisténo, Ze pacienti s T2DM trpi Castéji
uzkosti a depresemi ve srovnani s obecnou populaci. A lidé trpici depresi maji vétsi
pravdépodobnost vyvoje lupénky. Diabetici vykazuji vétsi riziko vzniku koZni infekce, ktera
by mohla slouzit jako spoustéci faktor lupénky. VSechny vyse uvedené rizikové faktory poji
systémovy zanét, ktery je provazen nadmeérnou sekreci prozanétlivych cytokinii jakymi jsou
TNF-a (ktery je klicovym pro angiogenezi), IL-1 a IL-6 (85). I niZsi stupent zdnétu dokaze
vyvolat inzulinovou rezistenci, proto se nékdy setkdvame s piipady, kdy pacienti i s mirnou
formou lupénky, trpi také diabetem. Navic koufeni, konzumace alkoholu, zvySené hladiny C-
reaktivniho proteinu, nezdravé stravovaci navyky a vyssi vyskyt arterialni hypertenze, coz jsou
komorbidity ¢asto pfitomné u psoriatikli, mohou vést také ke vzniku inzulinové rezistence (88).
Inzulinova rezistence je stav, pii némz normalni plazmatické hladiny inzulinu vyvolavaji nizsi
biologickou odpovéd’ bunék tukové tkané, svalti a jater. V tukové tkdni vede inzulinova
rezistence ke zvySené hydrolyze ulozenych triglyceridii, coz zplisobi zvyseni hladiny volnych
mastnych kyselin v krvi. ZvySené hladiny mastnych kyselin v krvi dale pfispivaji
k hyperglykémii, protoze podporuji tvorbu glukézy v jatrech. Disledkem inzulinové rezistence
ve svalovych butikach je snizeni vychytavani gluk6zy a ukladani glykogenu, zatimco v jatrech
je snizena syntéza a skladovani glykogenu a zahijend tvorba glukdzy, kterd je normalné
potladena. Zda se, Ze medidtory zanétu se mohou podilet na vyvoji inzulinové rezistence.
Cytokiny a adipokiny, véetné¢ TNF-a, IL-6, leptinu a adiponektinu, jsou dilezitymi regulatory
inzulinové senzitivity a zanétu. TNF-a plisobi na adipocyty a svalové buiiky. TNF-a oslabuje
inzulinovou signalizaci né€kolika zplsoby. Inhibuje aktivitu tyrosinkinazy inzulinového
receptoru, spousti receptory aktivované proliferatory peroxizomi, které podporuji epidermalni
proliferaci a moduluji adipogenezi a metabolismus glukozy a potlacuje sekreci adiponektinu
z adipocytl, ktery pisobi pii regulaci citlivosti na inzulin. Chronicky zénét u lupénky, mimo
jiné, vede ke zvySeni inzulinu podobnému ristového faktoru II (IGF-II). IGF-II podporuje
epidermalni proliferaci, aterosklerézu a je spojen s diabetem a hyperlipidemii. Imunocyty

a keratinocyty u lupénky produkuji angiogenni faktory, jako je VEG-F, které podporuji
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angiogenezi a aktivuji endotelové bunky. Sérova koncentrace VEG-F koreluje s klinickou
zavaznosti onemocnéni. VEG-F je také zvySen u hyperinzulinemie, ptitomné u MetS, kde jsou
primarnimi zdroji VEG-F adipocyty. Predpoklada se, ze hyperinzulinemické stavy, jakymi jsou
obezita a MetS, mohou podporovat vznik nebo exacerbaci psoridzy zvySenim hladin

cirkulujictho VEG-F (89).

1.2.2.6.2. Arterialni hypertenze
1.2.2.6.2.1. Definice arterialni hypertenze

Za arteridlni hypertenzi oznacujeme opakované zvySeni TK > 140/90mm Hg naméfené
minimalné pti 2 riiznych navstévach. Ve studii byla arteridlni hypertenze stanovena na zakladé
diagnostickych kritérii definovanych v ramci National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel (NCE/ATPIII) (71). To znamend, Ze za hypertenzi jsme povazovali
TK > 130/85 mmHg. Arteridlni hypertenze ptedstavuje ve vyspélych zemich zavazny zdravotni
problém. Hypertenze spolecné¢ s koufenim, diabetem, dyslipidemii a obezitou (zejména
abdominalni) piispiva k rozvoji infarktu myokardu, cévnich mozkovych ptihod, ischemické
choroby srdecni (ICHS) a dalSich projevli aterosklerézy a miize vést az k umrti pacienta

(90, 91).

1.2.2.6.2.2. Prevalence arterialni hypertenze

Prevalence hypertenze v CR se pohybuje u populace ve véku 25-64 let kolem 40 %. Vyskyt
hypertenze zietelné nartistd u lidi vysSiho véku (v dekadé od 55 do 64 let trpi hypertenzi

72 % muzi a 65 % zen), pricemz témét Y4 hypertonikli o své nemoci nevi (90).

1.2.2.6.2.3. Patofyziologie arterialni hypertenze v souvislosti s lupénkou

Pacienti s psoriazou maji vyssi prevalenci arterialni hypertenze v porovnani s obecnou populaci
(91, 92, 93, 94). Presny mechanizmus pojici lupénku a hypertenzi neni znam. I ptes sdileni
spole¢nych rizikovych faktorli, jakymi jsou obezita, koufeni a nedostatek fyzické aktivity,
vétSina studii potvrdila nezavislé sdruzeni lupénky a hypertenze. Pro vysvétleni této asociace
existuje n€kolik mechanismli. Pacienti s lupénkou maji alterovany renin-angiotenzinovy

systém, ktery ptispiva k nespravnému tizeni krevniho tlaku (91). U pacientl s lupénkou byla

43



zaznamenana zvySend aktivita reninu a angiotenzin konvertujictho enzymu a elevace
endotelinu-1, jehoz hladina koreluje se zavaznosti psoridzy. Endotelin-1 je silnym
vazokonstriktorem, ktery je exprimovan jak vaskuldrnim endotelem, tak keratinocyty. Mezi
dalsi faktory pojici psoridzou a hypertenzi patti zvySeny oxidacni stres, ktery mize zhorSit
vasodilata¢ni mechanizmy endotelu a elevace cytokint, jakymi jsou TNF-a a IL-17 u pacientti
s lupénkou (88, 91, 94). Vztah mezi psoriazou a hypertenzi mohou ovlivnit i I€ky podavané
u psoridzy a psoriatické artropatii a to cyklosporin a nesteroidni antiflogistika (NSAID). Toto
propojeni je vSak méné pravdépodobné, protoZe cyklosporin neni vyuzivan v dlouhodobé
terapii lupénky a na potvrzeni vztahu mezi uzivanim NSAID, hypertenzi a lupénkou chybi

literarni data (95).

1.2.2.6.3. Obezita a dyslipidemie
1.2.2.6.3.1. Definice obezity a dyslipidemie

Dyslipidemie je charakterizovana abnormalnim lipidovym profilem (96). Obezita je definovana
patologickym zmnozenim tukové tkédn€ v organizmu. Queteletiv hmotnostni index, zvany
Body Mass Index (BMI) je bézné pouzivanym nastrojem ke zhodnoceni obezity. Nadvaha je
definovana BMI v rozmezi 25 az 30. Od BMI 30,0 do 34,9 kg/m2 hovoiime o 1. stupni obezity,
dale BMI 35,0 az 39,9 kg/m2 oznacujeme jako 2. stupein obezity a BMI nad 40,0 kg/m2
hodnotime jako 3. stupeii obezity. BMI jedince je urCen z podilu télesné hmotnosti (kg)
a Ctverce télesné vysky (m2). VyznamnéjSim faktorem rizika MetS a kardiovaskularnich
onemocnéni, nez je hodnota BMI, je ptfitomnost visceralni (synonymem androidni ¢i centralni)
adipozity, kterou spolehlivé determinuje hodnota obvodu pasu nebo ureni abdomino-
glutealniho indexu (pomér pas-boky). Zeny s obvodem pasu nad 80 cm a muzi nad 94 cm jsou
mirné ohroZeni rozvojem MetS. Vyznamné riziko rozvoje MetS maji Zeny s obvodem pasu
nad 88 cm a muzi nad 102 cm. Obezita je povazovana za zakladni slozku metabolického

syndromu (97, 98).

1.2.2.6.3.2. Prevalence obezity a dyslipidemie

V Ceské republice je celkem 23 % dospélé populace s obezitou a 34 % osob s nadvahou. Tato
zjiSténi vyplyvaji z vyzkumu z let 2008—2009, ktery byl proveden na reprezentativnim vzorku

ceské populace (n = 2 058). Nemocnych s obezitou stoupd, zatimco pocet lidi s nadvahou
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se prakticky neméni. Nejrizikovej$im obdobim pro vzestup hmotnosti je mezi 50. a 59. rokem,
kdy byva i nejCastéji stanovena diagndza hypertenze a diabetu. Vice nez 3/4 (77 %) téch, kteti
v détstvi trpeli nadvahou a obezitou, jsou obézni i v dospélosti (99). Pro srovnani, ve Spojenych
statech se prevalence obezity vice nez zdvojnasobila, z 15 obéznich na 100 obyvatel v letech
1976—1980 na 34,9 obéznich v letech 2011-2012. Rostouci mira prevalence nadvahy a obezity
v USA dosahla epidemie. Obezita md mnoho komorbidit, véetné kardiovaskularnich
onemocnéni, mozkové mrtvice, diabetu II. typu, osteoartrézy a nékterych druhti rakoviny.
Vroce 2005, byly v USA ndklady spojené s obezitou dospélych a komplikacemi s ni
souvisejicich, ptiblizné 190 miliard dolart, coz piedstavuje 20,6 % roc¢nich vydaji na zdravotni

p&&i (100).

1.2.2.6.3.3. Obezita v souvislosti s arterialni hypertenzi

Nadvaha a obezita jsou rizikovymi faktory pro vznik hypertenze, dyslipidemii a diabetes
mellitus 2. typu. Framinghamska studie prokdzala, ze jak muzi, tak Zeny s nadvahou méli
zvyseny krevni tlak (101). Obezita a nadvaha potlacuji vylucovani sodiku ledvinami u osob
s chronickou hypertenzi. Obezita zvysSuje reabsorpci sodiku v ledvinach a naruSuje tim renalni
renin-angiotenzinovy a sympaticky nervovy systém. Chronicka obezita vede ke strukturalnim
zménam ledvin, nefrony se stavaji nefunkcnimi, co dale vede ke zvySenému arterialnimu tlaku.
Vlivem redukce vahy dochézi ke snizeni krevniho tlaku, coz je pravdépodobné disledkem
zlepSeni inzulinové senzitivity a snizené aktivity sympatického nervového systému (102).
Tukova tkan je hlavnim extrahepatdlnim zdrojem angiotensinogenu, proto mohou byt jeho
plazmatické koncentrace u obéznich jedincii vySs$i. Angiotensinogen se u¢inkem reninu $tépi
na angiotenzin I. Ten se déle S$tépi ucinkem angiotenzin konvertujictho enzymu na
angiotenzin II, ktery ma vyznamnou roli v regulaci krevniho tlaku. Angiotensin II stimuluje
pocit zizn€, podporuje retenci soli ledvinami, zpiisobuje vazokonstrikci, zvySuje uvoliovani
katecholaminl z nervového systému a nadledvin a stimuluje proliferaci T-bunék. Ukdzalo se
také, zZe angiotensin I zvySuje zanét a podporuje rozvoj aterosklerozy. Navic, exprese mRNA
angiotensinogenu je zvysena ve visceralnim tuku, coZ mize ¢astecné vysvétlit pozitivni vztah
mezi systémovou hypertenzi a obezitou. Angiotensin II vyluovany tukovou tkani pfispiva
k hypertenzi jednak hemodynamicky (vasokonstrikén€¢) a nehemodynamicky (stimulaci
exprese adheznich molekul, makrofigového chemoatraktantu a makrofagovych kolonii

stimulujiciho faktoru v endotelidlnich bunkach) (89).
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1.2.2.6.3.4. Patofyziologie obezity v souvislosti s lupénkou

Vyzkum lupénky v souvislosti s metabolismem lipidii zac¢al na pocatku 20. stoleti.
V etiopatogenezi psoridzy je abnormalni metabolizmus lipida dilezitym faktorem. U stiedné
zavazné az zévazné psoriazy byl pozorovan odlisny lipidovy profil ve srovnani se zdravymi
kontrolami. Pacienti s lupénkou maji vyssi hodnoty LDL, TAG a vyznamné snizené hladiny
HDL. Funkce a slozeni HDL jsou zménéné. HDL u lupénky ma prozanétlivé vlastnosti. HDL
ma vyznamn¢é snizenou kapacitu pro vychytavani cholesterolu z makrofagl, coz pfispiva
k akcelerované aterosklerdze u psoriatickych pacienti (103). Predpoklada se, ze strukturalni
a funk¢ni zmény v gastrointestinalnim traktu pacienta s lupénkou zptisobuji zvySenou absorpci
lipida ze stravy, co prispiva k hyperlipidemii (96). Souvislost mezi obezitou a lupénkou byla
poprvé popsana v roce 1995 Henselerem a Christopherem (104). Pacienti s lupénkou maji
vyznamné vyssi riziko obezity. Metaanalyza studii piipadii a kontrol a prufezovych studii
z roku 2012 ukazala, Ze pacienti s psoriazou maji o 50 % vyssi pravdépodobnost, ze budou
obézni ve srovnani s béznou populaci (105). NejCastéji uvadény mechanismus propojeni
lupénky a obezity je prostfednictvim systémového zanétu ptritomného u psoriazy, ktery vede
k nartistu hmotnosti a redistribuci tuku (98). Cytokiny, jakymi jsou TNF-a, INF-y, IL-1, IL-6,
IL-8 a IL-17, jednak udrzuji zanétlivy stav v psoriatickych loziskach a také jsou ptivodcem
obezity, inzulinové rezistence, dyslipidemie, endotelové dysfunkce a oxidativniho stresu (96).
Zjistilo se vsak, ze samotna adipozita (hlavné visceralni) je spojena s vyssim rizikem psoriazy,
byla dlouhou dobu povazovéna za pasivni misto uklddani energie ve formé triglyceridi. Nyni
je zndmo, Ze neslouzi pouze jako tepelnd izolace a zdsobarna energie, ale jedna se o metabolicky
dynamicky endokrinni organ, ktery syntetizuje fadu biologicky aktivnich latek, které reguluji
metabolickou homeostdzu a imunitni funkce. Tukova tkan se skldda z adipocytil a vysoce
vaskularizované a inervované pojivové tkané. Abdomindlni tukova tkdn také obsahuje
prekurzorové buiiky adipocytii, endotelidlni buiiky, fibroblasty, makrofagy, dendritické buiky
a T-lymfocyty. Je regulovana nékolika faktory, jako je inzulin, katecholaminy a autonomnim
nervovym systémem. Piiblizné¢ 90 % lipidi uloZenych v adipocytech jsou triacylglyceroly
(106). Makrofagy jsou klicovymi imunitnimi buiikami, které udrzuji zadnét v tukové tkani.
Aktivované makrofagy v tukové tkani stimuluji adipocyty k vylu¢ovani zanétlivych mediatord,
které vytvareji a udrzuji zanétlivy stav v obezité (105). Adipocyty, zejména visceralni tukové
tkané, pak vylucuji nesCetné mnozstvi adipokinii a prozanétlivych molekul jakymi jsou

TNF-a, IL-6, leptin, resistin, chemerin, vaskularni endotelidlni rtstovy faktor (VEG-F,
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Vascular Endothelial Growth Factor) a prokoagulacni faktory. Tyto spole¢né indukuji
chronicky zanétlivy stav a vedou k rozvoji systémové inzulinové rezistence, dysglykémii,

aterogenni dyslipidemii, vaskularni dysfunkci (107). Koexistence psoridzy a obezity

Mewvr

-----

nachazime zvysené hladiny leptinu, visfatinu a resistinu a snizené hladiny adiponektinu (98).
Tato dysregulace podporuje protromboticky stav a stimuluje uvolnéni TNF-a, CRP, IL-6,
fibrinogenu, inhibitoru aktivatoru plazminogenu a vaskuldrniho endotelidlniho rtstového
faktoru (VEG-F). Lupénka, prostfednictvim IL-17, také posiluje produkci VEG-F. Vaskularni
endotelidlni rastovy faktor, spole¢né s adipokiny, spoustéji zanét, angiogenezi a endotelidlni
dysfunkci (80). Souvislost mezi lupénkou a psoridzou mohou, kromé¢ imunologicky
zprosttedkovanych a genetickych mechanismtl, vysvétlovat také behaviordlni faktory. Pacienti
s lupénkou nevyhleddvaji fyzickou aktivitu pro stud z viditelného postizeni kiize lupénkou.
Kromé toho, 1écba antagonisty tumor nekrotizujiciho faktoru mize byt spojena s naristem
télesné hmotnosti (105). Jak v experimentech u mysi, tak i u lidi s psoridzou, zlepSuje redukce

vahy zavaznost onemocnéni (108).

