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Abstrakt

Chronicka loziskové psoridza je chronické erytématoskvamézne ochorenie, ktoré postihuje 2-3 % populacie. V etio-
patogenéze stredne tazkej az tazkej formy psoridzy dochadza ku vzniku velkého mnozstva prozapalovych cyto-
kinov (TNFa, IL6, IL17, IL20, IL23), ktoré néasledne ovplyviuju ostatné organy a vedu k chronickému systémovému
zapalu. Stredne tazka az tazka psoriaza je asociovana s tzv. kardiometabolickymi komorbiditami, z ktorych naj-
vyznamnejsi je metabolicky syndrom. Etiopatogenéza psoridzy je prepojena s patogenézou metabolického syn-
drému. Ochorenia maju spolo¢ny geneticky zaklad a produkuju navzajom stimulujuce cytokiny. Cely kolobeh pro-
zépalovych cytokinov mé vplyv na zvysenie kardiovaskularneho rizika a to najma u mladych pacientov so zavaz-
nymi formami ochorenia. Skoré zahdjenie systémovej a biologickej liecby psoridzy, edukacia a prisne sledovanie
komorbidit pacienta m6zu zabranit v rozvoji metabolického syndrému a zvyseného kardiovaskularneho rizika.
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The metabolic syndrome and cardiometabolic comorbidities of psoriasis

Abstract

Chronic plaque psoriasis is a chronic erythematosquamous disease which affects 2-3 % of the population. In
the etiopathogenesis of moderate to severe psoriasis a large amount of proinflammatory cytokines (TNF alpha,
IL6, IL17, IL20, IL23) is produced which then affect other organs and results in chronic systemic inflammation. Mod-
erate to severe psoriasis is more frequently associated with cardiometabolic comorbidities the most significant of
which is the metabolic syndrome. Etiopathogenesis of psoriasis is linked to that of the metabolic syndrome. The
diseases have a common genetic basis and produce mutually stimulating cytokines. The whole cycle of proinflam-
matory cytokines contributes to a higher cardiovascular risk, mainly in young patients with severe disorders. Early
commencement of systemic and biological treatment of psoriasis, education and rigorous evaluation of patients’
comorbidities can prevent development of the metabolic syndrome and increased cardiovascular risk.
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Uvod

Chronickd loziskovd psoridza je chronické erytéma-
toskvamoézne ochorenie, ktoré postihuje 2-3 % popula-
cie. Psoridza sa donedavna klasifikovala ako chronicky
zépalovy proces koZe u celkovo zdravého pacienta, ak
netrpel psoriatickou artritidou. Dnes su zavazné formy
psoridzy povazované za systémové zdpalové ochorenie
[1]. V priebehu etiopatogenézy psoridzy vznika velké
mnozstvo prozapalovych cytokinov mediovanych
T,1aT,17 lymfocytmi, ktoré sa 3iria krvnym rieciskom
do celého tela. Mnozstvo prozépalovych cytokinov
zavisi od zavaznosti ochorenia. Najzavaznejsie formy
ochorenia su dlhotrvajica a nelie¢ena stredne tazka
az tazka forma psoriazy. Chronicky priebeh ochore-
nia a dlhodoba sekrécia zapalovych cytokinov vytvara

v tele chronicky prozapalovy stav. Pacienti s tazkymi
formami ochorenia maju 50% zvysené riziko morta-
lity, o znamena skrétenie Zivota o 5 rokov [2]. Psoridza
a jej vztah ku kardiovaskularnym ochoreniam boli opi-
sané uzv roku 1978, ked'McDonald a Calabresi (1978) [3]
publikovali $tudiu v skupine hospitalizovanych pacien-
tov, na zéklade ktorej sa dokazala asociacia psoridzy
a poruch arteriovenézneho systému. Zavazné formy
psoridzy maju preukdazatelny vplyv na cely organizmus
mechanizmom chronického zapalu, ako aj prostred-
nictvom asociovanych ochoreni, ktoré su klasifikované
do viacerych skupin. Prvi skupinu tvoria imunologicky
mediované ochorenia (morbus Crohn, ankylozujica
spondylitida, ulcerézna kolitida a iné), druhu kardio-
metabolické komorbidity, tretia skupina su malignity
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a poslednd skupina su psychiatrické komorbidity. Naj-
vyznamnejsia a najsledovanejsia kardiometabolicka
komorbidita je metabolicky syndrém.

