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SOUHRN

Psoridza je chronické recidivujici zanétlivé onemocnéni postihujici 2-3 % evropské populace. Metabolicky syndrom (MetS)
je souborem centralni obezity, dyslipidémie, arteridlni hypertenze a inzulinové rezistence a je rizikovym faktorem kardiovas-
kularnich chorob a diabetes mellitus II. typu (DM2T), jehoz prevalence se pohybuje mezi 25-30 % v ekonomicky vyspélych
zemich. Koufeni je tizce spojeno s MetS: kufdci maji zvySené riziko MetS. Pacienti s lupénkou maji na strané jedné vyssi
sklon ke koureni a na strané druhé také vyssi riziko rozvoje MetS. Jednim z mechanismil pojicich psoriazu s MetS, mtize byt
subklinicky zanét a zvysena tvorba adipokint, které jsou pfitomny u obou nemoci. Koufeni je spojeno s rozvojem oxida¢ni-
ho stresu a aktivaci zanétlivych pochodii podporujicich chronicky pribéh u psoriazy. Cilem studie bylo porovnat zanétlivé
parametry: C-reaktivni protein (CRP), leptin, adiponektin, resistin a fosfolipdzu A2 asociovanou s lipoproteiny (LpPLA-2)
spole¢né se slozkami MetS u psoriatickych pacienttl (PP) a kontrolni skupiny (KS), s ohledem na pfitomnost MetS a na
kurackou anamnézu. Statisticky nevyznamné vyssi sklon ke kouteni méla skupina PP, kde koutilo 40,5 % v porovnani s KS,
kde koufilo jen 30,8 % jedinct. Dale jsme, u pacient kurakii bez MetS, v porovnani s pacienty nekutaky bez MetS, shledali
statisticky vyznamné vy$si hodnoty PASI (Psoriasis Area and Severity Index, p < 0,5). Toto zji$téni podporuje souvislost mezi
zavaznosti lupénky a kourenim bez ohledu na pfitomnost MetS. Prozanétlivy ukazatel CRP (p < 0,01) a leptin (p < 0,05)
a proaterogenni Lp-PLA2 (p < 0,01) byly statisticky vyznamné vy$si ve skupiné nekuraka PP s MetS, v porovnani s nekuraky
KS s MetS. Hladiny CRP (p = 0,001), LpPLA2 (p < 0,001), leptinu (p = 0,006) a resistinu (p = 0,005) byly statisticky vyznamné
ovlivnény lupénkou. Lupénka a obezita podle nasi studie spolu souvisi pro statisticky vyznamné vyssi BMI (p < 0,05) u neku-
ki PP s MetS v porovnani s nekutdky KS s MetS. Zavérem mtizeme potvrdit, Ze lupénka je zanétlivy stav, ktery jisté souvisi
s obezitou bez ohledu na kufackou anamnézu. Kouteni v§ak zhorsuje zdvaznost lupénky.

Kli¢ova slova: lupénka - obezita — metabolicky syndrom - koufeni — C-reaktivni protein - fosfolipidza A2 asociovana
s lipoproteiny - adiponektin - leptin - resistin

SUMMARY
The Impact of Smoking on Selected Serum Adipokines in Patients with Psoriasis

Psoriasis is a chronic relapsing inflammatory disease affecting 2-3% of European population. The components of metabolic
syndrome (MetS) include obesity, dylipidemia, high blood pressure and insulin resistence. MetS can increase the risk of
cardiovascular disease and diabetes mellitus type II (DM2T) which prevalence is 25-30% in developed countries. Smoking
is closely related to MetS: smokers are at higher risk of MetS. Patients with psoriasis are more likely to be smokers and
have higher risk of developing MetS. Link between psoriasis and MetS can be explained by subclinical inflammation and
elevation of adipokines levels, present in both diseases. Smoking activates inflammatory processes via oxidative stress that
contributes to chronicity of psoriasis. The aim of this study was to compare inflammatory markers — C-reactive protein
(CRP), leptin, adiponectin, resistin and lipoprotein associated phospholipase A2 (LpPLA2) as well as the factors of MetS
between patients with psoriasis (PP) and the control group (CG) witht respect to positivity of MetS and smoking history.
PP have a statistically non-significant higher tendency to smoke. In the PP group 40.5% of patients smoked and in the
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control group only 30.8% of individuals. Next, significantly higher psoriasis area and severity index (PASI, p < 0.05) was
measured in patients without MetS, who smoked in comparison to non-smoking controls without MetS. This finding con-
firm a direct link between psoriasis and smoking regardless of the presence of MetS. We detected significantly higher levels
of pro-inflammatory markers CRP (p < 0.01) and leptin (p < 0.05) and proatherogenic marker Lp-PLA2 (p < 0.01) in the
group of PP non-smokers suffering with MetS in comparsion to non-smoking CG suffering with MetS. Levels of CRP (p =
0.001), Lp-PLA2 (p < 0.001), leptin (p = 0.006) and resistin (p = 0.005) were statistically significantly related to psoriasis.
According to our study psoriasis and obesity are related due to significantly higher BMI (p < 0.05) in PP nonsmokers with
MetS in comparsion to CG nonsmokers with MetS. In conclusion we can state that psoriasis is an inflammatory state relat-
ed to obesity regardless of smoking history, but the severity of psoriasis is aggravated by smoking.

