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Sympozium „Psoriáza: prodlouÏí zamûfiení na T-lymfocyty
oãekávanou délku Ïivota?“
(Îeneva, 6.–8.2.2009)

ÚVOD

Konference se konala v hotelu Crown Plaza hned ved-
le leti‰tû v Îenevû. Zúãastnilo se jí pfies 300 lékafiÛ nejen
z Evropy. Pfiedná‰ky byly rozdûleny do 3 sezení a t˘kaly
se zejména onemocnûní zv˘‰enû lupénku doprovázejících
(komorbidit) a úlohy chronického zánûtu ve zhor‰ení rizik
kardiovaskulárních onemocnûní.

ODBORNÉ POZNATKY

Prof. Stingl (VídeÀ) povaÏuje T-lymfocyty za kriticky
dÛleÏité v patogenezi psoriázy. Svûdãí pro to úspû‰né léãeb-
né zásahy léky, které blokují T-lymfocyty a naopak spou‰tû-
ní lupénky látkami stimulujícími T-lymfocyty. T-lymfocyty,
které infiltrují psoriatická loÏiska jsou pfiedev‰ím typÛ Th1

a Th17 (naz˘vá je nebezpeãn˘m párem). Pravdûpodobnû se
sem dostávají ze systémové cirkulace a dochází zde k jejich
zánûtlivé expanzi. Dal‰í bunûãnou populací v psoriatick˘ch
loÏiscích jsou zánûtlivé dendritické buÀky myeloidního (TIP-
DC) a plazmocytoidního (PDC) typu. Cytokiny produkova-
né tûmito buÀkami (IFN, TNF, IL-23) podporují a udrÏují
zánût. Prozánûtlivû se chovají i dal‰í cytokiny produkované
T-lymfocyty: IL-17, IL-22 a IL-26, které mimo jiné stimulu-
jí keratinocyty k hyperproliferaci. To dává cíle pro léãebn˘
zásah: anti LFA1 (efalizumab), anti LFA3 (alefacept), anti
IL-22, apod. Dal‰ími cíli pro léãbu mohou b˘t vnitfiní sig-
nální systémy v buÀkách, ev. dal‰í receptory.

Prof. Christophers (Kiel) se zab˘val chronick˘mi systé-
mov˘mi zánûtliv˘mi onemocnûními (CISD = chronic
inflammatory systemic diseases), která se mohou sdruÏo-
vat s psoriázou. Napfi. osoby s Crohnovou chorobou mají
v 9 % psoriázu, v 7 % psoriatickou artropatii. JiÏ 30 let je
známá vy‰‰í mortalita na kardiovaskulární choroby u osob
hospitalizovan˘ch pro lupénku. Tzn. Ïe s tíÏí lupénky
narÛstá toto riziko (1,4–3,5x). Podobnû narÛstá i riziko
kardiovaskulárních onemocnûní u osob s revmatoidní art-
ritidou s poãtem postiÏen˘ch kloubÛ (zvût‰uje se plocha
zánûtu). Z tohoto pohledu se ujal pojem „osa GIT – syno-
viální v˘stelka – kÛÏe“.

Prof. Östör (Cambridge) charakterizoval imunopatolo-
gické dûje CISD. Podle pojmenování revmatoidní artriti-

dy jako revmatoidní onemocnûní navrhuje lupénku zmi-
Àovat jako psoriatické onemocnûní. V imunologické ose
dominují T-lymfocyty (T-regulaãní, Th17), B-lymfocyty,
cytokiny (IL-12, IL-23, IL-17), sloÏky pfiirozené imunity,
ale také bunûãn˘ signální systém – integriny.

Prof. Boehncke (Frankfurt n. M.) implikoval zmínûné
poznatky na srovnání revmatoidní artritidy a lupénky. Obû
mají chronick˘ prÛbûh se zánûtem, v patogenezi se uplat-
Àují Th17, mají vy‰‰í mortalitu. Morfologicky pfiipodobÀu-
je psoriatické loÏisko k zánûtem postiÏené synovii kloubu.
Zánût závisí na extravazaci leukocytÛ a aktivaci destiãek
(koreluje s tíÏí psoriázy, dobr˘m mediátorem je p-selek-
tin). Zánût u CISD zvy‰uje endoteliální inzulínovou rezi-
stenci aÏ vznik „pre-diabetu“. Zánût dále vede k endo-
teliální dysfunkci: pfii blokaci TNFα se endoteliální funkce
zlep‰uje, coÏ vede ke sníÏení kardiovaskulárních rizik.
Podobnû úãinkuje i metotrexát, ke kterému se doporuãuje
pfiidávat acidum folicum. Folát pak sniÏuje metotrexátem
navozenou homocysteinemii. Do budoucna je potfieba sou-
stfiedûn˘mi opatfieními pfieru‰it tzv. psoriatick˘ pochod:
aktivace zánûtu – inzulínová rezistence – endoteliální dys-
funkce – ateroskleróza – ischemická choroba – infarkt
myokardu.