Metabolicky syndrom a psoriaza

Metabolicky syndrom (MS) sa definuje ako nenahodny
spolo¢ny vyskyt porich metabolizmu cukrov suvisia-
cich s inzulinovou rezistenciou (IR), centralnou obezi-
tou, dyslipidémiou, spojenou so zvy3enymi hladinami
triacylglicerolov (TG) a so zniZzenim hladiny lipoproteinov
s vy$sou denzitou (HDL), artériovou hypertenziou a dal-
simi faktormi, ktoré sa podielaju na zvysenom riziku is-
chemickej choroby srdca a diabetu 2. typu [4]. Na defi-
novanie metabolického syndrému sa pouzivaju 3 klasi-
fikacie, ktoré sa vsak lisia len minimalne. My uvadzame
klasifikaciu podla Internacional Diabetes Federation.

Modifikované kritéria pre metabolicky
syndrém podla IDF

(Internacional Diabetes Federation) pre eurépsku po-
puldciu [5]

= zakladné kritérium (abdominalna obezita: obvod
pasa > 94 cm muzi / > 80 cm zZeny + pozitivita 2 zo
4 kritérii

glykémia nala¢no > 5,6 mmol/l alebo predtym dia-
gnostikovany diabetes mellitus 2. typu (DM2T)
hypertriacylglycerolémia > 1,7 mmol/I

znizena hladina HDL-cholesterolu < 1,0 mmol/I muzi,
< 1,3 mmol/l zeny

zvysené hodnoty TK > 130/85

Asociacia metabolického syndrému a psoridzy bola popi-
sand vo viacerych pracach. Subornd metaanalyza 12 studii,
kde sa zucastnilo 1,4 miliénov ludi a 41 853 pacientov so
psoridzou potvrdila takmer 2-ndsobne zvysené riziko u pa-
cientov so psoridzou v porovnani s kontrolnymi skupinami
(OR 2,26; 95% Cl 1,70-3,01) [6]. Langan et al potvrdil asoci-
4ciu zavaznosti psoridzy a metabolického syndréomu [7].
Zatial' ¢o mierne formy ochorenia boli asociované v 22 %

Obr. 1 | Systémovy vplyv psoriatickych

prozapalovych cytokinov. Upravené podla [8]

zapalové cytokiny z psoriatickych loZisk
TNFa, INFy, INFa, IL1, IL6, IL17

* :j 4—3

homocystein, TG, LDL, nizke HDL, inzulinova
CRP, fibrinogén  |adiponektin, leptin rezistencia
endotelidlna

dysfunkcia ateroskleroza

s MS, u stredne tazkych foriem bola 56% asociacia s MS
a 98 % pacientov s tazkymi formami psoridzy mali MS.

Obezita a psoriaza

Tukové tkanivo je endokrinne a imunitne aktivny orgdn,
ktory produkuje prozapalové cytokiny (TNFa, IL1, IL6,IL8),
ktoré zohravaju dolezitu ulohu aj v etiopatogenéze pso-
ridzy. To moze viest ku zhorseniu psoriazy u obéznych
pacientov (obr. 1). DlIhodobou otézkou je, ¢o je pri¢inou
a ¢o nasledkom - obezita, alebo psoridza [8]. Dolezita je
samotnd spolo¢nd genetickd predispozicia pre psoriazu
a metabolicky syndrém. Pre spominané ochorenia boli
popisané spolo¢né lokusy (PSORS 2-4, CDKAL1, ApoE4)
[9]. Obezita ma vplyv na vznik dalsich komorbidit. Pato-
genéza obezity a metabolického syndrému je spojena
s produkciou velkého mnozstva adiponektinov. Najsle-
dovanejsimi su leptin a adiponektin. Leptin zohrava do-
lezitd ulohu pri zapalovych procesoch: stimuluje pro-
zapalové cytokiny, proliferaciu keratinocytov a angio-
genézu. Jeho hlavna metabolicka aktivita je navodenie
pocitu sytosti v hypotalame. Plazmatické hladiny leptinu
koreluju so zdsobami tuku v organizme. Hladiny leptinu
sa nachadzaju vo zvysenej miere u pacientov so psori-
azou, ¢o moze viest ku obezite a aktivovat psoriaticky
zapalovy proces [10]. Druhy délezity adiponektin je vy-
znamny svojim protizapalovym uU¢inkom. Znizenie jeho