Key words: psoriasis — obesity — metabolic syndrome — smoking — C-reactive protein - lipoprotein associated phospholi-

pase A2 - adiponectin - leptin - resistin

UvVoD

Psoriaza je chronické recidivujici zanétlivé onemocné-
ni. Postihuje 2-3 % evropské populace [60]. Presna etio-
logie lupénky neni znama, ale na jejim vzniku se podileji
genetické a imunologické faktory. Ustfedni roli v pato-
genezi psoriazy hraje porucha regulace T-lymfocytd,
zejména T-pomocnych lymfocytt 1 (Th-1, T-helper lym-
phocytes 1), T-pomocnych lymfocytt 17 (Th-17) a T-po-
mocnych lymfocytt 22 (Th-22), které nésledné produkuji
prozanétlivé mediatory - interferon gamma (IFNy), tumor
nekrotizujici faktor alfa (TNF-a), interleukin 6 (IL-6) a in-
terleukin 22 (IL-22) [34]. Metabolicky syndrom (MetS)
je nenahodny cluster obezity s ambdominalni akumulaci
tukové tkané, dyslipidémie, arteridlni hypertenze a inzu-
linové rezistence a je rizikovym faktorem kardiovaskular-
nich chorob a diabetes mellitus II. typu (DM2T). MetS
se vyviji ¢asem u jedinci s genetickou predispozici pri
nevhodném zivotnim stylu, tj. pfi nadmérném energetic-
kém ptijmu a nedostate¢né pohybové aktivité. Prevalence
MetS a jeho jednotlivych komponent u dospélé i pedia-
trické populace je vy$si u pacientt s lupénkou v porovna-
ni s kontrolami a dosahuje 25-30 % [45, 48, 72]. Jednou
ze slozek MetS je obezita, ktera mize byt definovana jako
expanze bilou tukovou tkani. Obézni stav je charakterizovan
zvySenym uvolnovanim volnych mastnych kyselin z tukové
tkané, coz vede k jejich zvySeni v séru [34]. Proaterogenni
makrofagy klasického fenotypu M1 a T-lymfocyty in-
filtruji poskozenou a hypertrofickou tukovou tkan, kde
produkuji zanétlivé cytokiny, v¢etné adipokint. Vysled-
kem je systémovy subklinicky zanétlivy stav, ktery ko-
reluje se systémovymi markery zanétu, mezi které patii
C-reaktivni protein (CRP). Vede ke vzniku dalsich slo-
zek MetS [76]. Pacienti s lupénkou trpi ¢astéji nadvahou
nebo obezitou v porovnani s béznou populaci [5]. Jednim
z mechanismu pojicich psoridzu s obezitou/MetS miize
byt zvySena tvorba adipokint, pfitomnd u obou nemo-
ci [66]. Mezi nejdulezitéjsi adipokiny patti adiponektin,
leptin a resistin. Adiponektin je exprimovan adipocyty
a md vysoky protizanétlivy potencial. Nizké hladiny adi-
ponektinu se poji s cukrovkou, MetS, kardiovaskularnimi
nemocemi a s lupénkou [76]. Leptin je protein tvofeny
tukovou tkani a je dulezitou soucasti latkové energetic-
kého metabolismu. Ma prozanétlivy efekt. Aktivuje mo-
nocyty a makrofagy, které jsou zdrojem IL-6 a TNF-a
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[30]. Polypeptid resistin je také produktem tukové tkané,
konkrétné makrofagii a monocyti v ni obsazenych. Byl
pojmenovan pro svou schopnost indukovat inzulinovou
rezistenci [76]. Produktem makrofagi je i fosfolipaza A2
asociovana s lipoproteiny (LpPLA2), kterd muize slouzit
jako marker kardiovaskularniho rizika [50]. Obezita rov-
néz indukuje sekreci cytokind IL-6, TNF-a a lymfocyti
Th-17, které dale produkuji interleukin 17 (IL-17). Ten
je soucasti patogeneze autoimunitnich chorob, vcetné
lupénky [34]. Obezita obecné predchazi vzniku psoria-
zy a zvyseny index télesné hmotnosti (body mass index-
BMI) koreluje se zvy$enym rizikem vyskytu lupénky [21].
U pacientti se zavaznym pribéhem lupénky, jsou kardio-
vaskularni komplikace pri¢inou zkrdceni zivota v pri-
méru o pét let [1]. Kromé nadmérného energetického
pfijmu a nedostatecné pohybové aktivity patfi k nevhod-
nému zivotnimu stylu i vy$si konzumace alkoholu a kou-
feni tabakovych cigaret. Koufeni je izce spojeno s MetS:
kutaci maji zvySené riziko MetS$ [32, 43, 61]. Pacienti s lu-
pénkou maji vyssi sklon ke kouteni [23]. Byla prokdzana
i pfimad souvislost mezi lupénkou a koufenim [20, 24, 51,
78]. Souvislost mezi aktivnim koufenim a vznikem MetS
nebo jedné z jeho komponent neni plné pochopena. Ni-
kotin je nejznamé;jsi skodlivou slozkou uvolnovanou z ci-
garetového koute. Nikotinové acetylcholinové receptory
jsou exprimovany v centralnim a perifernim nervovém
systému. Nikotin, vazbou na acetylcholinovy receptor,
zprostiedkovava rychly synapticky pfenos neurotransmi-
tertl na neuromuskularnim spojeni. Tim se zvysi uvolio-
vani nékolika dilezitych neurotransmitertt a hormont,
zejména argininu, vazopresinu, kortikoliberinu, adreno-
kortikotropniho hormonu, ristového hormonu, dopami-
nu, serotoninu, glutamatu, kyseliny gama-aminomaselné,
acetylcholinu, epinefrinu, norepinefrinu a kortizolu. Do
téchto procesti je zapojena osa hypothalamus-hypofyza-
-nadledviny a renin-angiotenzin-aldosteronovy systém.
Z vyse uvedeného vyplyva, ze mezi koufenim a nékte-
rymi poruchami metabolismu existuje pfima spojitost
[35]. V plicich zvySuje koufeni pocet makrofagti, neutro-
fild, eozinofild a mastocytti a snizuje pocet dendritickych
bunék dychacich cest. Systémové vede ke zvyseni poctu
bilych krvinek, zejména neutrofili a aktivuje reaktanty
zanétu, véetné CRP [44, 67]. CRP je jednim z nejdilezi-
téjsich ukazatelti zanétu a kromé své aktivace koutenim
pozitivné koreluje se stupném obezity [42, 50]. Koufeni
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je pri¢inou oxida¢niho stresu. Reaktivni kyslikové a du-
sikové slouc¢eniny stimuluji bunééné signalni drahy, kte-
ré jsou aktivni u psoridzy. Kromé toho, nikotin aktivuje
dendritické bunky, makrofagy a keratinocyty, které dale
uvolnuji cytokiny TNF-a a IL-6. To vede k aktivaci T-bu-
nék a ke chronickému priibéhu psoriazy [4]. Cilem studie
bylo porovnat zanétlivé parametry — CRP, leptin, adipo-
nektin, resistin a LpPLA-2 spole¢né se slozkami MetS
u pacientt a kontrol s ohledem na pritomnost MetS a na
kutackou anamnézu.