Prof. Koenig, kardiolog z Ulmu, uvedl, Ïe kardiovasku-
lární rizika u CISD zkracují oãekávanou délku Ïivota.
Napfi. pacienti s tûÏkou psoriázou umírají o 3,5 roku dfiíve
a Ïeny dokonce o 4,4 roku.

Prof. Gulliver (Newfoundland, Kanada) také hodnotil
v˘znam kardiovaskulárních rizik u psoriázy. Zmínil napfi.,
Ïe u osob s prvním v˘sevem lupénky pfied 25. rokem vûku
se jejich vyhlídka na doÏití zkrátí aÏ o 20 let.

Prof. Atakanová (Ankara) prohlásila, Ïe léãba chronic-
kého psoriatického zánûtu sniÏuje rizika kardiovaskulár-
ních onemocnûní. Nicménû nûkteré klasické léky (retino-
idy, cyklosporin) sv˘mi neÏádoucími úãinky tuto v˘hodu
zru‰í. Naopak metotrexát a statiny doporuãuje, nejlep‰í
profil z tohoto pohledu vykazují biologika.

Prof. Girolomoni (Verona) zhodnotil vliv psoriatické
léãby na sníÏení kardiovaskulárních rizik. Zejména klade
dÛraz na sníÏení hmotnosti, coÏ mÛÏe zlep‰it i léãebnou
odpovûì nûkter˘ch protipsoriatick˘ch lékÛ.

Prof. Pasterkamp (Utrecht) vysvûtlil, jak mûfiit riziko
arteriosklerózy. Zatím není stanoven spolehliv˘ biomar-
ker, kter˘ by urãil riziko ruptury sklerotického plaku
a následné trombózy. Pokud je nalezen v cirkulaci speci-
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fick˘ protein (osteopontin), znamená to v 90 % riziko hos-
pitalizace do 3 let.

Prof. Donath (Zürich) shrnul rozvoj diabetu II. typu.
NárÛst inzulínové rezistence vede ke zv˘‰ené sekreci inzu-
línu β-buÀkami, aÏ dojde k jejich vyãerpání, coÏ se klinic-
ky manifestuje glukózovou intolerancí. Jde tedy
o chronick˘, progresivní proces, kter˘ má v‰echny znám-
ky zánûtu. Zv˘‰ená glykémie stimuluje uvolÀování IL-1,
kter˘ nutí ostrÛvky k vy‰‰í ãinnosti. Protilátka proti IL-1
nebo antagonista receptoru jsou námûty pro jiÏ
v experimentech provádûnou léãbu diabetu II. typu.

Prof. Tyndall (Basilej) se zab˘val moÏnostmi léãby rev-
matoidní artritidy (RA) a systémového lupus erythemato-
sus (SLE). Doporuãuje ãasn˘ nástup více agresivní léãby,
která je tak schopna zabránit dlouhodob˘m po‰kozením
(jako jsou i kardiovaskulární onemocnûní). Nová moder-
ní léãba biologiky mimo vy‰‰í úãinnost v‰ak s sebou pfii-
ná‰í i nové neÏádoucí úãinky. Pfiitom se jeví, Ïe uÏiteãnûj-
‰í neÏ sekvenãní monoterapie je kombinovaná léãba (napfi.
RA blokátory TNFα a metotrexátem). V léãbû RA se pou-
Ïívají DMARS (léky minimalizující aktivitu onemocnû-
ní): metotrexát v dávce po 25 mg/t˘den spolu s folátem
(5 mg/den), sulfasalazin 1g/den, Leflunomid 20 mg/den,
blokátory TNF. Komplex pfiíznakÛ SLE udává jeho závaÏ-
nost: lehãí forma s koÏními a kloubními pfiíznaky b˘vá
léãena antimalariky a nesteroidními antirevmatiky, stfied-
ní forma s plicními pfiíznaky hydrochlorochinem a predni-
sonem (10–30 mg/den), tûÏká forma s nefritidou
a postiÏením CNS prednisonem (30–60 mg/den)
a imunosupresivy (cyklofosfamid).