Graf 1, graf 2 | Vyskyt abdominalnej obezity (podla
IDF - international diabetes federa-

tion) a obezity v skupine 92 stredne
tazkych az tazkych psoriatikov [8]
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hladin sa spaja s moznym rozvojom DM2T pri metabolic-
kom syndréme. Znizené hladiny adiponektinu boli doka-
zané aj u pacientov so psoriazou [10]

Z klinického hladiska je dolezZité sledovanie obezity
a najma abdomindlnej obezity u pacientov so stredne
tazkou az tazkou formou psoridzy. Ako uvadzame v grafe 1
a v grafe 2 abdominalna obezita sa vyskytuje u 64,2 % pa-
cientov so stredne tazkou az tazkou psoriazou. V porov-
nani so slovenskou populéciou, v ktorej sa obezita vysky-
tuje u 13,9 %, u pacientov so stredne taZkou psoridzou sa
vyskytuje az u 35,9 % pacientov [8]. Vztah obezity a psori-
4zy sa potvrdil uz aj u pediatrickych pacientov [11].

Inzulinova rezistencia, diabetes a psoriaza
Predpoklada sa, Ze inzulinova rezistencia tvori zaklad pa-
togenézy metabolického syndrému. Zvysené koncen-
tracie volnych mastnych kyselin u obéznych pacientov
znizia schopnost resorbcie glukézy do svalového tka-
niva a do pecene, ¢o vedie ku vzniku inzulinovej rezis-
tencie. Kombindcia vysokych hladin mastnych kyselin
ainzulinovej rezistencie zapricinuje nadbyto¢nu produk-
ciu proinflamacnych cytokinov a protrombotickych fak-
torov v tukovom tkanive a v peceni zahriujucich TNFa,
IL6, CRP a fibrinogén [12]. Inzulinova rezistencia bola pri-
tomna aj u neobéznych pacientov so psoridzou a korelo-
vala so zavaznostou ochorenia. Viaceré prace potvrdzuju
zvysené riziko DM2T u pacientov so psoridzou [10].

Dyslipidémia

So psoridzou boli asociované zvySené hodnoty TG,
vysoké LDL, VLDL, lipoprotein A a znizené hladiny HDL,
apolipoproteinu B a apoproteinu B. Cely tento lipidovy
status ma tendenciu k progresii aterogenity a je zakla-
dom pre vznik artériovej hypertenzie, suvisi s uklada-
nim tuku v peceni a s inzulinovou rezistenciou.

Nealkoholicka steatéza pecene a psoriaza

Nealkoholické steat6za pecene (nonalcoholic fatty liver
disease - NAFLD) je hepatalnou manifestaciou metabo-
lického syndromu. Ukladanie tuku v peceni moze viest
ku samotnej steat6ze a k vzniku nealkoholickej steatézy
pecene alebo steatofibréze. V minulosti sa steatdza
pecene u psoriatikov pripisovala zvysenej konzumacii
alkoholu. Studie na zaklade biopsii pe¢ene a presnych

udajov pacientov o pozivani alkoholu ukazali, Ze vo vac-
Sine pripadov sa jednalo o nealkoholicku steatohepa-
titidu. Gisondi et al dokazali signifikantne vyssiu pre-
valenciu NAFLD u psoriatikov ako v beZnej populacii
v pomere 47 % vs 28 % [13]. Zvy3end konzumdcia alko-
holu a uzivanie niektorych liekov, napr. metotrexatu,
moze viest ku zvysenému riziku vzniku steatofibrozy,
cirhézy pecene az k hepatalnemu karcinomu [14].