1.3. Adipokiny

Adipokiny jsou signaliza¢ni molekuly, které reguluji fadu biologickych procest autokrinnim,
parakrinnim a endokrinnim pisobenim. Adipokiny fidi pfijem potravy, energeticky
metabolismus, inzulinovou senzitivitu, rast bunék, zanét, angiogenezi a reprodukci. Mezi cilové
organy adipokinii patfi mozek, jatra, kosterni svaly, srdce, pankreat, thymus, slezina
a lymfatické uzliny. Cytokiny, uvoliiované z tukové tkané€, maji lokalni i systémovy efekt,
ale od adipokinti se li$i. Mohou byt totiz secernovany nejen tukovou tkani, ale 1 stromalnimi
buitkami — preadipocyty, fibroblasty, makrofagy, dendritickymi buiikami a T-lymfocyty
a primarné¢ se cytokiny podileji na regulaci imunitnich pochodl. Obezita je propojena
s metabolickym syndromem diky zanétu probihajicim v tukové tkani (109). Predpokladanym
spoustéjicim faktorem zanétu je hypoxie, kterou trpi hypertrofické adipocyty. Hypoxie vede
k nekrotické nebo pyroptické smrti adipocytii a vede k uvolnéni signalti nebezpe¢i DAMP (30).
Nésleduje infiltrace tukové tkané makrofagy subsetu M1, co zplsobi nadprodukei
prozanétlivych adipokinti a cytokind, jakymi jsou leptin, resistin, adiponektin, TNF-a, IL-6
a CRP. Tyto adipokiny maji zasadni vliv pii zprostfedkovani fyziologickych procest,
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zahrnujicich zanétlivé reakce, energeticky metabolismus, inzulinovou senzitivitu a oxidacni
stres. Zda se, ze pravé adipokiny piedstavuji patofyziologické spojeni mezi zanétlivym

procesem ktize a metabolickymi zménami u pacientd s psoridzou (3, 110).

1.3.1. Leptin

Leptin je protein o 16 kilodaltont, byl objeven v roce 1994 (111) a jeho koncentrace v plazmé
souvisi s mnozstvim télesného tuku (112). Je produktem ob genu (gen pro obezitu) a tvori
ho prevazné adipocyty, v mensi mife také jiné tkané (zaludek, jatra, placenta, ovaria, varlata,
lymfaticka tkan, sval). Sekreci leptinu dominantné zajist'uji adipocyty subkutanni tukove tkané
nez adipocyty visceralniho tuku. Své ptusobeni uskuteciuje prosttednictvim ob receptort (113).
Leptinové receptory jsou transmembranoveé a strukturdlné podobné cytokinovym receptorim
. tfidy (které zahrnuji receptory erytropoetinu, rastového hormonu, prolaktinu, faktoru
stimulujiciho kolonie granulocytt, IL-2, IL-3, IL-4, IL-6 a IL-7) (111). Leptin reguluje piijem
avydej energie a ovliviiuje 1 jiné biologické funkce, jako napiiklad imunitni odpovéd’.
Elevované hladiny leptinu mohou zvysit proliferacni a antiapoptotické aktivity u fady bunck,
véetn¢ T-lymfocytt. Leptin stimuluje produkci prozanétlivych cytokini IL-6, IL-12 a TNF-a
v makrofazich (113). Psobenim na dendritické buniky podporuje preferenc¢ni vyzravani ThO
lymfocyti (T-pomocny lymfocyt 0) do subsetu Thl (30). Paradoxné€, leptin brani pied
nervovym poskozenim vyvolanym hyperglykémii. V piipad¢é hyperglykémie, leptin u neuronti
zvysuje hladinu pfirozenych antioxida¢nich enzymi a snizuje expresi zanétlivych faktorti a tim
inhibuje poskozeni bunék zplisobené oxida¢nim stresem (112). Jeho hladiny poukazuji
na mnozstvi ulozené energie (114). Zasadné se podili na fizeni télesné hmotnosti. Ma vliv
na hypotalamicka centra sytosti a zplusobuje sniZeni pfijmu potravy a soucasné stimuluje
energeticky vydej. Leptin potlacuje chut’ k jidlu inhibici G€inku neuropeptidu Y (peptidu, ktery
vyvolava pocit hladu) a stimulaci produkce alfa- melanotropinu, ktery sdm o sob¢ tlumi chut’
kjidlu (111). Pacienti s prokdzanou mutaci v genu pro leptin nebo leptinovy receptor
se fenotypicky manifestuji obezitou, dyslipidemii, inzulinovou rezistenci a hypogonadotropnim
hypogonadismem. Tento typ mutaci je velmi vzicné pfiCinou obezity u lidi a 1éci
se suplementaci leptinu. U naprosté vétSiny obéznich je ale hladina plazmatického leptinu
vnorm¢ nebo zvySena, u téchto subjektl miZeme piedpokladdat vznik rezistence k Uc€inku
leptinu, co je stav obdobny inzulinové rezistenci (115). Hladiny leptinu jsou zvySeny

pfinadmérném uvoliovani glukokortikoidii, pfi akutni infekci a pfi elevaci prozanétlivych
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cytokintl. Naopak ristovy hormon, hormony §titné zlazy, melatonin, thiazolidindiony, expozice

chladu, adrenergni stimulace, hladiny leptinu snizuji (106).

1.3.1.1. Vliv leptinu na metabolismus glukozy

Existuje tzv. centralné fizeny glukoregulacni systém, ktery je schopen snizit hladinu glukozy
vkrvi jak insulin-dependentni, tak inzulin-nezavislymi mechanizmy. Leptin pisobi
na centraln¢ fizeny glukoregulacni systém. Upravuje hladinu glukozy v krvi prostfednictvim
interakce se specifickymi receptory v hypotalamu, kde reguluje apetit a tim 1 moznost vzniku
obezity (116). Leptin zvySuje inzulinovou senzitivitu aktivaci adenosin monofosfatové
proteinkinazy. Vysledkem je sniZeni intraceluldrniho malonyl-Co, coZ vede ke zvysSené B-
oxidaci mastnych kyselin a k poklesu lipogeneze (89). Bylo zjisténo, ze hladina leptinu je nizsi
u diabetickych pacienti nez u zdravych lidi (112). AvSak u obéznich jedincti jsou ob&hové
hladiny leptinu vysoké, coz je disledkem leptinove rezistence a poddvani leptinu nema zadny

vliv na inzulinovou rezistenci (89).

1.3.1.2. Vliv leptinu na obezitu

Nezavisle na hodnoté¢ BMI je koncentrace leptinu vyssi u zen nez u muza. Za tento rozdil je
zodpovédna odlisna distribuce télesného tuku a jeho regulace pohlavnimi hormony. Produkce
leptinu je piimo Umérna velikosti adipocytii. Jak u obéznich, tak i u Stihlych jedinct je
uvoliovani leptinu podkozni tukovou tkani dva az tfikrat vyssi nez tukem omenta. Sekrece
leptinu také zavisi na nutri¢nim stavu a hormonalnich faktorech. Jeho hladina se po poziti stravy
zvysi az o 40 % a naopak, béhem hladovéni jsou jeho hodnoty nizké. Patofyziologie leptinu
v inzulinové rezistenci byla rozsahle studovana nejen na zvifecich modelech, ale také u lidi.
U mysi s deficienci leptinu se prokazala hyperfagie, obezita, hyperkortizolemie, neplodnost
a diabetes mellitus, které jsou po dodani leptinu reverzibilni. Vy3si hladiny leptinu u hlodavci
se poji s nizsi chuti k jidlu, zvySenym energetickym vydejem a s redukci hmotnosti. Opacny
jev byl pozorovan u lidi, kdy mezi procentudlnim zastoupenim télesného tuku a koncentraci
leptinu byla shleddna pozitivni korelace (110). Kromé toho, sniZeni télesné hmotnosti
0 7 % az 10 % je spojeno s vyznamnym poklesem sérovych hladin leptinu. Divodem je jiz vyse
zminéna leptinova rezistence, kterou nachazime u obéznich jedinct spole¢né s inzulinovou

rezistenci. Leptin reguluje plsobeni inzulinu (117). Dle nejnové€jSich poznatkil je leptin
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klicovym faktorem v aktivaci T-lymfocytti u obéznich subjekti. Leptin je zdsadnim hormonem
regulujicim hmotnost jedince a sérové hladiny leptinu pozitivné koreluji s MetS a jeho
jednotlivymi komponentami. Probihajici vyzkumy zacilené na prevenci obezity se zaméiuji
na moznost ovlivnéni leptinove rezistence. Mnoho z téchto novych slibnych studii se zabyva
obnovenim nebo senzibilizaci poSkozené funkce leptinoveho receptoru (LEPR) za pomoci
farmakologickych prostiedkd. V patogenezi imunitnich onemocnéni souvisejicich s obezitou,
jakymi jsou diabetes mellitus, arteridlni hypertenze, aterosklerdéza, maligni onemocnéni,
systémovy lupus erythematosus, revmatoidni artritida, Crohnova choroba, roztrouSena skler6za

a psoriaza se uplatiiuje hyperleptinemie spolecné s prozanétlivymi cytokiny (89, 118).

1.3.1.3. Leptin v souvislosti s patogenezi lupénky

Leptin upravuje zanétlivou odpovéd’ a imunitni systém. Reguluje produkci Thl lymfocyti
a proliferaci T-lymfocytl. Déti s nedostatkem leptinu jsou nachylné€jsi ke vzniku infekce, tento
stav se normalizuje po suplementaci leptinu. Typ Th2 imunitni odpovédi je dominantni u osob
s nedostatkem leptinu. Po podani leptinu se odpovéd presmykne na Thl. To znamena,
ze nedostatek leptinu ma protektivni efekt pfed autoimunitnimi nemocemi. Leptin zvySuje
sekreci zanétlivych medidtort a stimuluje fagocytozu makrofaglh a monocytii. Leptin zesiluje
uvoliovani kyslikovych radikal, zvySuje chemotaxi, cytotoxickou schopnost NK bunéck
a sekreci IL-2 (111). Leptinova rezistence podporuje tvorbu prozanétlivych mediatort, jakymi
jsou TNF-a a IL-8, které se uplatiiuji v patogenezi lupénky (114). A naopak, prozanétlivé
cytokiny, jakymi jsou TNF-a, IL-1 a IL-6, zvySuji genovou expresi a cirkulujici hladiny leptinu.
Jak psoridza, tak obezita/MetS jsou onemocnéni charakterizovand systémovym prozanétlivym
stavem se zvySenymi hladinami zanétlivych medidtord (jako TNF-a a IL-6). U pacientd

s lupénkou nachazime vyssi sérové hladiny leptinu v porovnani s kontrolami (3).

1.3.2. Adipionektin

Adiponektin byl objeven v roce 1995 v tukové tkani u mysi. U lidi byl adiponektin identifikovan
v tukové tkani o rok pozdéji a byl nazvan APM1. Zajimavosti je, Ze tento hormon byl nezavisle
na sob¢ objeven nékolika védeckymi skupinami a proto byl pojmenovan nékolika
alternativnimi nazvy — Acrp 30, AdipoQ, apM1, gelatin-binding protein 28. V soucasné dobé

je vSak nejrozsitengjsi ndzev adiponektin (119). Jednd se o protein o hmotnosti 30 kDa, kédovan
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genem AdipoQ. Adiponektin je adipokinem s nejvyssi cirkulujici koncentraci v plazmé.
Je produkovan a secernovan visceralni tukovou tkani a jeho molekula je podobnd kolagenu
(109). Struktura adiponektinu je blizka struktufe TNF-a, coz poukazuje na spole¢ny evolu¢ni
puvod adiponektinu a cytokini z rodiny TNF-a (119). Jeho hodnoty se pohybuji v rozmezi
3—-10 pg/ml, co je ptiblizné 40 krat vice nez u cirkulujiciho leptinu a tvoii 0,01 % z celkovych
proteind v plazmé. Krevni hladiny jsou obvykle vyss$i u Zen nez u muzi a negativné koreluji
s podilem tukové tkané v organismu, u obéznich nalézdme niz§i koncentrace nez u pacientti
s normalnimi hodnotami BMI (109) Adiponektin plsobi ve tkanich prostfednictvim dvou
receptort, AdipoR1 a AdipoR2: maji podobnou formu a funkci, ale ve tkanich jsou
diferencidln¢ exprimovany. Oba receptory jsou sloZeny ze sedmi transmembranovych domén,
podobné jako je tomu u receptoru sprazeného s G proteinem. AdipoR1 je lokalizovan pfedev§im
na vné€j$i membrané myocytl kostniho svalstva, zatimco AdipoR2 sidli na vnéj$i membrané
jaternich hepatocytl. Navazani ligandu s receptorem spousti intracelularni signaliza¢ni
kaskadu, dochazi k aktivaci AMPK (adenosinmonofosfat aktivované proteinové kinazy)
a receptori aktivovanych proliferatori peroxizomti o (PPARa). Spusténim téchto pochoda
nasledn¢ dojde k biogenezi mitochondrii a oxidaci mastnych kyselin. Stimulace
adiponektinovych receptorti aktivuje enzym ceramiddzu, ktery Stépi ceramidy na sfingosin
a mastné kyseliny a souCasné zvySuje koncentraci sfingosin-1-fosfatu. Vysoka hladina
ceramidli je pro bunky skodlivé, indukuje jejich apoptéozu a blokuje jejich rast. Hormon
adiponektin je unikatni pro svoji pozitivni korelaci s nizkou hmotnosti a jeho propojeni
s inzulinovou senzitivitou a lipoproteinem s vysokou hustotou (HDL). Jeho hladiny a receptory
jsou snizeny u jedinct, ktefi jsou bud’ obézni nebo normosteniCti, ale s prediabetem.
Koncentrace adiponektinu jsou sniZzovany také pusobenim glukokortikoidii, B-adrenergnich
agonistl a TNF-a (109). Adiponektin indukuje v monocytech a makrofdzich protizanétlivou
odpovéd’ uvoliiovanim cytokinu IL-10 a inhibuje hladinu IL-6. Adiponektin tlumi produkci
TNF-a a naopak, TNF-a brani tvorbé adiponektinu, to znamena, ze se vzajemné antagonizuji.
Adiponektin rovnéZ inhibuje biologickou aktivitu TNF-o. Adiponektin redukuje expresi
adheznich molekul (ICAM-1 a adheznich molekul vaskularnich bunék 1) v endotelovych
bunkach, ¢imZ vykazuje protichtidny ti¢inek s TNF-a. Plazmatické hladiny adiponektinu jsou
snizené u obezity, inzulinové rezistence a diabetu 2. typu. Nizké hladiny adiponektinu jsou
nezavislym prediktorem zvysSeného rizika diabetu a hypoadiponektinemie je uzce spojena

s metabolickym syndromem (89).
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1.3.2.1. Vliv adiponektinu na metabolismus glukozy