SOUBOR A METODIKA

Charakteristika souboru

Do vyzkumu bylo zatazeno 74 pacientt s psoridzou
(PP) a 65 zdravych darct krve (kontrolni skupina, KS).
Skupinu PP tvofilo 33 Zen a 41 muzd (s pramérnym vé-
kem 50,6 roku; vékovym rozmezim 18-80 roku; 30 ku-
raka a 44 nekurdka). PP byli hospitalizovani na Klinice
nemoci koznich a pohlavnich ve Fakultni nemocnice
Hradec Kralové v letech 2012-2014. Odbéry vsech vzor-
ki byly provedeny pred zahdjenim 1é¢by (v ramci vstup-
niho vySetfeni), rano (na la¢no). PP s 1é¢bou antidiabe-
tiky, antihypertenzivy a hypolipidemiky nebyli do studie
zafazeni. Pacienti s psoriatickou artritidou byli ze studie
vyfazeni.

KS se skladala z 32 zen a 33 muz (s pramérnym vékem
51,6 roku; vékovym rozmezim 20-65 roki; 20 kurakul
a 45 nekurdkt). KS tvofili zdravi darci krve (Transfuzni
oddéleni, Fakultni nemocnici Hradec Kréalové). Do KS
byli zarazeni darci krve v letech 2012-2014, bez medika-
mentozni 1é¢by inzulinové rezistence, cukrovky a kardio-
vaskuldrnich nemoci. Do KS nebyli zatazeni darci krve
s infek¢nim nebo jinym zanétlivym onemocnénim.

Laboratorni vySetieni
Pacientiim a kontrolni skupiné byla odebrana perifer-
ni Zilni krev z kubitalni Zily. Krevni sérum bylo izolova-
no centrifugaci a az do analyzy skladovano pri teploté
-70 °C. Z krevnich vzorku jsme stanovili lacnou glykémii,
triacylglyceroly (TAG) a lipoproteiny s vysokou hustotou
(HDL). Metabolicky syndrom byl stanoven na zakladé
diagnostickych kritérii definovanych v ramci National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel
(NCEP/ATPIII) [52]. To znamena, ze musela byt splnéna
tfi nebo vice z nasledujicich péti diagnostickych kritérii:
o obvod pasu > 102 cm u muzu, > 88 cm u Zen,
o TAG > 1,7 mmol/],
o HDL-C < 1 mmol/l u muzi, < 1,3 mmol/l u Zen,
o krevni tlak (TK) > 130/85 mm Hg (nebo specificka lé¢-
ba hypertenze),
o la¢na glykemie > 5,6 mmol/l (nebo 1é¢ba DM).
Prekroceni v kterékoli z hodnot: jako jedno kritérium
bylo po¢itano prekroceni obou hodnot.
Body mass index (BMI) byl urcen jako podil télesné
hmotnosti a druhé mocniny vysky. Psoriasis area and
severity index (PASI) je nejpouzivanéj$im nastrojem pro
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meéfeni rozsahu a intenzity psoriazy. PASI v sobé spojuje
posouzeni zavaznosti 1ézi a ploch, které se pak vyjadiuje
ve stupnici od 0 (zadna choroba) do 72 (maximalni cho-
roba) [68].