Endotelialna dysfunkcia a protromboticky
stav

Mechanizmus p6sobenia zapalovych markerov na tka-
nivd v organizme a naslednd vazba na aktivéciu psoridzy
sa nazyva psoriaticky pochod, ktory je velmi podobny
s ostatnymi chronickymi zapalovymi ochoreniami.
Metabolicky syndrém, fajcenie, hypertenzia a diabe-
tes vedu k zvySeniu kardiovaskuldrneho rizika, k endo-
telidlnej dysfunkcii a k ateroskleroze [14]. Objektivizova-
nie endotelidlnej dysfunkcie sa da realizovat samotnym
vysetrenim endotelidlnej dysfunkcie, pri ktorej endotel
meni vaskularny tonus pdsobenim viacerych vazoaktiv-
nych substancii vradtane NO (nitric oxide) v odozve na
mechanicky stres. Endotelialna dysfunkcia sa povazuje
za véasny marker aterosklerdzy. Yiu et al publikovali
précu, v ktorej bola dokézana asociacia poruchy endo-
telidlnej dysfunkcie u pacientov so psoriazou, ktora
odzrkadlovala aktivny systémovy zapal v organizme.
Naopak u pacientov s miernymi formami ochorenia sa
zmeny endotelu nepotvrdili [15,16]. Ako predispozi¢ny
faktor sa ukazuje aj dlzka trvania psoriazy.

Liecba psoriazy a metabolicky syndrém

Metabolicky syndrom moéze mat vplyv na priebeh, ale
aj na lie¢bu psoriazy. Pred samotnym zahajenim lie¢by
by sme mali pacienta informovat a snazit sa redukovat
komorbidity spolu so zmenou Zivotného $tylu. Obezita
zhorsuje psoridzu a rovnako obézni pacienti horsie od-
povedaju na klasicku systémovu lie¢bu, ako aj na biolo-
gicku lie¢bu, ktord vo vacsine pripadov nie je zavisla od
hmotnosti pacienta. Obezita je rizikovym faktorom he-
patélnej toxicity pocas lie¢by metotrexdtom a rendlnej
toxicity pri cyklosporine. Gisondi vo svojom prehlad-
nom ¢lanku upozornuje na fakt, ze u pacientov s chro-
nickou loZiskovou psoridzou prispieva znizenie hmot-

Obr. 2 | Pacient s metabolickym syndrémom s tazkou formou psoriazy pred lie¢bou a po 3 mesiacoch liecby
preparatom skupiny anti-TNFa - adalimumabom
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nosti pacienta a nizkokalorickd diéta k lepSiemu Ucinku
cyklosporinu aj v nizkych davkach [14].

Systémova lie¢ba na jednej strane zlepsuje klinicky
obraz ochorenia, redukuje systémovy zapal, zlepsuje
funkciu endotelu, na druhej strane prispieva k vzniku ko-
morbidit [17]. U pacientov liecenych cyklosporinom bolo
dokazané zvysené riziko hypertenzie a DM2T, bola do-
kazana asocidcia rozvoja hypercholesterolémie a hyper-
triglyceridémie. Liecba metotrexdtom bola asociovana
so zvysenymi hodnotami AST a ALT [14]. Poslednym z&-
stupcom klasickej systémovej liecby psoridzy je acitretin,
ktory méze zvysovat hladiny trialcylglycerololu a choles-
terolu, preto je u velkého mnozstva psoriatikov kontra-
indikovany. Liecba komorbidit je rovnako limitovana.
Subezné podavanie cyklosporinu a statinov sa neod-
poruca, ich vzajomna interakcia moze vyvolat rabdo-
myolyzu. V lie¢be hypertenzie u pacientov so psoridzou
by sa nemali podavat ACE-inhibitory a betablokatory,
pretoze mézu zhor3ovat priebeh psoriazy.