Adiponektin je spojen s mnohymi metabolickymi procesy, vetné lipidové a glukdzové
homeostazy, z ¢eho lze odvodit, Ze zastava dulezitou funkci v patogenezi inzulinové rezistence
a cukrovky. Adiponektin ma srovnatelné u¢inky s aktivni fyzickou zatézi, prostiednictvim
stimulace AMPK zvySuje vychytavani glukdzy a inhibuje jeji tvorbu v hepatocytech, dale
redukuje expresi klicovych glukoneogennich enzymu. Posiluje inzulinovou senzitivitu cestou
zvysené fosforylace v inzulinové signalni kaskade. Zvysuje B-oxidaci mastnych kyselin, ¢imz
snizuje akumulaci triglycerida ve svalech a v jatrech. Studie, provedené na mysich modelech,
demonstruji inverzni vztah mezi koncentraci adiponektinu a lacnou glykémii. Injekéni aplikace
purifikovaného adiponektinu jak u obéznich mysi, tak u neobéznich diabetickych mysi, snizi
cirkulujici hladiny gluk6zy nalaéno o ptiblizné 30 % a je spojena s poklesem jaterni syntézy
inzulinovou senzitivitou. Déle bylo zjisténo, ze po infuzi adiponektinu klesne produkce glukozy
vjatrech o 65 %. Predpokladd se, ze je to v duasledku sniZzeni kliCcovych enzymu
v glukoneogenezi, a to glukoza-6-fosfatdzy a fosfoenolpyruvat karboxykinazy (PEPCK).
Negativni korelace mezi plazmatickymi hladinami adiponektinu a endogenni tvorbou glukozy
byla pozorovana, stejn¢ tak u hlodavct, jako u lidi. Adiponektin méni metabolismus glukozy
a inzulinovou senzitivitu prostiednictvim fosforylace a aktivace AMPK jak v jaternim,
tak v kosternim svalu. Tato reakce zacCina aktivaci adiponektinového receptoru, co nasledné
spousti fadu fosforylacnich procest, které dale vedou ke zvySené absorpci glukdzy myocyty
kosternich svali nebo ke snizené tvorbé glukozy hepatocyty. Aktivovana AMPK fosforyluje
acetyl-CoA-karboxylazu (ACC), coz nasledné indukuje oxidaci mastnych kyselin. U mysi
na vysokotuéné dieté, s nedostatkem adiponektinu, se rychle rozviji intolerance glukdzy
a dochézi u nich k inhibici odpovédi na agonistu PPARY, ktery je vyznamnym stimulatorem
aktivity AMPK (109). Jina studie poukazuje na spojeni adiponektinu s inzulinovou signalizacni
dréhou. Pokud vyradime funkci adiponektinu, pozorujeme zhorSenou fosforylaci substratl
inzulinového receptoru 1 a proteinkinazy B. Toto poskozeni alteruje inzulinovou odpovéd’,
coZ ma za nasledek sniZeni absorpce glukdzy a rezistenci k jaternimu inzulinu (120). Zapojeni
adiponektinu v inzulinové signaliza¢ni draze podporuje 1 fakt, Ze hladiny plazmatického
adiponektinu nala¢no pozitivné koreluji s fosforylaci inzulinovych tyrosinkindsovych

receptord, které jsou v této kaskade klicové (121).
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1.3.2.2. Vliv adiponektinu na obezitu

Visceralni adipozita, vysoce rizikovy faktor pro metabolické nemoci, je spojena s nizkymi
hladinami adiponektinu. Nedostatek adiponektinu spolecné s visceralni adipozitou zhorsuje,
podporuje a udrzuje chronicky zanét. Neni vSak jasné, jestli visceralni adipozita je pti¢inou
nebo nasledkem zéanétlivého stavu. Doposud neni zndmo, jestli prozanétlivé faktory tlumi
uvolnovani adiponektinu nebo snizené hladiny adiponektinu aktivuji zvySené uvoliovani
zanétlivych cytokint. Jisté je, ze nizka koncentrace adiponektinu je spojena se zvySenim
zanétlivych markera v cirkulaci, jakymi jsou TNF-a, CRP, IL-6 a s elevaci reaktivnich forem
kysliku (122). Souhrnem, adiponektin je molekula secernovéna adipocyty, ktera vykazuje
protektivni efekt pfed nemocemi souvisejicimi s obezitou, mezi které patfi diabetes
mellitus 2. typu. Je v inverznim spojeni s inzulinovou rezistenci, viscerdlni adipozitou
a zanétlivymi markery. Koncentrace adiponektinu je vyznamnym ukazatelem glukozové

tolerance a metabolické homeostazy (109, 117).

1.3.2.3. Adiponektin v souvislosti s patogenezi lupénky

Inhibici adiponektinu dochazi ke zvysené produkci TNF-a z makrofagli nebo z adipocytt. Bylo
prokazano, ze preparaty anti-TNF-o zvySuji hladiny adiponektinu u pacientti s lupénkou,
coz potvrzuje zapojeni adiponektinu do patogeneze psoriazy (81). Experiment na mysSich
modelech s deficitem adiponektinu, prokézal nadmérnou expresi TNF-a a cytokini spojenych
s Th-17, konkrétné¢ IL-17 a IL-22. Krom¢ toho, adiponektin piimo potlacuje produkci IL-17
z T-lymfocytti. Vzhledem k tomu, Ze IL-17 hraje ustiedni roli v patogenezi psoriazy,
lze usoudit, Ze nedostatek adiponektinu zplsobuje psoriaziformni zanét (123). Hladina

adiponektinu je u lupénky snizena (81).

1.3.3. Rezistin

Rezistin, protein s vysokym zastoupenim cysteinu, byl objeven v roce 2001. Pojmenovan byl
na zdklad¢ rozvoje inzulinové rezistence u mysi, kterym byl rezistin aplikovan. U mysi je
produkovdn a uvoliovan adipocyty. Hladiny rezistinu v cirkulaci stoupaji se zvySujici
se obezitou v obou piipadech, jak u geneticky obéznich mysi, tak u modelu mysi s dietou
indukovanou obezitou. Obezita vede ke snizeni mRNA pro rezistin. U lidi je koédovan

RETN genem, ktery je umistén na chromozému 19p13.3.6. Tak, jako u mysi, i u lidi probiha
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produkce a exprese v tukové tkani, ale nejen na trovni adipocytt, ale dominantné je secernovan
z monocytl, makrofagh a epitelidlnich bunék (109). Exprese genu pro rezistin v téchto
imunokompetentnich buiikéch je regulovana zejména prozanétlivymi cytokiny IL-6 a TNF-a.

Tyto cytokiny se ucastni i v patogenezi psoriazy (124).

1.3.3.1. Vliv rezistinu na metabolismus glukozy

Rezistinu se pfipisuje hypoglykemizujici a inzulin-senzitivni Gc€inek. Reguluje citlivost
na inzulin a metabolismus glukdzy, je prostfednikem mezi cukrovkou a obezitou (125, 126).
Jeho tuloha u pacientli s diabetem typu 2 neni dosud uspokojivé objasnéna. Nékteré studie
uvadéji zvySené hladiny rezistinu u pacientt s diabetem 2. typu (127, 128, 129, 130), zatimco
jiné studie nezjistily Zadné rozdily v hladinach rezistinu (131, 132). Dalsi studie vyzkoumala,
ze cirkulujici rezistin je zvySen pii obezité, ale nema vliv na stupen inzulinové rezistence (133).
Role rezistinu v patogenezi diabetu ziistava kontroverzni. Je mozné, Ze produkce rezistinu je
zvysena sekundarné pii obezitou indukovaném prozanétlivém stavu organizmu (115). U mysi
jsou znamy receptory s vazebni afinitou pro rezistin. Diky t€émto receptorim rezistin reguluje
adipogenezi a homeostazu glukozy. U lidi, receptory specifické pro rezistin, nebyly nalezeny.
Predpoklada se, ze se rezistin vaze na toll-like receptory 4 (TLR 4). To znamend, Ze nejen
prostiednictvim monocyttl, ale 1 diky TLR 4 hraje rezistin vyznamnou roli v prozanétlivém
stavu. Elevované hladiny rezistinu inhibuji inzulinovou signalni drahu. Tento fakt je zpisoben
aktivaci supresoru cytokinové signalizace 3, co vede k degradaci substratu inzulinového

receptoru 1/2 a k indukci inzulinové rezistence (134).

1.3.3.2. Vliv rezistinu na obezitu

Rezistin je jiz od svého objevu spéjen s inzulinovou rezistenci, s obezitou a diabetem 2. typu.
Sérové koncentrace rezistinu jsou u obéznich mysi vys$si a ovliviiuji G€inek inzulinu (130).
Ackoli rezistin ziejmée souvisi s obezitou, s inzulinovou rezistenci a s diabetem u mysi, u lidi je
jeho role spornéjsi. Doposud neni zcela jasné, zda obezita zvySuje nebo snizuje produkci
rezistinu u lidi. Na rozdil od mys$i, neni lidsky rezistin dominantné produkovan adipocyty,
ale makrofagy a monocyty (135). Nekteré studie shledaly souvislost mezi sérovymi hladinami
rezistinu a indexem télesné hmotnosti (BMI) u lidskych subjektt (127, 136, 137). Dalsi studie

prokéazala negativni korelaci mezi rezistinem a LDL aterogennim cholesterolem a pozitivni
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korelaci mezi rezistinem a HDL cholesterolem (138). Zatimco jiné studie dokladuji,
ze cirkulujici hladiny rezistinu nejsou spojeny s obezitou nebo rezistenci na inzulin u lidi (132,
135, 139, 140, 141). Dalsi studie prokazala signifikantné zvySené hladiny rezistinu u obesity
(134).

1.3.3.3. Rezistin v souvislosti s patogenezi lupénky

U lidi je rezistin produkovan dominantné¢ monocyty a makrofagy obsazenymi v tukové tkani
ajeho exprese je stimulovana prozanétlivymi cytokiny jakymi jsou TNF-a, IL-1fB, IL-6
a lipopolysacharidy, které tvofi zevni ¢ast bunécné stény gramnegativnich bakterii a jsou
soucasti endotoxinli. Naopak, rezistin je schopny aktivovat produkci TNF-a a IL-12 B-
lymfocyty, coz znaci, Ze rezistin je soucasti patogenetického cyklu, kdy jeho sekrece podporuje
tvorbu zanétlivych cytokini. V patofyziologii lupénky se uplatiiuje indukce produkce IL-8
a TNF-a v monocytech periferni krve resistinem (142). Pravé diky TNF-a zprostfedkovanému
zénétu existuje mezi lupénkou a rezistinem uzka spojitost. TNF-a stimuluje proliferaci
keratinocytli a migraci T-lymfocytl do klize. Rezistin navic mize byt pfi¢inou nedostatku T-
regulacnich lymfocytii (T-reg) u psoridzy, protoze inhibuje jejich infiltraci do koznich Iézi
(124). T-regulac¢ni lymfocyty tlumi autoimunitni odpovéd tim, ze indukuji a udrzuji
imunologickou toleranci (143). Souhrnem, rezistin hraje kliCcovou roli ve vyvoji psoriazy
jednak prostfednictvim zanétlivych faktort, jakym je TNF-a a snizenou funkci populace T-
regulacnich lymfocytli. Spojitost mezi lupénkou a hladinami rezistinu diky TNF-a dokladuje
1 fakt, ze hladiny rezistinu koreluji s vyskou PASI (144). Hodnoty rezistinu jsou u lupénky
zvySeny (3, 142).

1.4. C-reaktivni protein (CRP)

CRP byl poprvé popsan Tilletem a Francisem v roce 1930. Patii do rodiny proteinii zvanych
pentraxiny. Tyto proteiny cirkuluji v plazmé a slouzi jako solubilni receptory
(pattern-recognition-receptors, PRR) rozpoznavajici specifické molekularni struktury
napadajicich patogenli a poskozenych bunék — PAMP (145). CRP je soucasti vrozené¢ho
imunitniho systému. Je schopny aktivovat komplementovy systém a mtiZe se vdzat na fagocyty.
DokaZe iniciovat cilenou sekreci bun¢k interakci s humordlnim i bunéénym efektorovym

systémem zanétu. Mezi jeho dalsi funkce patii indukce cytokint a tkafilového faktoru monocytii
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(146). U nékterych imunopatologickych stavii predstavuje CRP diagnosticky i prognosticky
nastroj. Hodnota CRP je nezavislym prediktorem zvyseného rizika ischemické choroby srde¢ni,
myokardialniho infarktu, ndhlé srde¢ni smrti, cévni mozkové piihody, arterialni hypertenze
a ischemické choroby dolnich koncetin. Hodnoty CRP také pozitivné korelu;ji
s kardiovaskularnim rizikem, se stupném endotelidlni dysfunkce a s nedostate¢nou syntézou

oxidu dusnatého (NO) (145).