Z krevnich vzorki jsme také detekovali hodnoty CRP,
adiponektinu, leptinu, resistinu a fosfolipazy A2 asocio-
vané s lipoproteiny (LpPLA2). Hladiny CRP byly urce-
ny za pomoci imunonefelometrické analyzy na ptistroji
Immage 800 firmy Beckman (USA) s reagencemi téze
firmy. Ke stanoveni sérové koncentrace leptinu, adipo-
nektinu a resistinu, byly pouzity komeréni ELISA (En-
zyme-Linked ImmunoSorbent Assay) soupravy (R&D
Systems, USA), a to Quantikine ELISA Human Leptin
Immunoassay, Quantikine Human Total Adiponectin/
Acrp30 Immunoassay, Quantikine Human Resistin Im-
munoassay. Koncentrace s lipoproteiny asociované fos-
folipazy A2 (Lp-PLA2) byla zméfena pomoci soupravy
ELISA Lp-PLA2 (Cloud-Clone Corp, USA). Ve vsech
ptipadech se jednalo o ELISA metodiku. Pfi analyze jsme
postupovali podle doporuceni vyrobce. Pro méfeni ba-
revné zmény (absorbance) byl pouzit u vSech méfenych
parametri ELISA reader Multiskan a software Genesis
(Thermo Fisher Scientific, USA). Koncentrace v§ech mé-
fenych parametrt byly vypocteny z kalibra¢nich kiivek.

Etické aspekty

Studie byla schvalend Etickou komisi Fakultni nemoc-
nice Hradec Kralové, vSichni pacienti i z kontrolni sku-
piny byli seznameni se studii a podepsali informovany
souhlas.

Statistika

Ziskana data byla analyzovana pomoci statistického
softwaru NCSS 10 (NCSS 10 Statistical Software (2015).
NCSS, LLC. Kaysville, Utah, USA, ncss.com/software/
ncss.). Bylo vytvofeno osm skupin, které byly rozdéle-
né podle nemoci, kuractvi a MetS. Na porovnani vzta-
hu mezi témito skupinami byla pouzita neparametricka
Kruskalova-Wallisova jednofaktorova analyza rozptylu
s naslednym mnohonasobnym porovnanim Dunnovym
testem s Bonferroniho modifikaci. Vysledky byly povazo-
vany za vyznamné, pokud hladina vyznamnosti (p) byla
niz$i nez 0,05. K posouzeni vlivu MetS, lupénky a koufeni
na sledované parametry byla dile pouzita trojfaktorova
analyza rozptylu s interakcemi s naslednym mnohona-
sobnym porovnani Fisherovym testem.

VYSLEDKY

Ve skupiné PP trpélo 12 pacientti (16,2 %) mirnou
formou lupénky (PASI < 10), 44 pacientt (59,5 %) mélo
stfedné zavaznou formu lupénky (PASI 10-20) a u 18 pa-
cientti (24,3 %) byla zjiSténa zavaznd forma lupénky (PASI
> 20). Median (dolni a horni kvartil) PASI indexu byl 15,3
(12-19,9). Ve skupiné PP bylo 30 kuraki (40,5 %) - z toho
13 Zen a 17 muzu a 44 nekuidki (59,5 %) - z toho 20 Zen
a 24 muzd. V KS bylo 20 kutaka (30,8 %) - z toho 7 Zen
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Tabulka 3. Statisticky signifikantni hladiny vyznamnosti (p) MetS a zanétlivych parametrii v zavislosti na nemoci, koufeni a MetS

Vék 0,0128

CRP 0,001

LpPLA2 0

Adiponektin 0
Leptin 0,006

Resistin 0,005

0

0,016

0,036

CRP - C-reaktivni protein, Lp-PLA2 - fosfolipdza A2 asociovana s lipoproteiny.

a 13 muzu a 45 nekuraka (69,2 %) - z toho 25 Zen a 20
muzi. Tabulka 1 porovnava parametry MetS u pacienttl
a kontrol s ohledem na pfitomnost MetS a na kutackou
anamnézu. Tabulka 2 porovnava parametry zanétu u pa-
cientl a kontrol s ohledem na pritomnost MetS a na ku-
fackou anamnézu. Tabulka 3 popisuje vztah zanétlivych
markert s nemoci, koufenim a MetS.