V poslednych rokoch prichodom biologickej lie¢by do
dermatolégie doslo k revolu¢nym prevratom v liecbe
chronickej loziskovej psoridzy (obr. 2). Na Slovensku su
toho ¢asu registrované 3 preparaty zo skupiny anti-TNFa
(adalimumab, etanercept, infliximab), antagonista IL12/23
ustekinumab a antagonista IL17 sekukinumab. Biolo-
gicka liecba sa stala efektivnou alternativou aj u pacien-
tov s kardiometabolickymi komorbiditami. Preto su bio-
logika liekom volby u psoriatickych pacientov s hepato-
patiou, hypertenziou, dyslipidémiou pri dodrziavani
vietkych bezpecnostnych kritérii. V rdmci platnych od-
porucani je biologicka lie¢ba kontraindikovand u pacien-
tov s NYHA IlI-IV. Jednym z moznych negativnych fak-
torov je dlhodobo diskutované nérast telesnej hmot-
nosti pacientov pri biologickej lie¢be. V klinickej praxi
sa s tymto problémom nestretdvame velmi casto. Lite-
rarne Udaje su kontroverzné a pre velmi malé sledované
subory ich nem6zeme povazovat za smerodajné.

Prisne sa v3ak sleduje vyskyt kardiovaskuldrnych (KV)
prihod, jednak zo strany bezpecnosti biologickej liecby
a jednak zo strany mozného znizenia kardiometabolic-
kych komorbidit na anti-TNFa lie¢be. Greenberg et al vy-
hodnocovali vyskyt KV-prihod u pacientov na anti-TNFa
liecbe v porovnani s beznou lie¢cbou (DMARD - antireu-
matické lieky modifikujuce ochorenie) reumatoidnej artri-
tidy. Pocas studie sa nepotvrdili smrtelné pripady infarktu
myokardu, tranzitérneho ischemického ataku, nahlej ciev-
nej mozgovej prihody a inych KV-pri¢in smrti. Studia po-
tvrdila nizSie KV-riziko anti-TNFa lie¢by oproti DMARDs
u pacientov s reumatoidnou artritidou [18].

Narodna psoriatickd organizacia (National Psoriasis
Foundation— NPF) vydala publikciu, ktord je literarnym
prehladom vyhodnotenia KV-rizika u pacientov so pso-
ridzou vo vztahu ku liecbe psoriazy. Zaver prace uvadza,
Ze u pacientov so stredne tazkou az tazkou psoridzou
lieky ako metotrexat a anti-TNFa lie¢ba mézu znizo-
vat riziko KV-prihod [19]. Vsetky prace vsak upozorniuju
na to, Ze na jednoznacné stanovisko vplyvu anti-TNFa
liecby na KV-riziko su potrebné dalsie studie a dlhodobé

sledovanie. NPF v3ak vydala aj odporutcania, ako by sa
mal sledovat pacient s metabolickym syndrémom a pso-
ridzou. Sledovat by sa mal pulz, tlak krvi, index teles-
nej hmotnosti (BMI), obvod pdasa kazdé 2 roky a hladiny
glukdzy nala¢no, lipidovy profil vratane HDL-choleste-
rolu a celkového cholesterolu kazdé 2 roky u rizikovych
pacientov a kazdych 5 rokov u vietkych psoriatikov [9].

Zaver

Stredne tazka az tazka chronicka loZiskova psoriaza
je zavazné chronické zapalové ochorenie ovplyvnu-
juce cely organizmus tvorbou prozdpalovych cytoki-
nov. Tento systémovy zapal je Uzko prepojeny s meta-
bolickym syndrébmom a nasledne zvy3uje kardiovas-
kuldrne riziko. Najviac ohrozenou skupinou su mladi
pacienti so zavaznymi formami ochorenia. Skoré za-
héajenie systémovej liecby psoridzy moéze redukovat
vyskyt kardiometabolickych komorbidit. Naopak obez-
ita a metabolicky syndrém aktivuju svojimi prozapa-
lovymi cytokinmi keratinocyty, a tym maju vplyv na
priebeh ochorenia. Klasickd systémova lie¢ba je u pa-
cientov s kardiometabolickymi komorbiditami ¢asto
kontraindikovand pre jej neziaduce ucinky. Modernd
biologicka lie¢ba sa ukazuje ako bezpecnejsia a ucin-
nejSia modalita lie¢by chronickej loZiskovej psoriazy.
Dolezitou sucastou liecby psoriazy je zmena Zivotného
stylu pacienta, redukcia hmotnosti a pravidelna fyzicka
aktivita, ale aj eliminacia spustacich faktorov ako su fo-
kalne infekcie, fajcenie a stres.
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