1.4.1. CRP v souvislosti s metabolismem glukdozy

Diabetes II. typu je multifaktoridlni onemocnéni charakterizované poruchou metabolismu
sacharidd, lipidi a bilkovin, které je zpiisoben¢ inzulinovou rezistenci a relativné nedostate¢nou
sekreci inzulinu beta-bunikami pankreatu. Inzulinova rezistence je tizce spojena s abdomindlni
obezitou. ZmnoZeni viscerdlni tukové tkan€ méni funkci adipocytit a makrofagt, které indukuji
subklinicky zanétlivy stav. Takto dysfunk¢ni tukova tkan produkuje velké mnozstvi volnych
mastnych kyselin a navic je schopna vylu¢ovat prozanétlivé cytokiny, jakymi jsou IL-6 a TNF-
a. IL-6 reguluje expresi CRP v hepatocytech na transkripni Grovni. Aktivace toll-like
receptoru-4 adipocytli volnymi mastnymi kyselinami dale zvySuje produkci prozanétlivych
cytokin a také ovliviiuje intracelularni signaliza¢ni kaskadu inzulinu a indukuje inzulinovou
rezistenci. Inzulinova rezistence je tedy pfimym diisledkem dysfunkce a zanétu tukové tkané
a souvisi se zvySenym rizikem diabetu 2. typu a aterosklerdzy. Zanét, vyvolany obezitou,
podporuje vznik jak kardiovaskularnich onemocnéni, tak diabetu 2. typu. Plazmaticky
C-reaktivni protein je protein akutni faze, produkovany hlavné hepatocyty. Jeho tvorba je
indukovéna cytokiny, jakymi jsou IL-1, IL-6 a TNF-a (147, 148). Adipocyty jsou také schopny
vylu€ovat CRP. Diabetici maji vy$si koncentraci CRP v porovnani s nediabetiky a hladina CRP
souvisi se zvySenym rizikem diabetu 2. typu. Bylo dokonce zji§téno, Ze pacienti s diabetem
s hodnotami CRP vy$§imi neZ 3 mg/l maji o 51 % vyssi riziko mortality a o 44 % vyssi riziko
umrti z kardiovaskularnich pfi¢in neZ diabetici podobného v€ku a pohlavi, nezavisle

na ostatnich rizikovych faktorech (149).

1.4.2. CRP v souvislosti s obezitou

Obezita je systémovym subklinickym zanétlivym stavem a CRP koreluje se stupném obezity.

Hladiny CRP jsou siln¢ asociovany s obezitou. Akumulace volnych mastnych kyselin
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pti obezité aktivuje serin/threonin kinazy, jako je IkB kindza a c-JunN-terminélni kinaza. Tato
aktivace podporuje sekreci cytokind, jako je IL-6 (150). Dale, jak jiz bylo zminéno vyse,
je u obezity hypertroficka visceralni tukova tkéan infiltrovana proaterogennimi makrofagy
fenotypu M1 a T-lymfocyty, které také produkuji zanétlivé cytokiny (vcetné IL-6 a TNF-a)
a adipokiny. Syntéza CRP je v jatrech regulovana IL-6 a samotna tukova tkan je schopna
produkce CRP. Hladina CRP tzce souvisi se zanétem tukové tkan¢ (151, 152). U pacientli
s obezitou a vysokym kardiovaskularnim rizikem predikuje zvySend sérova hodnota CRP
rozvoj diabetes mellitus 2. typu (145). CRP patii mezi nejdalezitéjsi ukazatele zanétu a kromé

sveé pozitivni korelace se stupném obezity je aktivovan koufenim (7).

1.4.3. CRP v souvislosti s lupénkou

U pacientii s psoriazou jsou jak keratinocyty, tak imunitni buiiky infiltrujici kozni Iéze, bohatym
zdrojem cytokinll. Mezi tyto biologicky aktivni slouceniny patii 1 pentraxiny. CRP patfi
do rodiny pentraxini (153). Hladiny CRP jsou u psoriatickych pacienti se stiednim
az zavaznym postizenim zvySené (154). CRP je nezavislym rizikovym faktorem
pro kardiovaskularni onemocnéni a je soucasti framinghamského skorovaciho systému, ktery
urcuje miru nebezpeci vzniku korondrni piihody. Pacienti s psoridzou trpi vysokym vyskytem
onemocnéni koronarnich tepen. Vysoké hladiny CRP mohou byt u pacientii s lupénkou jednak
dasledkem subklinického zanétu, ale i diisledkem dysfunkce endotelu, ktera vede ke zvySenému
riziku subklinické aterosklerozy (154, 155, 156). Bylo prokdzéno, ze hladiny CRP jsou
v piipadé aterosklerotickych arterii desetkrat vyssi nez u normalnich tepen. CRP je sice
pfevazné syntetizovan v hepatocytech v jatrech, ale 1 myocyty hladkého svalu a makrofagy
v aterosklerotickych 1ézich, endotelové bunky lidské aorty (HAEC), ledviny, neurony
a alveolarni makrofidgy jsou schopny produkce CRP. Tvorba a sekrece CRP bunkami
v ateromovych platech vede k lokaln€ vy$Sim koncentracim CRP, které by mohly ptispivat
k prozanétlivym proaterogennim Uc¢inkiim (156). Zvysené hladiny CRP u pacientl s lupénkou
mohou byt také dusledkem silné asociace lupénky a obezity. V tukové tkani byla nalezena
mRNA pro expresi CRP. Visceralni tukova tkan je zdrojem adipokinti, které také plisobi
na vySku hladiny CRP. Adiponektin vyznamné snizuje hladinu CRP, zatimco leptin diky IL-1
aIL-6 zvySuje syntézu CRP v endotelovych buikéach. Adiponektin je u lupénky sniZen
a adipokin leptin naopak zvySen (156, 157).
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1.5. Fosfolipaza A2 asociovana s lipoproteiny (Lp-PLA?2)

Lp-PLA2 je enzym znamy rovnéz pod nazvem acetylhydroldza desti¢kového aktivacniho
faktoru (PAF-AH). Jedna se o fosfolipazu nezédvislou na kalciu o molekulové hmotnosti
45 000 g/mol (45 kDa), do cirkulace je secernovana v aktivni formé. Lp-PLA2 je jednim
ze skupiny intracelularnich a sekre¢nich fosfolipidovych enzymu. Je navazdna cca z 80 %
na lipoproteinové ¢astice s nizkou hustotou (LDL), cca z20 % na lipoproteinové castice
s vysokou hustotou (HDL), v mal¢ mite na lipoprotein (a) (Lp(a)) a ostatni lipoproteiny (158).
Hydrolyzuje oxidované fosfolipidy v poloze sn-2. V pfipadé Stépeni oxidovaného
LDL cholesterolu ma tato reakce za nasledek vznik lyzofosfatidylcholinu a volnych mastnych
kyselin, které jsou proaterogenni. V aterogennim procesu odpovidaji tyto dvé latky
za chemoatrakci a aktivaci monocytll v cévni st€né. Lp-PLA2 je exprimovana cirkulujicimi
monocyty, tkanovymi makrofagy a makrofagy aterosklerotické¢ho platu, v mensi mife také
zirnymi buiitkami a T-lymfocyty pfitomnymi v aterosklerotickych placich (156). VétSina
Lp- PLA2 je in-vivo tvofena v subendotelialnim monocyto-makrofagovém systému a pé¢novych
bunikach. Vyssi koncentrace Lp-PLA2 je pfitomna v nestabilnich ateromatdznich platech
s tenkou fibrézni Cepickou a velkym tukovym jadrem (159). Snizeni plazmatickych hladin
LDL cholesterolu pozitivné koreluje s plazmatickou aktivitou Lp-PLA2 (160). Zvysené hladiny
Lp-PLA2 poukazuji na zvySené riziko postizeni koronarnich arterii a ischemické cévni
mozkové piithody a umrti v diasledku kardiovaskularniho onemocnéni. Vysledky
32 prospektivnich studii se 79 036 Tucastniky potvrzuji nepfiznivy ucinek Lp-PLA2
na kardiovaskularni systém (161). Vysoké sérové hladiny Lp-PLA2 zvySuji riziko mozkové

piihody dvojnasobné (162).

1.5.1. Lp-PLAZ2 v souvislosti s metabolismem glukézy

Lp-PLA2 hydrolyzuje oxidované fosfolipidy. Tento proces podporuje zanétlivou aktivitu, ktera
by mohla indukovat inzulinovou rezistenci a tim zvysit riziko vzniku diabetu 2. typu. Dalsi
spojitost mezi Lp-PLA2 a diabetem by mohla byt v chronickém zanétu tukové tkané, ktery je
pfedchiidcem inzulinové rezistence. Monocyty/makrofagy, které infiltruji adipocyty, mohou
lokaln¢ ve zvySené mife produkovat Lp-PLA2. Za pomoci Lp-PLA2 vznikaji oxidované
produkty, které podporuji inzulinovou rezistenci. V plazmé je nosi¢em Lp-PLA2 také
HDL a na rozdil od LDL-vazaného Lp-PLA2 se ptedpoklada, Ze ma prospésné (protizanétlivé)
ucinky, které by potencialné mohly chranit pied diabetem. Aktivita HDL-vazaného Lp-PLA2
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negativné koreluje se stupném inzulinové rezistence. U pacientli s diabetem tak pievazuje
LDL-vézand Lp-PLA2, kterd ma prozanétlivy efekt. Zajimavosti vSak je, ze mezi hladinami
CRP, jakozto markerem zanétu a Lp-PLA2 byla nalezena jen slaba asociace (163). Studie
ukazuji, ze jedinci s diabetem maji zvysené mnozstvi/aktivitu Lp-PLA2 v porovnani s jedinci
bez diabetu (164, 165). Vyssi aktivita Lp-PLA2 je spojena s rizikem vzniku diabetu 2. typu

nezavisle na ostatnich faktorech, které se ti¢astni v patogenezi diabetu, véetné zanétu (163).

1.5.2. Lp-PLAZ2 v souvislosti s obezitou

U pacientt s hypercholesterolémii, diabetem a metabolickym syndromem byla zjisténa zvySena
aktivita Lp-PLA2. Pacienty s metabolickym syndromem charakterizuje zvySena celkova
plasmaticka aktivita Lp-PLA2, zatimco enzymova aktivita HDL-vazané Lp-PLA2 je vyznamné
snizena v porovnani se subjekty bez metabolického syndromu (MetS). Pro MetS jsou piiznacné
vysoké sérové hladiny TAG, nizké hladiny HDL cholesterolu, zvySen¢ hladiny
apolipoproteinu B a malych denznich LDL castic. Pravé na tyto denzni LDL castice je
dominantng distribuovana LDL-vazana Lp-PLA2. To by mohlo byt jednim z divodii zvySené
aktivity Lp-PLA2 u obéznich jedinci. Denzni LDL castice zaroven ptedstavuji nejvice
aterogenni slozku LDL a jsou rizikovym faktorem ischemické choroby srde¢ni, nezavisle na
sérovych hladinach LDL. Dale, samotna elevace TAG u MetS, je dalSim z faktort zvySené

aktivity Lp-PLA2 (166).

1.5.3. Lp-PLA2 v souvislosti s lupénkou

Zanét u lupénky zplisobuje zmény v rozlozeni plasmatickych lipidi a lipoproteinti. Vede
k elevaci TAG, LDL (dochazi také ke zvySeni denznich LDL ¢astic) a k signifikantnimu sniZeni
HDL cholesterolu (103, 167). Protoze je LDL-v4zana Lp-PLA2 distribuovana hlavné na denzni
LDL c¢astice a pii zanétlivém stavu dochézi k jejich vzestupu, lze predpokladat, Ze u lupénky
bude mnoZstvi/aktivita Lp-PLA2 také zvétSena. Psoridza se poji se zvySenym rizikem
aterosklerdzy, ischemické choroby srde¢ni a mozkové mrtvice. Pravé pro tyto komplikace mayji
pacienti s psoridzou v primeéru o 5 let kratsi délku Zivota. Lp-PLA2 je prediktorem zvySeného
rizika postizeni korondrnich arterii a ischemické cévni mozkové piihody, proto by mohla byt
plasmatickd hladina Lp-PLA2 u lupénky zvySena (156). Izaki a kol. u pacientdi s psoridzou
zkoumali hladiny faktoru aktivujiciho desticky (PAF), stejn€ jako aktivitu Lp-PLA2. Hladina
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PAF byla u pacientti s lupénkou zvySena v porovnani se zdravou skupinou jedincti, u Lp-PLA2
nebyly pozorovany zadné rozdily (168). Holzer a kol. ve svych dvou studiich popisuji zvySenou

aktivitu Lp-PLA2 u pacientl s lupénkou (103, 169).
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2. Cile disertacni prace

Predkladana prace zkouma roli C-reaktivniho proteinu (CRP), fosfolipazy A2 asociované
s lipoproteiny (Lp-PLA2), adiponektinu, resistinu a leptinu v patogenezi lupénky s dliirazem
na ulohu poskozujiciho zanétu a metabolického syndromu se zietelem na kutackou anamnézu
u pacienti a u kontrol. Dale byla zhodnocena pfitomnost metabolického syndromu a jeho

jednotlivych slozek u pacientti a kontrol s ohledem na pfitomnost koufeni.

Hlavni cile prace:

1. zjistit pfitomnost metabolického syndromu u pacienti s psoridzou a vysledek porovnat

s kontrolni skupinou zdravych darcti krve
2. zhodnotit vliv koufeni na pfitomnost metabolického syndromu u danych skupin

3. sledovat vybrané zanétlivé parametry, které se mohou podilet na patogenezi lupénky

u pacientt a porovnat naméiené vysledky s kontrolni skupinou zdravych darct krve
4. zhodnotit vliv koufeni a metabolického syndromu na zméfené hladiny zanétlivych parametrti

5. na zakladé¢ vysledkii podpofit teorii, ze lupénka samotnad je charakteristicka aktivitou
poskozujictho zanétu a bez ohledu na pfitomnost metabolického syndromu a kufacké

anamnézy, nachazime u nemocnych zmény hladin zkoumanych parametrii
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3. Metody a soubor nemocnych

3.1. Soubor nemocnych

Do vyzkumu bylo zafazeno 74 pacientt s psoriazou (PP) a 65 zdravych darca krve (kontrolni
skupina, KS). Skupinu PP tvofilo 33 Zen a 41 muzi (s prumérnym vékem 50,6 let; vékovym
rozmezim 18-80 let; 30 kutdkd a 44 nekurdki). PP byli hospitalizovani na Klinice nemoci
koZnich a pohlavnich ve Fakultni nemocnici Hradec Kralové v letech 2012-2014, odbéry vSech
vzorkl byly provedeny pfed zahajenim 1écby (v ramci vstupniho vySetteni), rdno (nala¢no).
PP s 1éCbou antidiabetiky, antihypertenzivy a hypolipidemiky nebyli do studie zatazeni.
Pacienti s psoriatickou artritidou byli ze studie vyfazeni. KS se sklddala z 32 Zen a 33 muzi
(s primérnym vékem 51,6 let; vékovym rozmezim 20-65 let; 20 kufdki a 45 nekufakl). KS
tvoftili zdravi déarci krve (Transfuzni oddéleni, Fakultni nemocnici Hradec Kralové). Do KS byli
zatazeni darci krve v letech 2012-2014, bez medikament6zni 1é¢by inzulinové rezistence,
cukrovky a kardiovaskularnich nemoci. Do KS nebyli zatazeni darci krve s infekénim nebo

jinym zanétlivym onemocnénim.