DISKUSE

Metabolicky syndrom, koureni a lupénka

Prevalence MetS se u evropské populace pohybuje ko-
lem 25-30 % [75], u ceské populace v ramci posledniho
Setfeni studie post-MONICA (2006-2009, n = 3 609, vék
25-64 rokt) byla stanovena na 37,6 % umuzi a 25,9 %
u zen [28]. Prozkoumalo se, ze prevalence MetS vzrusta
s vékem. U ucastnikill od 20-29 let byl MetS zastoupen ve
6,7 %, od 60-70 let jiz ve 43,5 % [18]. Zastoupeni MetS
je vy$8i u Zen, které dosahnou 50 roki, coz je zptisobeno
poklesem hladin estrogenu. Pod jeho vlivem jsou hladiny
HDL-cholesterolu vy3si nez u muzi. Tuk se hromadi pfe-
vazné na urovni glutedlni a kycelni kosti nez abdominalné
[63]. MetS je prekurzorem cukrovky II. typu a kardiovas-
kuldrnich onemocnéni. Riziko cukrovky II. typu je zvy-
$ené u MetS 3-4krat a riziko kardiovaskuldrnich nemoci
1,4krat. Vyskyt MetS je castéjsi u obéznich jedinct [35].
Dosavadni klinické studie zjistily, Ze pacienti s lupénkou
maji, v porovnani s béznou populaci, vétsi predispozici
trpét MetS a jeho komponentami. Jsou to arteridlni hy-
pertenze, abdomindlni obezita a inzulinova rezistence
[3, 45, 48, 69, 79]. Z téchto uvedenych studii Love et al.
(2011) a Sommer et al. (2006) nebrali v potaz vék paci-
entd [45, 69]. Zindanci et al. (2012) studovali skupinu
pacientti a kontrol star$ich nez 40 roka [79] a Miller et
al. (2015) starsich nez 40 roka [48]. Mil¢i¢ et al. (2017)
zjistili prevalenci MetS u 45,1 % psoriatikii v porovnani
§ 19,6 % u kontrolni skupiny. Primérny vék pacientti vsak
byl v této skupiné signifikantné vys$si nez pramérny vék
kontrol (53,54 vs. 43,69 roki) a pocet muzi byl vyssi nez
zen [47]. Owczarczyk-Saczonek et al. (2015) objevili, ze
prevalence MetS u pacientd s psoriazou ve véku od 30 do
49 let je podobna jako u celé dospélé populace v Polsku
[56]. V nasi studii trpélo MetS 60,8 % pacientt s lupén-
kou a 47,7 % jedincti z kontrolni skupiny. Pramérny vék
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u obou skupin byl vy$si nez 50 let. To znamena, ze zastou-
peni MetS u kontrolni skupiny pfiblizné odpovida bézné
star$i populaci. Zastoupeni MetS u pacientt s lupénkou je
vSak vys$si, coz potvrzuje dosavadni poznatky. Navic, bylo
zji$téno, Ze pacienti se zdvaznym priibéhem lupénky maji
vys$si riziko vyskytu MetS nez ti s mirnéjs$i formou lupén-
ky [76]. Pacienti nasi skupiny méli v 59,5 % (PASI 10-20)
stiedné zavazny pribéh lupénky a zavaznym pribéhem
lupénky (PASI 10-20) trpélo 24,3 % pacientt.