Prof. Yawalkar (Bern) se snaÏil pfiedpovûdût budoucí
v˘voj léãby psoriázy v 5–10letém období. Nutné je zpfies-
nûní genetick˘ch determinantÛ psoriázy, podle kter˘ch lze
pfiedpovídat rozvoj psoriázy, ale také komorbidit. DÛleÏi-
tá je geneticky podmínûná citlivost na léky. Pro stanovení
molekulárních patomechanismÛ jsou nesmírnû dÛleÏité
(animální) modely psoriázy. Strategie léãby zahrnuje ãas-
nou intervenci, navození tolerance, blokádu iniciální imu-
nologické senzibilizace a progrese i cytokinové produkce.
V souãasné dobû jsou ve zkou‰ení nové léky: golimumab
(anti TNFα), nov˘ anti IL-12 a bevacizumab (anti VEGF).

Prof. Stingl (VídeÀ) shrnul rizika vzniku psoriázy
a komorbidit. Ve své podstatû jsou geneticky podmínûná
(dnes spojovaná s asi 20 lokalitami genomu, které ovlivÀu-
jí vûk manifestace, typ a tíÏi koÏního a kloubního postiÏe-
ní u lupénky). Jako spou‰tûcí momenty fungují traumata,
infekce (streptokoky, HIV), endokrinní faktory (hypokal-
cémie), psychogenní stres, léky (Lithium, apod.), alkohol,

koufiení. Zvy‰uje se i riziko vzniku revmatoidní artritidy
(10–30%), riziko rakoviny závisí pak pfiedev‰ím i na léã-
bû. Zejména ischemická choroba srdeãní je podmínûna
chronick˘m psoriatick˘m zánûtem, podcenûním rizik
ICHS (koufiení, alkohol, obezita, lipidémie, hypertenze),
ale také léãbou (cyklosporin, retinoidy). Za biomarkery
CISD povaÏuje CRP, prozánûtlivé cytokiny (TNFα, IL-6,
IL-18), solubilní TNF receptor 1/2, LDL cholesterol (a sní-
Ïen˘ HDL), triglyceridy, sníÏen˘ adiponektin. Zvlá‰tû
CRP je citliv˘m indikátorem: CRP > 1 mg/l pfiedstavuje
nízké riziko, 1-3 mg/l stfiední a CRP > 3 mg/l vysoké rizi-
ko CISD. Jako preventivní opatfiení navrhuje zmûnu Ïivot-
ního stylu (sníÏení hmotnosti, tûlesn˘ pohyb), chronické
uÏívání aspirinu, popfi. statinÛ, a celkovou léãbu psoriázy
v tûÏ‰ích pfiípadech (metotrexát, biologika).

Prof. Ersser (Bournemouth, UK) komplexním zpÛso-
bem pojal péãi o psoriatického pacienta. Základem je spo-
lupráce v‰ech sloÏek péãe – sester, dermatologÛ, dal‰ích
odborníkÛ (revmatologÛ, apod.), psychologÛ, atd. Nemoc-
n˘ musí b˘t vãas a správnû informován o v‰ech aspektech
své nemoci, aby byl dobfie motivován ke spolupráci.

Prof. Goodfield (Leeds) mûl pfiipravenu pfiedná‰ku
o dlouhodobé léãbû psoriázy a CISD, kterou pfiednesl
prof. Sterry. Opût zdÛraznil prevenci kardiovaskulárních
rizikov˘ch faktorÛ. Volba léãby je individuální a mimo
úãinnosti zohledÀuje i pfiípadné neÏádoucí úãinky léãby.
K tomu pomáhá zejména postmarketingová surveillance
a tvorba registrÛ.

Souãástí konference byly i 3 workshopy, ve kter˘ch 7
renomovan˘ch pfiedná‰ejících ukázalo (vût‰inou na vybra-
n˘ch kazuistikách) algoritmy praktick˘ch postupÛ.

ZÁVùR

Konference, která byla zamûfiena netradiãním smûrem
– na chronická systémová zánûtlivá onemocnûní – ukáza-
la, Ïe lupénka nejen zhor‰uje kvalitu Ïivota, ale mÛÏe zkra-
covat i jeho délku. Psoriatick˘ zánût zvy‰uje riziko vzni-
ku a rozvoje kardiovaskulárních onemocnûní, a proto
dÛsledná léãba tûÏké psoriázy mÛÏe také zlep‰it prognózu
délky Ïivota. Navíc by dermatolog mûl podchytit rizikové
faktory (tzv. metabolick˘ syndrom), coÏ roz‰ifiuje zábûr
oboru.
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