3.2. Odbér vzorku

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

(HDL).

3.3. Definice metabolického syndromu

Metabolicky syndrom byl stanoven na zdklad¢ diagnostickych kritérii definovanych v ramci
National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel (NCE/ATPIII) (71).
To znamend, ze musela byt splnéna tfi nebo vice z nésledujicich péti diagnostickych kritérii:
obvod pasu > 102 cm u muzt, > 88 cm u zen, TAG > 1,7 mmol/l, HDL < 1 mmol/l u muza,
< 1,3 mmol/l u Zen, krevni tlak (TK) > 130/85 mmHg (ptekroceni v kterékoli z hodnot; jako

jedno kritérium bylo pocitano piekroceni obou hodnot), glykemie nala¢no > 5,6 mmol/l.
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3.4. Definice BMI (Body Mass Index)

Index télesné hmotnosti (BMI, Body Mass Index) byl urcen jako podil télesné hmotnosti

a druhé mocniny vysky (170).

3.5. Definice PASI (Psoriasis area and severity index)

Psoriasis area and severity index (PASI) je ukazovatel rozsahu a zdvaznosti psoridzy.
Je nejpouzivangjSim ndstrojem pro zhodnoceni rozsahu a intenzity psoridzy. PASI v sobé
spojuje posouzeni zavaznosti lézii a ploch, které se pak vyjadiuje ve stupnici od 0 (z&dna

choroba) do 72 (maximalni choroba) (46).

3.6. Laboratorni metody

Z krevnich vzorkt jsme také detekovali hodnoty CRP, adiponektinu, leptinu, rezistinu

a fosfolipazy A2 asociované s lipoproteiny (Lp-PLA2).

3.6.1. Imunonefelometrie

Imunonefelometrie je metoda zaloZzend na méfeni intenzity svétla. Pres médium
s dispergovanymi c¢asticemi prochazi svétlo, které je oslabeno rozptylem. Intenzita
rozptyleného svétla je méfena pod uhlem, ktery je odliSny od sméru dopadajiciho zaieni
(obvykle 90°). Intenzitu svétla méfime za pomoci spektrofotometru (171). Hladiny CRP byly
urCeny za pomoci imunonefelometrické analyzy na pfistroji Immage 800 firmy Beckman

(USA) s reagenciemi téze firmy.

3.6.2. ELISA (enzyme-linked immuno sorbent assay)

ELISA je Siroce pouzivana imunologickd metoda pro detekci a kvantifikaci specifickych
antigenii nebo protilatek v daném vzorku. Zéikladni princip této metody je odvozen
z radioimunoanalyzy (RIA). RIA poprvé popsali Solomon Berson a Rosalyn Yalow
v roce 1960. Zasluhou za tuto ¢innost obdrzela Rosalyn Sussman Yalow v roce 1977 Nobelovu
cenu za medicinu. Nasledné byla RIA, z divodu bezpecnostnich opatieni, modifikovana

aradioizotop byl nahrazen enzymem, ¢imz vznikly moderni EIA (angl. zkratka enzyme
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immunoassay) a ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay). Tuto techniku poprvé
popsali a vyvinuli Peter Perlmann a Eva Engvall na Stockholmské univerzité ve Svédsku
vroce 1971 (172). ELISA je zalozena na zakladni imunologické koncepci vazani antigenu
na svou specifickou protildtku. To umozinuje detekci velmi malého mnozstvi antigenti, jakymi
jsou proteiny, peptidy, hormony nebo protilatky v tekutém vzorku. EIA a ELISA vyuzivaji
enzymy znacené antigeny a protilatky k detekci biologickych molekul, nejéastéji pouzivanymi
enzymy jsou alkalickd fosfatdza a glukézooxidaza. Imobilizovany antigen je umistén
v 96 jamkovych polystyrénovych mikrotitra¢nich destic¢kach. Antigen se detekuje za pomoci
specifické protilatky. Nasleduje vizualizace pomoci druhé protilatky znacené enzymaticky.
Diky enzymu vznikd chromogenni substrat- barevny produkt. Vysledné zbarveni je imérné
koncentraci stanovovan¢ho proteinu. ELISA ma tfadu variant, mezi které fadime ptimou,
nepiimou, kompetitivni a sendviCovou (173). Ke stanoveni sérové koncentrace leptinu,
adiponektinu a resistinu byly pouzity komeréni ELISA soupravy (R&D Systems, USA), a to
Quantikine ELISA  Human Leptin Immunoassay, Quantikine Human Total
Adiponectin/Acrp30 Immunoassay, Quantikine Human Resistin Immunoassay. Koncentrace
s lipoproteiny asociované fosfolipazy A2 (Lp-PLA2) byla zméfena pomoci soupravy ELISA
Lp-PLA2 (Cloud-Clone Corp, USA). Ve vSech ptipadech se jednalo o ELISA metodiku.
Pti analyze jsme postupovali dle doporuceni vyrobce. Pro méfeni barevné zmeény (absorbance)
byl pouzit u vS§ech méfenych parametrt ELISA reader Multiskan a software Genesis (Thermo
Fisher Scientific, USA). Koncentrace vSech méfenych parametrti byly vypocteny z kalibra¢nich

kiivek.

3.7. Statisticka analyza

Ziskana data byla analyzovdna pomoci statistického software NCSS 10 (NCSS 10 Statistical
Software (2015). NCSS, LLC. Kaysville, Utah, USA, ncss.com/software/ncss.). Bylo
vytvofeno osm skupin, které jsou rozdelené dle nemoci, kufactvi a MetS. Byla pouZzita
neparametrickd  Kruskal-Wallisova  jednofaktorovd analyza rozptylu s naslednym
mnohonasobnym porovndnim Dunnovym testem s Bonferroni modifikaci. Vysledky byly

povaZovany za vyznamné, pokud hladina vyznamnosti (p) byla nizsi nez 0,05.

64



3.8. Etické aspekty

Studie byla schvalend Etickou komisi Fakultni nemocnice Hradec Kralové, vSichni pacienti

1 z kontrolni skupiny byli sezndmeni se studii a podepsali informovany souhlas.
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4. Vysledky

Zkoumana skupina pozlstava ze 74 pacientti (PP), 41muza a 33 Zen. Z toho 12 pacientti
(16,2 %) trp€lo mirnou psoriazu (PASI < 10), 44 pacienti (59,5 %) mélo sttedni (PASI 10-20)
psoriazu a u 18 pacientt (24,3 %) byla diagnostikovana zavazna forma psoriazy (PASI > 20).

Median (dolni a horni kvartil) PASI skore byl 15,3 (12—-19,9).

Metabolicky syndrom byl detekovan u 61 % (n = 45) PP: u 25 muzi (56 %) au 20 zen (44 %).
V kontrolni skuping byl zjistén MetS u 48 % (n = 31) probandd: u 17 muzt (55 %) au 14 zen
(45 %). Rozdily v po¢tu muzli a Zen byly mezi skupinami zanedbatelné. MetS byl analyzovan
u 50 % kurdkd s lupénkou a 35 % kurdkd kontrolni skupiny. Dale jsme MetS zjistili
u 68,2 % nekuraki PP a u 53,3 % nekutdkt KS. Vysledky prace jsou zobrazeny v tabulkach

a grafech.
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Tabulka 3

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

a horni kvartil.

PP (n="74) KS (n=65) p
Vék 50,4 (18-80) 51,6 (20-65) NS
Pohlavi (muZi : Zeny) 41:33 33:32 NS
BMI (kg/m’) 28,6 (24-32,9) 26,8 (24,5-29,8)  <0,05
BMI muzi (kg/m’) 30,7 (24,8-37,7) 26,8 (24,5-30) <0,05
BMI Zeny (kg/m”) 27,5 (23,7-30,4) 26,8 (24,3-29,5) NS
Obvod pasu muZi (cm) 110 (93-128,5) 99 (93-107) <0,05
Obvod pasu Zeny (cm) 94 (80,5-103,5) 85,5(80,2-101,2) NS
DTK (mmHg) 90 (80-91) 84 (77-92) <0,05
DTK muzi (mmHg) 90 (80-97,5) 84 (77-89) <0,01
DTK Zeny (mmHg) 85 (80-90) 83,5 (77-94) NS
STK (mmHg) 140 (129-150) 140 (127-148) NS
STK muzi (mmHg) 140 (120-150) 140 (129,5-148) NS
STK Zeny (mmHg) 135 (130-152,5) 140 (120,5-148,8) NS
HDL muzi (mmol/l) 1,1 (0,9-1,40) 1,0 (0,9-1,3) NS
HDL Zeny (mmol/l) 1,2 (1,0-1,4) 1,1 (0,9-1,2) NS
Triglyceridy (mmol/l) 1,5 (1,0-2,2) 1,2 (0,9-1,7) NS

Triglyceridy muzi (mmol/l) 1,67 (1,12-2,53) 1,53 (1,07-2,11) NS
Triglyceridy Zeny (mmol/l) 1,36 (1,01-2,06) 1,23 (0,88-1,59) NS

Glukéza (mmol/l) 5,8 (5,1-7,2) 5,6 (4,9-6,6) NS
Glukéza muzi (mmol/l) 6,1(545-7,3) 5,78 (5,01-6,65) NS
Glukéza Zeny (mmol/l) 5,5 (4,8-6,7) 5,32 (4,53-6,71) NS
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Tabulka 4

Uvadi zanétlivé parametry u pacientti (PP) a kontrol (KS). Analyzovali jsme vyznamné vyS$si
hladiny CRP (p<0,001), leptinu (p<0,01), rezistinu (p<0,01) a Lp-PLA2 (p<0,001) u PP
vporovnani s KS. CRP — C-reaktivni protein, Lp-PLA2 — fosfolipAza A2 asociovana
s lipoproteiny, p — hladina vyznamnosti, NS — neni statisticky signifikantni. Hodnoty jsou

v medianu, v zavorce je dolni a horni kvartil.

PP (n=174) KS (n = 65) p
CRP (mg/l) 6,1 (2,6-9,2) 2,2 (1,4-3,8) <0,001
Adiponektin (mg/l) 9,3 (4,8-16,1) 10,8 (6,9-19,1) NS
Leptin (ug/l) 20,7 (8,3-34,7) 10,4 (4,9-18,1) <0,01
Rezistin (ng/ml) 11,7 (8,4-16,8) 9,6 (7,9-11,8) <0,01

Lp-PLA2 (ng/ml)  999,7 (732,5-1244,5) 631,0 (424,0-790,5) <0,001
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Tabulka 5

Sumarizuje zanétlivé parametry u pacientii (PP) a kontrol (KS) s ohledem na metabolicky
syndrom (MetS). Méfili jsme vyznamné vyssi CRP (p<0,01), leptin (p<0,01), rezistin (p<0,05)
a Lp-PLA2 (p<0,001) u PP s MetS v porovnani s KS s MetS. Adiponektin (p<0,01) byl nizsi
u PP s MetS v porovnéni s KS s MetS. Hladiny Lp-PLA2 (p<0,001) byly vyssi i ve skupiné PP
bez MetS v porovnani s KS bez MetS. Ve skupiné PP s MetS v porovnani s PP bez MetS byl
vyznamng¢ vys$i leptin (p<0,05) a niz8i adiponektin (p<0,001). CRP — C-reaktivni protein, Lp-
PLA2 — fosfolipdza A2 asociovana s lipoproteiny, p — hladina vyznamnosti, NS — neni

statisticky signifikantni. Hodnoty jsou v medidnu, v zavorce je dolni a horni kvartil.

PP s KS s p PP bez KSbez p PP s PP p
MetS  MetS MetS MetS MetS | bez
(n= (n= (n=29) (n=34) (n= MetS
45) 31) 45) (n=
29)

CRP (mg/l) 66 24 <001 39 2,2 NS 6,6 39 NS

2.9- (1,5 (1,8- (14 (2,9- (18-

11,00  54) 74)  3,6) 11,0)  7.4)
Adiponektin = 6,0 129 <0,01 13,4 9,7 NS 6,0 13,4 <0,001
(mg/l) (451_ (757_ (7a5_ (4’7_ (4,1' (7,5'

11,7) 19,5 23,8)  18,0) 117)  23.8)
Leptin (ug/l) 26,0 10,5 <0,01 12,1 9,2 NS 26,0 12,1 <0,05

(1254_ (557_ (578_ (379_ (12,4- (5,8-

38,1)  20,6) 26,5)  15,0) 38.1)  26.5)
Rezistin 11,8 9,5 <0,05 114 9,8 NS 11,8 11,4 NS
(ng/ml) (834_ (831_ (973_ (779_ (8,4- (9,3-

15,6)  10,8) 203)  12,7) 156)  203)

Lp-PLA2 1007 636  <0,001 942 579 <0,001 1007 942 NS
(ng/ml) (761-  (486- (660-  (408- (761-  (660-
1245)  887) 1242)  719) 1245)  1242)
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Tabulka 6

Popisuje hodnoty parametrt MetS a hladiny vyznamnosti u pacientl s lupénkou v porovnani
s kontrolami s ohledem na kufadckou anamnézu. Nalezli jsme vyznamné vyssi BMI (p<0,01),
obvod pasu u muzi (p<0,01) u nekuidkti PP v porovnani s nekutdky KS. Kufaci PP méli
vyznamné vy$§i DTK (p<0,05) a zeny HDL (p<0,05) v porovnani s kutdky KS. BMI — body
mass index, DTK — diastolicky tlak, STK — systolicky tlak, HDL — lipoproteiny s vysokou

hustotou, p —hladina vyznamnosti, NS —neni statisticky signifikantni. V&k je udan jako prameér,

ostatni hodnoty jsou uvedeny v medianu. V zavorce je dolni a horni kvartil.