Koufeni je modifikovatelnym rizikovym faktorem
MetS. Mezi koufenim a rizikem MetS existuje pozitivni
souvislost. Celosvétove je 1,1 miliardy kufaki, coz je pii-
blizné tietina dospélé populace [35]. V Ceské republice
bylo v roce 2015 celkem 24,1% kurakd tabaku [70]. Pro-
centudlni zastoupeni kufdkd v nasi studijni skupiné bylo
40,5 %, coz je vy$si nez v bézné populaci a nez u kon-
trolni skupiny (30,8 % kurdki). Koufeni ovliviiuje vice
slozek MetS. Vede k okamzitému zvyseni krevniho tlaku,
srde¢ni frekvence a kontraktility myokardu. Tyto zmény
jsou z velké casti disledkem silnych sympatomimetic-
kych t¢inki nikotinu. Je zndmo, Ze koufeni méni hladiny
hormonti u obou pohlavi. Bylo popsano zvy$eni hladin
adrenokortikotropniho hormonu, kortizolu, aldostero-
nu, angiotenzin-konvertujictho enzymu a katecholami-
nu. Koufeni také méni vazomotorické funkce v dusledku
poskozeni protedzy aktivovaného receptoru typu 1, zvy-
$uje arterialni tuhost a tloustku stény karotidové arterie
[59]. Spusténé chemické procesy v mozku potlacuji chut
k jidlu a zvysuji/snizuji rychlost metabolické vymény.
Uvolnény norepinefrin a epinefrin zvy$uje termogenezi
v tukové tkani ¢astecné zvySenim lipolyzy a naslednou
recyklaci mastnych kyselin do triglyceridi. Akutni zmé-
ny spojené s kourenim vedou ke sniZeni apetitu a zvysuji
latkovy metabolismus, zatimco chronické koufeni zvy-
$uje chut k jidlu a snizuje metabolickou rychlost. Navic
nikotin zvysuje pravdépodobnost inzulinové rezistence
a vede k prebytku kortizolu, ktery se muze podilet na
vzniku abdominalni obezity [35]. U muzd, aktivnich ku-
rakda, bylo zjisténo vyssi riziko MetS v porovnani s muzi,
ktefi nikdy nekoufili. Toto riziko je zavislé na mnozstvi
vykoutenych cigaret. U Zen nebylo prokdzano spojeni
MetS s koufenim [35]. Nikotinova zavislost mtize vyvolat
lupénku u geneticky predisponovanych jedinciti a ma vliv
na zavaznost onemocnéni. Popisuje se dokonce, Ze jeden
z péti pripadii lupénky je vyprovokovan koufenim [51].
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Po zanechani kouteni bylo pozorovano postupné snizeni
rizika onemocnéni [41]. Nékolik mechanismt by mohlo
potencialné zvysit zavaznost pribéhu lupénky nebo vy-
volat jeji nastup u kuraki. Kouteni vytvari volné radikaly,
které mohou aktivovat mitogenem aktivované protein-
kinazy, nuklearni faktor kappa B a dréhy Janus kinazy.
Nikotin muze zvysit produkci interleukinu 12 (IL-12)
dendritickymi bunkami a zvy$uje expresi stimula¢nich
faktorti T-lymfocytti CD40 a CD86. Kromé toho se dioxi-
ny vzniklé pfi spalovani tabaku vazou na arylové uhlovo-
dikové receptory, které jsou exprimovany bunikami Th-22
a Th-17. Tyto receptory muzou slouzit jako transkripéni
faktory pro IL-17 a IL-22 [65]. V nas$i studii jsme zjistili
statisticky vyznamné vyssi hodnoty PASI (p < 0,05) u pa-
cientti kurakti bez MetS v porovnani s pacienty nekufa-
ky bez MetS, coz podporuje predchozi tvrzeni a fakt, Ze
koufeni ma samo, jako nezavisly faktor, vliv na zdvaznost
onemocnéni. Vétsi mnozstvi studii hodnotilo souvislosti
mezi psoriazou, MetS a koufenim. Gisondi et al. (2007)
zjistili, Ze ackoli lidé s psoridzou koufi castéji, asociace
mezi MetS a psoriazou nebyla ve spojeni s kourenim [22].
V dal$im vyzkumu, ktery provedli Owczarcyk-Saconek et
al. (2015), také nebyly zjistény zadné rozdily v prevalen-
ci MetS, obezity, inzulinové rezistence a hypertenze mezi
pacienty s lupénkou, kteti koutili a mezi kontrolni skupi-
nou. Prevalence MetS u pacientt kuraku s lupénkou byla
27,58 % a v kontrolni skupiné 25,2 % [55]. V na$i studii
jsme detekovali MetS u 50 % kutakd s lupénkou a 35 %
kuraki kontrolni skupiny. Dale jsme MetS zjistili u 68,2 %
nekurdkd PP a u 53,3 % nekurakd KS. To znamena, Ze
vysledky nasi studie se shoduji s jiz dfive popsanymi na-
lezy. Koufeni v nasi studii nemélo statisticky vyznamny
vliv na prevalenci MetS u pacientil ani u kontrol. Jednim
z vysvétleni mtize byt i vy$si vék u obou skupin.

Obezita, koureni a lupénka

U kurak jsou méfeny v porovnani s kontrolami s ohle-
dem na vék a pohlavi niz$i hodnoty BMI [2], které jsou
pravdépodobné dtisledkem zvy$eného energetického
vydeje a niz§iho prijmu kalorii. Koufeni zvy$uje vydej
energie priblizné o 10 % [25]. I kdyz kufaci maji tendenci
k nizs§imu BMI oproti nekufdkam, trpi ¢astéji zavaznéj-
§i formou obezity — abdomindlni. Pomér mezi obvodem
pasu a obvodem boki byl u kurakét muzti i Zen vyssi ve
srovnani s nekurdky [12]. Obezita, stravovaci navyky za-
padnich spole¢nosti a vysoké hodnoty BMI vSeobecné
predstavuji rizikové faktory pro vznik autoimunitnich
onemocnéni [40]. U psoriatikit byly popsany zvysené
hodnoty visceralniho tuku [7]. Uvadi se, ze nadvéha je
nezavislym rizikovym faktorem pro rozvoj lupénky a ze
obezita muze zvysit riziko vzniku lupénky vice nez dva-
krat [8]. Statisticky vyznamné vy$$i BMI u psoriatik
v porovnani s kontrolami potvrdil i na$ vyzkum z roku
2016 [74]. V nynéj$i studii jsme méfili statisticky vy-
znamné vy$$i BMI (p < 0,05) ve skupiné nekuraku s lu-
pénkou a s MS v porovnani s nekuraky kontrolni skupiny
s MS. Tento vysledek mtize znamenat, Ze obezita a koure-
ni jsou nezavislymi faktory pro lupénku.
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Hladiny glykémie, koufeni a lupénka

Koufeni snizuje inzulinovou senzitivitu a je rizikem
pro cukrovku 2. typu [49]. Je dobfe znamo, Ze silni kura-
ci (koufeni 20 a vice cigaret/den) maji dvojndsobné rizi-
ko vzniku cukrovky 2. typu a Ze kouteni vede ke snizeni
glukdézové tolerance [13]. Metaanalyza hodnotici data
z 88 prospektivnich studii, zahrnujicich téméf 6 miliont
ucastnikd, prokazala, Ze jak aktivni, tak pasivni koufeni
zvy$uje riziko incidence cukrovky 2. typu [58]. Mezi lu-
pénkou, diabetem a inzulinovou rezistenci byla zjisténa
vyznamna souvislost. Obé nemoci, lupénka i cukrovka,
jsou asociované s chronickym zanétem diky TNF a ostat-
nim prozanétlivym cytokinim jako jsou interleukin 1
(IL-1) a IL-6 [62]. V nasi studii jsme mezi sledovanymi
skupinami nezjistili zadné statisticky vyznamné rozdily
v hladinach glykémie.