PP kuraci KS kufaci p PP nekuiaci KS nekuiaci p
(n=30) (n=20) (n=44) (n=45)
Vék 41,2 48,4 56,8 53
Pohlavi 17:13 13:7 24:20 20:25
(muzi:Zeny)
BMI (kg/m2) 26,5(22,23- 26,01 NS 30,85 (25- 27,2 (24,96- <0,01
30,08) (23,43- 35,05) 30,05)
28,76)
Obvod pasu 93  (81,5- 96 (89-105) NS 116 (104- 101 (98- <0,01
muZi (cm) 109) 136) 109,25)
Obvod pasu 88 (78-103) 82 (78-96) NS 96 (87- 87  (81,5- NS
Zeny (cm) 104,75) 102)
DTK (mmHg) 85 (80- 79,5 (73,25- <0,05 90 (80-90) 85(78-93) NS
96,25) 87,25)
STK (mmHg) 130 (120- 130,5 (112- NS 140 (130- 144 (130,5- NS
150) 140) 150) 150)
HDL muzi 1,25(1-1,5) 0,99 (0,83- NS 1,1 (0,92- 1,07 (0,98- NS
(mmol/l) 1,33) 1,25) 1,4)
HDL Zemy 1,2 (1,02- 098 (0,85- <0,05 1,21 (1- 1,17 (1- NS
(mmol/I) 1,33) 1,15) 1,69) 1,31)
Triglyceridy 1,62 (1,04- 1,45 (1,08- NS 1,47 (1,1- 0,93 (1,26- NS
(mmol/I) 2,04) 2,02) 2,42) 1,69)
Glukéza 535 (4,8- 524 (4,56- NS 6 (5,5-8,5) 5,775 (4,99- NS
(mmol/I) 6,75) 6,64) 6,68)
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Tabulka 7

Zobrazuje hodnoty zénétlivych parametrti a hladiny vyznamnosti u pacientii s lupénkou
v porovnani s kontrolami s ohledem na kufackou anamnézu. Analyzovali jsme vyznamné vyssi
CRP (p<0,001), leptin (p<0,001), rezistin (p<0,01) u PP nekurakti v porovnani s nekuraky KS.
Lp-PLA2 (p<0,001) je vyznamné vys$i jak u kutdkd, tak u nekufdkd u PP v porovnani
s kutédky/nekufdky KS. CRP — C-reaktivni protein, Lp-PLA2 — fosfolipdza A2 asociovana
s lipoproteiny, p — hladina vyznamnosti, NS — neni statisticky signifikantni. Hodnoty jsou

v medidnu, v zavorce je dolni a horni kvartil.

PP kuraci KS kuraci P PP KS p
(n=30) (n=20) nekuraci nekuraci
(n=44) (n=45)

CRP (mg/l) 3,75 (1,6- 228 (1,27- NS 6,31 3,15- 2.2 (1,51- <0,001

9,51) 4,57) 9,62) 3,55)
Adiponektin 8,57 10,8  (5,05- NS 9,51 (4,71- 11,1 (7,14- NS
(mg/l) (4,89- 19,63) 13.78) 18,55)
17,08)
Leptin (ug/l) 13,2 6,04 (3,34- NS 26,1 12,3 (6,05- <0,001
(4,84- 13.8) (12,23- 19.5)
28.,43) 38,13)
Rezistin 11,1 9,75 (7,95- NS 12,2 (9,65- 9,5 (7,85- <0,01
15,15)
Lp-PLA2 983 572 (408,25-  <0,001  1006,5 659 (467-  <0,001
(ng/ml) (730,63-  693,5) (712,5- 822,5)
1223,13) 1262.13)
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Tabulka 8

Uvadi hodnoty zanétlivych parametrii a hladiny vyznamnosti u pacientti s lupénkou a u kontrol
s ohledem na kufdckou anamnézu. Leptin (p<0,01) je vyznamné¢ vys$i u PP nekutrakt
v porovnani s PP kutaky. PASI (p<0,05) je vyznamné vys$i u PP kutfdk v porovnani
s nekurdky PP. CRP — C-reaktivni protein, Lp-PLA2 — fosfolipdiza A2 asociovana

s lipoproteiny, PASI — psoriasis area and severity index, p — hladina vyznamnosti, NS — neni

statisticky signifikantni. Hodnoty jsou v medidnu, v zavorce je dolni a horni kvartil.

CRP (mg/l)

Adiponektin
(mg/1)

Leptin (ug/l)

Rezistin

(ng/ml)

Lp-PLA2
(ng/ml)

PASI

PP
nekuraci
(n=44)

6,31 (3,15-
9,62)

9,51 (4,71-
13,78)

26,1 (12,23-
38,13)

122 (9,65-
20,48)

1006,5
(712,5-
1262.13)

142 (11,45-
17,33)

PP Kkuiaci

(n=30)

3,75 (1,6
9,51)

8,57 (4,89-
17,08)

13,2 (4,84-
28,43)

11,1 (8,25-
15,15)

983
(730,63-
1223.13)
17,7

(13,73-
23,76)

p

NS

NS

<0,01

NS

NS

<0,05
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KS
nekuraci
(n=45)

2,2 (1,51

3,55)

11,1 (7,14-
18,55)

12,3 (6,05-
19,5)

9,5 (7,85-
11,75)

659 (467-
822,5)

KS
(n=20)

2,28
4,57)

10,8
19,63)

6,04
13,8)

9,75
12,55)

kui‘aci

(1,27-

(5,05-

(3,34-

(7,95-

572 (408,25-

693,5)

p

NS

NS

NS

NS

NS



Tabulka 9

Udava hodnoty parametrit MetS a hladiny vyznamnosti u pacientli s lupénkou s MetS
a bez MetS v porovnani s kontrolami s MetS a bez MetS. Hodnoty jsou porovnavané u kutaki
a nekutakt. BMI (p<0,05) bylo vyznamné vyssi u nekutdkd PP s MetS v porovnani s nekuiaky
KS s MetS. BMI — body mass index, DTK — diastolicky tlak, STK — systolicky tlak,
HDL - lipoproteiny s vysokou hustotou, p — hladina vyznamnosti, NS — neni statisticky

signifikantni. V€k je uvedeny v priméru, ostatni hodnoty jsou v medidnu. V zavorce je dolni

a horni kvartil.

PPsMetS | KSsMetS | p PP bez MetS | KS bez MetS | p
Kutaci | 15 (50%) 7 (35%) 15 (50%) 13 (65%)
. 30 (68,2%) | 24 (53,3%) 14 (31,8%) 21 (46,7%)
Nekufaci
Vék Kuiaci | 51(37-61) | 58 (51-60) | NS | 33 (22-43) 52 (32-58) NS
Nekuféaci | 62 (48-65,5) | 57,5  (52- | NS | 62.5(38-67,8) | 54 (50-58,5) | NS
62,5)
Pohlavi Kufaci | (7:8) (5:2) NS | (10:5) (8:5) NS
(muZi:Zeny) Nekufaci | (18:12) (12:12) NS | (6:8) (8:13) NS
BMI Kufaci | 28,7 (27,2-]26,8 (249- | NS [229 (194-[251 (23,1- | NS
30,9 32,1 26,2 27,8
(kg/m?) ) ) ) )
Nekufaci | 32,2 (30,2- | 28,6 (26,2- | <0,05 | 24,8  (23.,8- | 25,6  (24,5- | NS
38,7) 31,5) 28,5-) 27,5)
Obvod pasu Kufaci | 109 (98- 103  (94- | NS | 83(77-93) 92 (75-99) NS
.. 130) 108)
muzi (cm)
Nekufaci | 128  (112-| 106  (101- [ NS | 93 (77-99) 98 (90-101) | NS
137) 122)
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Obvod pasu Kuraci 95 (80-103) | 94 (84-103) | NS 79 (77-103) 81 (78-89) NS
Zeny (cm) Nekufaci | 102 (93- | 91 (83-104) | NS 86 (79-99) 85 (80-99) NS
110)
DTK Kuraci 90 (80-100) | 89 (79-96) NS 80 (80-90) 74 (71-84) NS
(mmHg) Nekuraci | 90 (80-91) 89 (81-95) NS 90 (80-91) 83 (76-90) NS
STK Kufaci 150  (130- | 140  (137- | NS 120 (120-130) | 120 (111-131) | NS
160 159
(mmHg) ) )
Nekufaci | 140 (130- | 148  (136- | NS 148 (120-150) | 138 (125-145) | NS
151) 157)
HDL Kufaci 1,1 (1-1,4) 0,84 (0,81- | NS 1,43 (1,08- | 1,11 (0,93- | NS
.. 1,21) 1,54) 1,4)
muzi (mmol/l)
Nekuraci | 1 0,75- | 1 (0,95- | NS 1,255 (1,1- | 1,075 (1,055- | NS
1,22) 1,59) 1,6725) 1,365)
HDL Kufaci 1,14 (1,01- | 0,96 (0,84- | NS 1,25 (1,1-1,4) | 0,98 (0,86- | NS
. 1,34) 1,08) 1,28)
Zeny (mmol/l)
Nekuraci | 1,2 (0,86- | 1,11 (0,96- | NS 1,6 (1,23-1,77) | 1,23 (1,1- | NS
1,4) 1,25) 1,49)
Triglyceridy Kuraci 1,81 (1,48-1 2,17 (1,14- | NS 1,05(0,69- 1,29 (0,7- | NS
(mmol/l) 2,43) 3,09) 1,41) 1,62)
Nekuraci | 1,74 (1,33- | 1,48 (1,06- | NS 1,19 (0,69- | 1,14 (0,82- | NS
2,79) 2,12) 1,33) 1,52)
Glukoéza Kuraci 6,2 (4,8-6,9) | 5,8(5,3-7,9) | NS 5,3 (4,9-6,7) 4,89 (4,38- | NS
6,37)
(mmol/l)
Nekufaci | 6,5 (5,7- | 6,31(5,8-7) | NS 5,5 (4,88-6,03) | 5,02 (4,28- | NS
10,9) 5,69)
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Tabulka 10

Popisuje hodnoty parametrii zanétu a hladiny vyznamnosti u pacienti s lupénkou s MetS
a bez MetS v porovnani s kontrolami s MetS a bez MetS. Hodnoty jsou porovnavané u kuiakd
a nekutakt. Hladiny CRP (p<0,01), leptinu (p<0,05) a Lp-PLA2 (p<0,01) jsou vyznamn¢ vyssi
u nekuidkd PP s MetS v porovnani s nekurdky KS s MetS. Hladiny Lp-PLA2 (p<0,01) jsou
také vyznamné zvysené u kutakti PP bez MetS v porovnani s kuraky KS bez MetS. Vyznamné
vys§i bylo PASI (p<0,05) u kufakti PP bez Mets v porovnani s nekutdky PP bez MetS.
CRP — C-reaktivni protein, Lp-PLA2 - fosfolipdiza A2 asociovand s lipoproteiny,
PASI — psoriasis area and severity index, p — hladina vyznamnosti, NS — neni statisticky

signifikantni. Hodnoty jsou uvedeny v medidnu, v zavorce je dolni a horni kvartil.

PP s MetS | KSsMetS | p PP bez | KS bez MetS p
MetS
CRP Kuraci 6,8 (2,1-] 2,66 (1,19- | NS 2,65  (1,6- | 1,98 (1,33-3,74) | NS
11,2) 8,39) 8,18)

(mg/1)

Nekufaci | 6,47 (3,25- | 2,17 (1,51- | <0,01 | 5,3 (2,54- | 2,2(1,62-3,59) | NS

11,2) 3,61) 7,08)

Adiponektin | Kufaci 5,13 (4,43-| 16,8 (7,53- | NS 14,3 (7,04- | 9,92 (4,68-18,35) | NS

11,6 28,4 23,9
(mg) ) ) )
Nekufaci | 7,32 (3,63- | 12,2 (7,78- | NS 13,15 (23,5- | 9,39 (4,9-18,15) | NS
12,08) 18.,83) 9,02)
Leptin Kufaci | 17,7 (8,3- | 10,5 (3,65- | NS 6,65 (1,84- | 6,05(3,14-17,75) | NS
343 6,02 20,4
(wgh) ,3) ,02) 4)
Nekufaci | 29,7 11,9 (6,18- | <0,05 | 13,25 (9,5- | 14,8(5,5-12,6) | NS
(14,95- 22.4) 33,85)
42,23)
Resistin Kufaci | 11,4 (8,1-]9,8 (8,1-| NS 10,9  (8,4- | 9,7(7,6-13,4) NS
14,5) 10,8) 15,3)

75



(ng/ml) Nekutaci | 12 (9,5-1 9,3 (7,8- | NS 142 (9,7-19,9(7,9-12,2) NS
17,4) 10,8) 21,8)
Lp- PLA2 Kuraci 938 (623-| 636 (415- | NS 1073 (755- | 431 (382-692) <0,01
1149,5) 819) 1282)
(ng/ml)
Nekutaci | 1352 645 <0,01 | 826 (615-| 679 (433-723) NS
(777,9- (498,5- 1096)
1099,5) 932,8)
PASI Kufaci 144 (9,6- 20,2 (16,2- PP  bez
20,4) 29,8) Mets
kufaci vs
nekufaci p
<0,05
Nekufaci | 13,8 (10,2- 15 (11,9- NS
18,1) 17,1)
Tabulka 11

Statisticky signifikantni hladiny vyznamnosti (p) MetS a zanétlivych parametri v zavislosti
na nemoci, koutfeni a MetS. CRP — C-reaktivni protein, Lp-PLA2 — fosfolipdza A2 asociovana

s lipoproteiny, p — hladina vyznamnosti, NS — neni statisticky signifikantni.

Lupénka | MetS | Lupénka+ | Kufactvi | Lupénka+ | MetS+kouieni
MetS koufeni
Vek NS p<0,05 | NS p<0,001 | p<0,05 NS
CRP p<0,01 | NS NS NS NS NS
LpPLA2 p<0,001 | NS NS NS NS NS
Adiponektin | NS NS p<0,001 | NS NS NS
Leptin p<0,01 | NS NS p<0,05 | NS NS
Resistin p<0,01 | NS NS NS NS NS
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Krabickovy graf 1

S jednim délenim a se dvéma délenimi, ¢ara uvnitt krabicky je median, krabicka je v pozici 1.