Lipidovy metabolismus, koufeni a lupénka

U kurdka byly zjistény signifikantné vyssi sérové hladiny
cholesterolu, TAG a lipoproteinti o nizké hustoté (low den-
sity lipoproteins, LDL). Niz$i hladiny HDL jsou nasledkem
elevace TAG [16]. Pri¢ina rozdilnych hodnot lipida u ku-
ki neni znama, ale spojitost miizeme hledat v rozdilnych
stravovacich navycich u kurakd a nekurakt [64]. Spojeni
mezi lupénkou a dyslipidémii je kontroverzni. Nékteré stu-
die zjistily niz$i hladiny HDL u pacientt s lupénkou, vys$si
cholesterol, TAG a LDL. Jiné nezjistily zadné statisticky
vyznamné zmény v hladindch lipidt u pacientt s lupén-
kou v porovnani s kontrolami [62]. V nasi studii jsme mezi
sledovanymi skupinami nedetekovali Zddné statisticky vy-
znamné rozdily v hladinach HDL a TAG.

Arterialni hypertenze, koufeni a lupénka

Zvyseni arterialni tuhosti u kurakdt mutize byt zptso-
beno zvySenym uvolhiovanim tromboxanu A2 [31], kte-
ry ma vyznamny vazokonstrikéni efekt. Inhibuje vznik
oxidu dusnatého, coz téz zpusobuje poskozeni endotelu
s neschopnosti vazodilatace. Riziko arterialnich a Zilnich
cévnich chorob (infarkt myokardu, tromboflebitida, plic-
ni embolie a cévni mozkova prihoda) bylo 2,2krat vyssi
u pacienttl s lupénkou v porovnani s kontrolami s jinym
koznim onemocnénim [46]. V nasi studii jsme mezi sle-
dovanymi skupinami nemérili Zadné statisticky vyznam-
né rozdily v hodnotach tlaku krve.

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

S koufenim je spojeno vy$si CRP [53]. Pacienti se
stfedné zadvaznou az zavaznou lupénkou maji signifikant-
né vy$si hodnoty CRP nez zdravé kontroly [10, 14, 15].
V na$i studii jsme métili statisticky vyznamné vy$si CRP
(p < 0,01) ve skupiné nekuraki s lupénkou a s MetS v po-
rovnani s nekuraky kontrolni skupiny s MetS. U ostat-
nich skupin nebyly rozdily statisticky vyznamné. Lupén-
ka meéla statisticky vyznamny vliv na hodnoty CRP (p =
0,001). To muize signalizovat spojeni lupénky s elevaci
CRP s ohledem na MetS, ale bez ohledu na kurackou
anamnézu.
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Adiponektin

Studie popisuji hypoadiponektinémii u kuraki [9, 33,
77]. Snizené hladiny adiponektinu mohou byt kli¢ovym
faktorem v propojeni mezi koufenim a aterosklerézou
[17]. U lupénky nejsou vysledky studii konstantni. Né-
které popisuji signifikantné niz$i hladiny adiponektinu
u psoriatika [11, 15, 39, 54], dal$i nezjistily Zadné roz-
dily v hladinach adiponektinu u kontrol a pacienti s lu-
pénkou [36, 37] a jsou i studie, které zjistily vy$si hladiny
adiponektinu u psoriatikti [8, 19, 38, 57]. Pro adiponek-
tin v nasi studii vychazela vyznamné interakce nemoci
a MetS (p < 0,001).

Leptin a resistin

Sérové koncentrace leptinu a resistinu jsou signifikant-
né vy$$i u muza kurdka nez u nekurakd. Hladiny lepti-
nu jsou zvy$ené jak u pacientii s lupénkou, tak u obéz-
nich jedinct a pozitivné koreluji se zavaznosti lupénky
i s BML Jestli je elevace leptinu pfimym disledkem lu-
pénky neni porad jisté [71]. V nasi studii jsme zjistili, Ze
hladiny leptinu byly statisticky vyznamné ovlivnény kou-
fenim (p = 0,036). Také jsme mérili statisticky vyznam-
né vyssi hladiny leptinu (p < 0,05) ve skupiné nekuraku
s lupénkou a s MetS v porovnani s nekurdky kontrolni
skupiny s MetS. Nikotin mtize zvySovat sekreci resistinu
prostfednictvim sodno-draselné pumpy v adipocytech
[6]. Dosavadni poznatky popisuji vyssi hladiny sérového
resistinu u psoriatiktl v porovnani s kontrolami. [11, 15,
29]. Analyzovali jsme, Ze jak hodnoty leptinu (p = 0,006),
tak resistinu (p = 0,005) byly statisticky vyznamné ovliv-
nény lupénkou.

Fosfolipdza A2 asociovand s lipoproteiny (Lp-PLA2)

Aktivni i pasivni koufeni je spojeno se zvysenim cel-
kové plazmatické Lp-PLA2 [73]. Nékteré studie popisuji
zvy$ené hladiny Lp-PLA2 aktivity u pacientii s lupénkou
[26, 27]. V na$i studii jsme méfili statisticky vyznamné
vy$$i hladiny Lp-PLA2 (p < 0,01) ve skupiné nekurakil
s lupénkou a s MetS v porovnani s nekuraky kontrolni
skupiny s MetS. Také statisticky vyznamné byly rozdily
Lp-PLA2 (p < 0,01) mezi skupinami psoriatki-kuraka
bez MetS a kontrolami kurédka bez MetS. Lp-PLA2 muize
slouzit jako ukazatel kardiovaskularniho rizika u psoria-
tikd, protoze i u kuraku i u nekuraki byly elevovany jeji
hladiny bez ohledu na MetS a jeho hladiny statisticky vy-
znamné souvisely s lupénkou (p < 0,01).

ZAVER

Ve studii jsme potvrdili diivéjsi zjisténi, ze pacienti s lu-
pénkou maji vyssi sklon ke koureni. Ve skupiné PP kouti-
lo 40,5 % pacientd a v kontrolni skupiné 30,8 % jedincti.
Dale jsme zjistili statisticky signifikantni elevaci hodnoty
PASI (p < 0,05) u pacientti kuraka bez MetS v porovna-
ni s pacienty nekuraky bez MetS, coz podporuje ptimou
souvislost mezi zavaznosti lupénky a koutenim bez ohledu
na pritomnost MetS. Na zakladé nasi studie nelze spoleh-
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livé urdit, jestli jsou komorbidity diisledkem samotného
zanétu asociovaného s lupénkou nebo obezity pritomné
pfi psoridze. Prozanétlivé CRP (p < 0,01) a proatero-
genni Lp-PLA2 (p < 0,01) byly statisticky vyznamné vys-
§i ve skupiné nekurdkti PP s MetS v porovnani s nekuraky
KS s MetS a jejich hodnoty vyznamné statisticky souvisely
s lupénkou. Statisticky vyznamné byly i rozdily Lp-PLA (p <
0,01) mezi skupinami psoriatkii-kuraka bez MetS a kont-
rolami kuraka bez MetS. Celkové, hladiny CRP (p = 0,001)
a LpPLA2 (p < 0,001) byly ovlivnény lupénkou. Lupénka
a obezita jsou podle nasi studie spojeny, protoze BMI byl
statisticky vyznamneé vyssi (p < 0,05) u nekurakt PP s MetS
v porovnani s nekuraky KS s MetS. Prima souvislost mezi
lupénkou a obezitou muze byt vysvétlena zvySenou expresi
prozanétlivého adipokinu a leptinu, jejichz hladiny jsme
detekovali statisticky vyznamné vy$si (p < 0,05) u nekura-
kit PP s MetS v porovnani s nekuraky KS s MetS. Hodnoty
leptinu (p = 0,006) a resistinu (p = 0,005) byly statisticky
vyznamné ovlivnény lupénkou. Zavérem lze fict, Ze lu-
pénka je zanétlivy stav, ktery jisté souvisi s obezitou bez
ohledu na kufackou anamnézu. Nicméné koufeni zhor-
$uje zavaznost lupénky. Je dulezité lupénku véas 1é¢it, ale
jednotlivé slozky MetS se béhem systémové terapie mizou
dokonce zhorsit. Napiiklad je zndmo, Ze blokatory TNF-a
zvy$uji BMI (jisté kvili kachektické vlastnosti TNF-a), za-
timco acitretin mtize zvys$it hladinu triglyceridu a choles-
terolu v krvi a cyklosporin A miize indukovat hypertenzi.
Méli bychom se proto zaméfit, kromé 1é¢by pacientd, i na
ovlivnitelné faktory zhorsujici lupénku a dirazné pacienty
poucit o nutnosti zanechani koufeni a o vhodnych stravo-
vacich navycich.

Pouzité zkratky

BMI - index télesné hmotnosti,
body mass index

CRP — C-reaktivni protein

DTK - diastolicky tlak

ELISA - enzyme-linked immunosorbent
assay

HDL - high-density lipoprotein

IL-1 - interleukin 1

IL-6 - interleukin 6

IL-17 - interleukin 17

IL-22 - interleukin 22

IFNy - interferon gamma

KS - kontrolni skupina

LDL - low-density lipoprotein

Lp-PLA2 — fosfolipaza A2 asociovand
s lipoproteiny

MetS - metabolicky syndrom

PASI — psoriasis area and severity index

PP - pacienti s psoridzou

STK - systolicky tlak

TAG - triacylglyceroly

Thl - T- helper lymfocyt 1

Th17 — T- helper lymfocyt 17

Th22 — T- helper lymfocyt 22

TNF-a - tumor nekrotizujici faktor o
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