a 3. kvartilu. CG-kontrolni skupina, PP- pacienti s psoriazou.
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40 -

vek
HE BN
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5. Diskuse

Metabolicky syndrom, koufeni a lupénka

Prevalence MetS u ceské populace, v ramci epidemiologické studie post-MONICA
(20062009, n = 3609, ve¢k 25-64), byla stanovena na 37,6 % umuzi a 25,9 % uzen (174).
Riziko vzniku MetS stoupa s vékem. Zastoupeni MetS ve Spojeném kralovstvi ve véku 20—
29 let je 6,7 %, ve v€ku 60-69 let 43,5 % a u probandii nad 70 let je prevalence 42 % (77).
Ptitomnost MetS je vyS$i u Zen, které dosdhnou 50-ti let, coz je zplisobeno poklesem hladin
estrogenu. Pod jeho vlivem jsou hladiny HDL-cholesterolu vyssi nez u muzti. Tuk se hromadi
pfevazné na urovni glutealni a kyc€elni kosti, neZ abdominalné (175). Dosavadni klinické studie
zjistily, Ze pacienti s lupénkou maji, v porovnani s béznou populaci, vétsi predispozici trpét
MetS a jeho komponentami (105, 176, 177, 178, 179, 180). Amstrong a kol. v systematickém
piehledu posoudili 12 studii z obdobi od roku 2006 do roku 2012, zabyvajicich se lupénkou
ve spojeni s MetS. Celkovy pocet t€astnika byl 1,4 milionti, ze kterych bylo 41 853 postizeno
lupénkou. Vysledkem je vyssi vyskyt MetS u pacientti s lupénkou (OR 2,26) (105). V téchto
studiich je nutné zaméftit se na pramérny veék sledované skupiny, protoZze riziko vyskytu MetS
stoupa s vysSim veékem. Navic, pacienti se zdvaznym prubéhem lupénky jsou vic ohrozZeni
MetS, nez ti, s mirnou formou lupénky (5). Procentudlni postizeni pacientii s psoriazou MetS
se ve studiech li§i. Danielsen a kol. sledovali skupinu s 1137 pacienty s pfevazné mirnou
formou lupénky (557 Zen primérnym vékem 57,3 let a 580 muzt s primérnym vékem 57,6 let).
V této populacni studii bylo statisticky vyznamné vyssi zastoupeni MetS u pacientl s psoriazou
v porovnani s kontrolami (33 % vs 25 %, OR 1,43). Nicméné, nejsilngjsi souvislost mezi
psoriazou a MetS byla zjisténa u mladych Zen (176). Ferndndez-Armenteros a kol. vyzkoumali
ptitomnost MetS u 28,3 % pacientl s lupénkou v porovnani s 15,1 % u kontrolni skupiny.
Sledovanych bylo 6868 pacientli s lupénkou s primémym vékem 42 let. Z této skupiny
499 pacientt (7,29 %) trpélo zavaznou formou lupénky (177). Love a kol. detekovali MetS
u40 % pacienti s psoridzou v porovnani s23 % u kontrol (studie byla slozena
ze 6549 ucastnikti ve véku 20-59 let) (178). Z uvedenych studii, Mil¢i¢ a kol. zjistili
procentudlné nejvyssi prevalnci MetS u pacientli s lupénkou v porovnani s kontrolami. MetS
byl zjiStén u 45,1 % psoriatiki v porovnani s 19,6 % u kontrolni skupiny. Primérny v&k
pacientl vSak byl v této skupiné signifikantné vys$si nez primérny vék kontrol (53,54 vs. 43,69)
a pocet muzli byl vyssi nez pocet zen. Také podil kurdkl byl v hodnocené skupiné pacientti
statisticky vyznamné¢ vyssi nez u kontrol (179). Zindanci a kol. nalezli statisticky vyznamné

vy$$i zastoupeni MetS u pacientli s lupénkou v porovnani s kontrolni skupinou. Pfedmétem
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studie byla skupina pacientl a kontrol star§ich nez 40 let a pocet kutdka byl vyznamné vyssi
u pacientl s lupénkou v porovnani s kontrolni skupinou. (35,7 % vs 24,3 %) (180). V nasi studii
trpélo MetS 60,8 % pacientii s lupénkou a 47,7 % jedincti z kontrolni skupiny. Primérny vek
u obou skupin byl vyssi nez 50 let. To znamend, Ze zastoupeni MetS u kontrolni skupiny
priblizné odpovida bézné starsi populaci. Zastoupeni MetS u pacientti s lupénkou je vSak vyssi,
coz potvrzuje dosavadni poznatky. Pacienti nasi skupiny méli v 59,5 % sttedné zavazny prub¢h

lupénky (PASI 10-20) a zdvaznym prubeéhem lupénky (PASI > 20) trpélo 24,3 % pacientd.

Koureni je modifikovatelnym rizikovym faktorem MetS. Mezi koufenim a rizikem MetS
existuje pozitivni vztah. Koufeni ovliviiuje vice slozek MetS. Vede k okamzitému zvySeni
krevniho tlaku, srdecni frekvence a kontraktility myokardu. Tyto zmény jsou z velké Casti
dasledkem silnych sympatomimetickych ucinkti nikotinu (181). Navic, nikotin zvySuje
pravdépodobnost inzulinové rezistence a vede k prebytku kortizolu, ktery se miize podilet
na vzniku abdomindlni obezity (182). Koufeni vice nez 15 cigaret denné souvisi s rozvojem
psoriazy (183). Koufeni zvySuje oxidacni stres, méni funkci a morfologii neutrofilnich
granulocytli a také stimuluje produkci cytokinii (interleukind, TNF-a), které maji vliv
na zavaznost psoriazy. Celosvétove je 1,1 miliardy kutékl, coz je ptiblizné tietina dospélé
populace (182). V Ceské republice bylo v roce 2015 celkem 24,1 % kufaki tabdku (64).
U pacienti s psoriazou byla prokazana vyssi prevalence koufeni nez u normalni populace (108).
Pomér kuiaki u pacientti s psoridzou je ve studiich riizny. Zastoupeni muzi, kurakt s lupénkou,
bylo v praci Danielsen a kol. 31 % a tento pocet byl signifikantné vy$si nez u kontrol a podil
zen, kufacek s lupénkou, byl 22,8 % (176). Podobn¢ — 29 % kutdkl s lupénkou bylo ve
sledované skupiné ve studii Mil¢i¢ a kol. (179). Adisen a kol. zjistili, ze podil kutdki s lupénkou
je 50,3 % a 69,6 % subjektl koufilo pfed stanovenim diagndzy. Vysoky podil kouteni pred
urcenim psoridzy naznacuje vztah mezi koufenim a rizikem vzniku lupénky (108). Procentudlni
zastoupeni kuidkli v nasi studijni skuping bylo 40,5 %, co je vy$§i neZ v bé€Zné populaci
a nez u kontrolni skupiny (30,8 % kufdkil). Po zanechani koufeni bylo pozorovano postupné
snizeni rizika onemocnéni (68). V nasi studii jsme zjistili statisticky vyznamné vyS$si hodnoty
PASI (p<0,05; tabulka 8) u pacientli kurdkli v porovnani s pacienty nekutéky. Pfi porovnavani
pacientl kufdkl a nekutaki bez MetS se tento vysledek potvrdil (p<0,05; tabulka 10). Proto se
predpokladd, ze samotné koutfeni je nezavislym faktorem vedoucim ke zhorSeni zdvaznosti
onemocnéni. VEtSi mnozstvi studii hodnotilo spojeni mezi psoridzou, MetS a koufenim.

Gisondi a kol. zjistili, Ze ackoli lidé s psoridzou koufi Castéji, asociace mezi MetS a psoridzou
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neméla spojitost s koufenim (107). V dalsSim vyzkumu, ktery provedli Owczarcyk-Saconek
akol., nebyly zjistény zadné rozdily v prevalenci MetS, obezity, inzulinové rezistence
a hypertenze mezi pacienty s lupénkou, ktefi koufili a mezi kontrolni skupinou. Prevalence
MetS u pacientt kutdka s lupénkou byla 27,58 % a u kontrolni skupiny 25,2 % (184). V nasi
studii jsme detekovali MetS u 50 % kutaka s lupénkou a 35 % kutéki kontrolni skupiny. Dale
jsme MetS zjistili u 68,2 % nekurdkd PP a u 53,3 % nekutrak KS. To znamena, ze koufeni,
tak jako u vySe popsanych studiich, ani v nasi praci, nemélo statisticky vyznamny vliv

na prevalenci MetS u pacienti ani u kontrol.

Arteridlni hypertenze, kouteni a lupénka

Spojitost mezi lupénkou a arteridlni hypertenzi zmiiuji viceré studie (91, 92, 93, 94).
Predpoklada se, ze usttedni roli ve zvySeni krevniho tlaku hraje endotelin-1. Endotelin-1,
autokrinni rastovy faktor, je produkovan keratinocyty psoriatickych lozisek ve zvySené mife.
K hypertenzi vede prostiednictvim systémového vasokonstrikéniho u¢inku (108). Jak jiz bylo
zminéno, prevalence hypertenze v CR se pohybuje u populace ve véku 25-64 let kolem
40 % ajeji vyskyt stoupd s v€kem (90). Zastoupeni hypertenze u pacientii s psoridzou bylo
ve studii Adisen a kol. 14,3 % (108). Ve studii Ferndndez-Armenteros a kol. byla zjisténa
prevalence hypertenze 31,2 % (177). V nasi skupiné byla detekovana hypertenze
u 79,7 % psoriatikl v porovnani se 70,8 % u kontrolni skupiny. Vysoké procentudlni zastoupeni
arterialni hypertenze miizeme ziejmé pricitat vySSimu veéku a vysSimu BMI u obou skupin.
Queiro a kol. zjistili, ze kazdy zvySeny bod indexu BMI prohlubuje riziko hypertenze
o 13 % a také, Ze pokud se objevi lupénka u pacienta starSiho nez 40 let, tak se s kazdym dalSim
rokem Zivota zvySuje riziko hypertenze o 4 % (185). V na$i studii jsme méfili statisticky
vyznamné vy$si diastolicky tlak (DTK) u pacientl s lupénkou v porovnani s kontrolni skupinou
(p<0,05; tabulka 3). Po rozd¢leni dle pohlavi, byl DTK vy$§i u muzii s lupénkou
(p<0,01; tabulka 3). Dopad kouieni na hodnoty krevniho tlaku je sporny. U kutdki se popisuje
zvySené uvoliovani tromboxanu A2, ktery ma vyznamny vasokonstriktivni efekt a vede
k arteridlni tuhosti u kutdki. Inhibuje vznik oxidu dusnatého, coz téZ zplsobuje poSkozeni
endotelu s neschopnosti vasodilatace (186). V prezentované praci jsme zjistili statisticky
vyznamnou elevaci DTK ve skupiné pacienti kuidkli v porovnani s kufdky kontroly

(p<0,05; tabulka 6).
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Diabetes mellitus, hladiny glykémie, koufeni a lupénka

Spojeni lupénky a cukrovky 2. typu bylo poprvé popsdno v roce 1966 Brownsteinem
a kol. (187). Metaanalyza z roku 2013 prozkoumala 42 studii a odhalila, ze riziko vzniku
diabetu mellitu 2. typu je u pacientl s psoridzou a s psoriatickou artritidou zvySeno
1,76 krat (188). Dle jiné metaanalyzy, srovnavajici 22 studii, je riziko cukrovky 2. typu
u pacientd s lupénkou zvyseno 1,42 nasobn¢ (189). A naopak, mezi jedinci s diabetes mellitus
byl zaznamendn vyssi pocet psoriatiki. Ob€ nemoci, lupénka i cukrovka, jsou asociované
s chronickym zanétem diky TNF-a a ostatnim prozanétlivym cytokinim jakymi jsou
interleukin 1P (IL-1 B) a IL-6. Nizky stupen zanétu vede k inzulinové rezistenci (190). Ve studii
Fernandez- Armenteros a kol. byl pocet pacienti s lupénkou a diabetem signifikantné vyssi
v porovnani s kontrolni skupinou (177). Né&které studie vSak spojeni lupénky a diabetu
nepotvrdily (176, 179). V nasi praci nebyly hladiny glykémie u pacientli statisticky vyznamné
vysSi nezli u kontrol. Koufeni snizuje inzulinovou senzitivitu a je rizikem pro vznik
cukrovky 2. typu (191). Je dobfe zndmo, Ze silni kufaci (koufeni 20 a vice cigaret/den) maji
dvojnasobné vyssi predpoklad pro vznik cukrovky 2. typu a ze koufeni vede ke snizeni
gluk6zové tolerance (192). Metaanalyza hodnotici data z 88 studii, zahrnujicich témét 6 miliont
ucastnikli, prokazala, ze jak aktivni, tak pasivni koufeni zvySuje riziko incidence cukrovky
2. typu (193). V nasi studii jsme v zdvislosti na koufeni nezjistili zddné statisticky vyznamné

rozdily v hladinach glykémie mezi sledovanymi skupinami.

Lipidovy metabolismus, koureni a lupénka

Porucha funkce kiize byla ve tficatych letech spojovana se sttevni malabsorpei tukd. Lupénka
byla povazovana za formu lipoiddzy. Melczer a kol. popsali v roce 1963 souvislost mezi
stupném zavaznosti psoriazy a metabolismem lipidd (194). Dosavadni vyzkum ukdzal,
7e nejcastéjSimi abnormalitami lipidového metabolismu u pacientll s psoridzou jsou zvySené
sérové koncentrace cholesterolu, LDL a TAG. A naopak, koncentrace HDL jsou sniZené
(20, 195, 196). Siln¢ aterogenni oxidované LDL castice byly nalezeny i v klizi pacientl
s lupénkou. Za oxidaci lipidd, proteinti a LDL jsou zodpovédné reaktivni formy kysliku (ROS).
ROS jsou u pacientt s lupénkou produkovany proteolytickymi enzymy a myeloperoxidazou
nadmérné. Jsou pficinou oxida¢niho stresu, ktery je jednim z divodi chronického zanétu
u psoriazy (196). V piredstavené praci jsme u pacientli s lupénkou (bez ohledu na kutackou

anamnézu) nezjistili statisticky vyznamné rozdily v hodnotdch HDL nebo TAG v porovnani
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s kontrolni skupinou. U kutéki byly zjistény signifikantné vyssi sérové hladiny cholesterolu,
TAG a LDL. Niz8i hladiny HDL jsou nasledkem elevace TAG (197). Pfi¢ina rozdilnych hodnot
lipidG u kutdki neni znama, ale spojitost mizeme hledat v rozdilnych stravovacich navycich
u kurdkd a nekufdk (198). V nasi studii jsme detekovali vyznamné vys$si hodnoty HDL

u kuracek s lupénkou v porovnani s kontrolni skupinou kuracek (p<0,05; tabulka 6).

Psoriaza je asociovana s vys$imi hladinami BMI. Doposud bylo publikovanych 56 studii, které
sledovaly vztah mezi psoridzou a hodnotou BMI, obezitou nebo nadvdhou. Z nich
35 porovnavalo BMI mezi pacienty s psoriazou a kontrolami. Priimérny rozdil v hodnoté BMI
byl u pacientt s psoridzou 1,26 kg/m2 u dospélych (69 844 jedinci s psoridzou
a 617 844 kontrol) a 1,55 kg/m2 u déti (5-18 let). Ostatnich 21 studii uvadi pozitivni vztah mezi
BMI a lupénkou (199). Mezi BMI a PASI byla nalezena statisticky vyznamna asociace (200).
Statisticky signifikantn¢ vys$s§i BMI u psoriatika v porovnani s kontrolami potvrdil i nas§ vyzkum
(p<0,05; tabulka 3). Co se ty¢e pohlavi, muzi s lupénkou meli statisticky signifikantné vyssi
BMI (p<0,05; tabulka 3) i obvod pasu (p<0,05; tabulka 3) v porovnani s muzi kontrolni
skupiny. U kufakii jsou méfeny v porovnani s kontrolami s ohledem na vék a pohlavi nizsi
hodnoty BMI (201), které jsou pravdépodobné dusledkem zvySeného energetického vydeje
a niz$iho pfijmu kalorii. Koufeni zvySuje vydej energie pfiblizné o 10 % (202). I kdyZ kufaci
maji tendenci k niz§imu BMI oproti nekurdklm, trpi castéji zavaznéjsi formou
obezity — abdominalni. Pomér mezi obvodem pasu a obvodem bokil byl u kuraktt muzi i zen
vys$§i ve srovnani s nekutaky (203). V predstavené studii jsme méfili statisticky vyznamné vyssi
BMI jak ve skupiné nekufdkt s lupénkou v porovnani s nekutfdky kontrolni skupiny
(p<0,01; tabulka 6), tak ve skupin¢ nekurdki a s MetS v porovnani s nekutfaky kontrolni

skupiny s MetS (p<0,05; tabulka 9). Tento vysledek miize znamenat, ze obezita a koufeni jsou

nezavislymi faktory pro lupénku.

Zanétlivé markery, adipokiny, koufeni a lupénka
C-reaktivni protein

Pacienti se stiedn€ zavaznou aZ zdvaznou lupénkou maji signifikantné vyssi hodnoty CRP nez
zdravé kontroly (154). Toto zjisténi potvrdila i nasSe studie, CRP bylo signifikantné vySsi
u skupiny pacientli v porovnani s kontrolni skupinou (p<0,001; tabulka 4). Median PASI
u pacientdl byl 17,1; co znadi stfedné zavaznou az zavaznou lupénku. S koutfenim je spojeno

vyssi CRP (204). V nasi préaci jsme u kutdkd s lupénkou v porovnani s kontrolni skupinou
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kufakl nezjistili statisticky vyznamné rozdily. Detekovali jsme ale statisticky vyznamné vyssi
CRP ve skupiné¢ nekurdkd s lupénkou ve srovnani s nekufdky kontrolni skupiny
(p<0,001; tabulka 7). Vyssi CRP jsme také nalezli u nekufakt s lupénkou a s MetS v porovnani
s nekufaky kontrolni skupiny s MetS (p<0,01; tabulka 10). Vadakayil a kol. v roce 2015 popsal
zvySené hladiny CRP u psoriatickych pacientii s MetS ve srovnani s pacienty bez MetS (205).
Také jsme zjistili vyssi, ale nevyznamné, hladinu CRP u pacientli s lupénkou s MetS
ve srovnani s pacienty s psoridzou bez MetS (tabulka 5). Nasi psoriaticti pacienti s MetS maji

CRP vyznamné vyss$i nez kontrolni skupina s MetS (p<0,01; tabulka 5).

Adiponektin

Bylo prozkoumano 25 studii, které porovnavaji cirkulujici koncentrace adiponektinu u pacientt
s psoriazou. Zjistilo se, ze pacienti s lupénkou maji v priméru o 1,87 ug/mL nizsi hladiny
adiponektinu v porovnani s kontrolni skupinou (3). MetS a BMI jsou klicovymi determinanty
hladin adiponektinu u pacientii s psoriazou. U pacienti s niz§im BMI a bez MetS byly hladiny
adiponektinu vyznamné vyssi (206). Pro adiponektin v naSi studii vychazela vyznamné
interakce nemoci a MetS (p<0,001; tabulka 5). Pii srovnani skupin, aniz bychom je rozdélili
na zaklad¢ pritomnosti MetS, byla hladina adiponektinu u PP nevyznamné snizena (tabulka 4).
Také jsme zjistili signifikantné niz$i hladinu adiponektinu ve skupiné pacient s MetS
v porovnani s kontrolni skupinou s MetS (p<0,01; tabulka 5). U kutfakt popisuji studie
hypoadiponektinémii (207, 208, 209). V naSi praci jsme neméiili rozdily v hodnotach

adiponektinu po rozdéleni skupin dle koufeni.

Leptin

Hladindm leptinu u lupénky se vénovalo 26 studii. Vyhodnotily, Ze pacienti s lupénkou mayji
statisticky vyznamné vys$i koncentraci sérového leptinu v porovnani s kontrolni skupinou
v priméru o 5,64 ng/mL (3). V nasi studii jsme zjistili signifikantné vyssi hladiny leptinu u PP
v porovnani s KS (p<0,01; tabulka 4). Hladiny leptinu jsou zvysené jak u pacientd s lupénkou,
tak u obéznich jedincl a pozitivné koreluji se zavaznosti lupénky 1 s BMI (208).
V predstaveném vyzkumu jsme métili vyznamné vyssi hladinu leptinu u PP s MetS ve srovnani
s KS s MetS (p<0,01; tabulka 5) a také u PP sMetS vporovnani s PP bez MetS

(p<0,05; tabulka 5). Sérové koncentrace leptinu jsou signifikantné vyssi u muzi kutédka nez
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u nekurdki (210). V nasi studii jsme tento fakt nepotvrdili. Statisticky vyznamné vyssi hladiny
leptinu jsme nalezli u nekutékd s lupénkou v porovnani s nekuidky KS (p<0,001; tabulka 7)
a ve skupiné nekutdkl s lupénkou a s MetS v porovnani s nekuidky kontrolni skupiny s MetS
(p<0,05; tabulka 10). Také pacienti nekutaci meli vyznamné vyssi hladiny leptinu v porovnani

s pacienty kuraky (p<0,01; tabulka 8).

Resistin

Cirkulyjici resistin u pacientti s lupénkou studovalo 15 praci. Sérové koncentrace resistinu jsou
v pruméru o 4,66 ng/mL vys$i u pacientli s lupénkou v porovnani s kontrolami (3). My jsme
zjistili vyznamné zvySenou hladinu resistinu u PP ve srovnani s KS (p<0,01; tabulka 4).
Dosavadni védecké poznatky prokazuji, Zze zvySené hladiny rezistinu u pacientl s psoriazou
nesouvisi s obezitou (5). V nasi praci méli pacienti s lupénkou a s MetS vyznamné vyssi hladiny
resistinu ve srovnani s kontrolami s MetS (p<0,05; tabulka 5). U muzi kufdkd jsou hladiny
resistinu vyznamné vySs$i nez u nekurdka (210). Nikotin miize zvySovat sekreci resistinu
prostiednictvim sodno-draselné pumpy v adipocytech (211). Tuto skutecnost jsme nepotvrdili.
Analyzovali jsme, Ze hodnoty rezistinu byly statisticky vyznamné¢ vyssi u nekuiaka s lupénkou

v porovnani s nekutéky kontrolni skupiny (p<0,01; tabulka 7).

Fosfolipaza A2 asociovana s lipoproteiny (Lp-PLA2)

Toho c¢asu nejsou hladiny Lp-PLA2 dostatetn¢ prozkoumané v souvislosti s lupénkou.
Holzer a kol. ve svych dvou studiich popisuji zvySenou aktivitu Lp-PLA2 u PP (103, 169).
Zvysena aktivita Lp-PLA2 je spojena s MetS a vyskytem fatdlnich a nefatdlnich
kardiovaskuldrnich onemocnéni (212). V souladu s témito studiemi jsme pozorovali
signifikantné zvySenou hladinu Lp-PLA2 u psoriatickych pacientl ve srovnani s kontrolami
(p<0,001; tabulka 4), u pacientd s MetS ve srovnani s kontrolami s MetS (p<0,001; tabulka 5)
au pacientii bez MetS ve srovnani s kontrolami bez MetS (p<0,001; tabulka 5). Je tieba
poznamenat, Ze jsme zjistili nevyznamné vyssi hladinu Lp-PLA2 u pacientd s MetS ve srovnani
s pacienty bez MetS (tabulka 6). VSechna tato fakta podporuji pfedpoklad o piitomnosti
subklinické aterosklerozy u pacientll s psoridzou, bez ohledu na pfitomnost MetS. Aktivni
i pasivni koufeni je spojeno se zvySenim celkové plazmatické Lp-PLA2 (160). V nasi studii

nemélo koufeni rozhodujici vliv na vysledky. Méfili jsme statisticky vyznamné vyssi hladiny
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Lp-PLA2 jak ve skupin¢ kutfdkd slupénkou v porovnani s kuidky kontrolni
skupiny (p<0,001; tabulka 7), tak u pacientli nekufdki v porovnani nekutaky kontrolni
skupiny (p<0,001; tabulka 7). Také byly statisticky vyznamné rozdily Lp-PLA2 mezi
skupinami psoriatkii nekufdk s MetS a kontrolami nekufdkt s MetS (p<0,01; tabulka 11)
a kutaki PP bez MetS v porovnani s kurdky KS bez MetS (p<0,01; tabulka 11). Lp-PLA2 by

mohl slouzit jako ukazatel kardiovaskularniho rizika u psoriatikt.
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6. Zavéry

Cilem této disertacni prace bylo zhodnotit pfitomnost metabolického syndromu a porovnat
vybrané zanétlivé parametry u pacienti s psoridzou a kontrolni skupinou s ohledem

na kufackou anamnézu.

Soubor nemocnych sestaval z dospélych pacienti s diagnézou psoridzy, kteti byli
hospitalizovani na Klinice nemoci koznich a pohlavnich ve Fakultni nemocnici Hradec
Kralové. VSechny vzorky krve byly odebrany rano (nalacno), v ramci vstupniho vysSetteni.
Zaroven byly provedeny odbéry vzorki krve i od zdravych darcti krve na Transfuznim oddé¢leni
Fakultni nemocnice Hradec Kralové, ktefi tvofili kontrolni skupinu. PP s 1é€bou antidiabetiky,
antihypertenzivy a hypolipidemiky nebyli do studie zafazeni. Pacienti s psoriatickou artritidou

byli ze studie vyfazeni.

Metabolicky syndrom byl zjistén u 60,8 % pacientd s lupénkou a u 47,7 % jedinci
z kontrolni skupiny. Primérny v€k u obou skupin byl vys$§i nez 50 let. To znamena,
ze zastoupeni MetS u kontrolni skupiny piiblizn¢ odpovida bézné starSi populaci. Pocet

pacientl s lupénkou a MetS je vyssi.

Ve studii jsme potvrdili diivéjsi zjisténi, Ze pacienti s lupénkou maji vyssi sklon ke kouteni.
Ve skupiné¢ PP koutilo 40,5 % pacientii a v kontrolni skupiné 30,8 % jedinct. PASI bylo
zvysené u pacientl kufakii v porovnani s pacienty nekuraky (p<0,05). Dale jsme detekovali
elevaci hodnoty PASI u pacientl kufakii bez MetS v porovnani s pacienty nekuraky bez MetS
(p<0,05), coz podporuje ptimou souvislost mezi zavaznosti lupénky a koufenim bez ohledu

na pritomnost MetS.

Mefili jsme statisticky vyznamné vyssi diastolicky tlak (DTK) u pacientd s lupénkou
ve srovnani s kontrolni skupinou (p<0,05). Kufaci pacienti muzi méli také vyssi DTK

nezli muzi kutéci kontrolni skupiny (p<0,05).

Lupénka a obezita jsou dle nasi studie spojeny, protoze BMI byl statisticky vyznamné
zvySeny u psoriatikil v porovnani s kontrolami (p<0,05). Vyznamné vyssi byl BMI jak
ve skupiné¢ nekuidkll s lupénkou v porovnani s nekufdky kontrolni skupiny (p<0,01),
tak ve skupiné nekufdkl a s MetS ve srovnani s nekufdky kontrolni skupiny s MetS (p<0,05).

Tento vysledek miiZe znamenat, Ze obezita a koufeni jsou nezavislymi faktory pro lupénku.

Na zdklad¢ nasi studie nelze spolehlivé urcit, jestli komorbidity jsou disledkem samotného

zanétu asociovaného s lupénkou nebo obezity ptitomné pii psoridze. Prozanétlivé CRP bylo
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signifikantné vyss§i u skupiny pacientli v porovnani s kontrolni skupinou (p<0,001). V nasi
studii je CRP nezavislé na kouteni. Detekovali jsme statisticky vyznamné vys$si CRP ve skupiné
nekutdkd s lupénkou nezli u nekufdkll kontrolni skupiny (p<0,001). Vyssi CRP jsme také
nalezli u nekufdkd s lupénkou a s MetS ve srovnani s nekutadky kontrolni skupiny a s MetS
(p<0,01). Nase skupina pacientl s lupénkou s MetS ma CRP vyznamné vys$si nez kontrolni

skupina s MetS (p <0,01).

Pro adiponektin v naSi studii vychdzela vyznamné interakce nemoci a MetS (p<0,001). Také
jsme zjistili signifikantné niz§i hladinu adiponektinu ve skupiné pacienti s MetS v porovnani

s kontrolni skupinou s MetS (p <0,01).

Pfima souvislost mezi lupénkou a obezitou miZze byt vysvétlena zvySenou expresi
prozanétlivého adipokinu leptinu, jehoz hladiny jsme detekovali statisticky vyznamné vyssi
u PP v porovnani s KS (p<0,01). Také se nam podafilo prokazat vyznamn¢ vyssi hladinu leptinu
u PP s MetS ve srovnani s KS s MetS (p <0,01) a déle u PP s MetS v porovnani s PP
bez MetS (p<0,05). Statisticky vyznamné vys$$i hladiny leptinu jsme nalezli u nekutakt
s lupénkou v porovnani s nekuraky KS (p<0,001). Také pacienti nekufdci méli vyznamné nizsi

hladiny leptinu v porovnani s pacienty kuiaky (p<0,01).

Hladina resistinu byla vyznamn¢ ovlivnéna lupénkou (p<0,01). Pacienti s lupénkou a s MetS
méli vyznamné vysSi hodnoty resistinu ve srovnani s kontrolami s MetS (p<0,05). Koufeni
nem¢élo na vysledky dopad. Analyzovali jsme, Ze hodnoty rezistinu byly statisticky vyznamné

vys$s§i u nekurakl s lupénkou v porovnani s nekuidky kontrolni skupiny (p<0,01).

V souladu s dosavadnimi poznatky jsme pozorovali signifikantné zvySenou hladinu
proaterogenniho Lp-PLA2 u psoriatickych pacientii ve srovnani s kontrolami (p<0,001),
u pacient s MetS ve srovnani s kontrolami s MetS (p <0,001) a u pacientli bez MetS
ve srovnani s kontrolami bez MetS (p<0,001). Lp-PLA2 bylo vyssi jak ve skupiné kuraki
s lupénkou v porovnani s kufdky kontrolni skupiny (p<0,001), tak u pacientdi nekuiakl
v porovnani nekuraky kontrolni skupiny (p<0,001). Také byly statisticky vyznamné rozdily Lp-
PLA2 mezi skupinami psoriatki nekurdkd s MetS a kontrolami nekurakti s MetS (p<0,01)
a kutdkid PP s MetS v porovnani s kufdky KS s MetS (p<0,01). VSechna tato fakta podporuji
pfedpoklad o pfitomnosti subklinické aterosklerézy u pacientli s psoridzou, bez ohledu

na pritomnost MetS nebo koufeni.

Zavérem lze tict, Ze lupénka je zanétlivy stav, ktery jist¢ souvisi s obezitou nezavisle

na kutfdcké anamnéze. Nicméné kouteni zhorSuje zdvaznost lupénky. Je diilezité¢ lupénku vcas
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1écit, ale jednotlivé slozky MetS se béhem systémové terapie miizou dokonce zhorsit. Naptiklad
je znamo, ze blokatory TNF-a zvySuji BMI (jisté kvili kachektizujicim vlastnostem TNF-a),
zatimco acitretin mize zvysit hladinu triglyceridt a cholesterolu v krvi a cyklosporin A mize
indukovat hypertenzi. Proto bychom se méli zaméfit, kromé 1é¢by pacientt, i na ovlivnitelné

faktory zhorsujici lupénku a diirazné pacienty poucit o nutnosti zanechani kouteni a o vhodnych

stravovacich navycich.
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