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Suhrn

Cielom prace bolo ohodnotit pritomnost skorych aterosklerotickych zmien u deti s juvenilnou psoriatickou artritidou
(JPSA) so stredne vysokou a vysokou aktivitou choroby a posudit efekt jeden rok trvajlcej liecby etanerceptom
na kardiovaskularny systém deti.

Subor a metodika

Bolo zaradenych osem deti s JPSA indikovanych k liecbe etanerceptom v porovnani s kontrolnou skupinou. Subjekty
boli vysetrené v Centre pre indikaciu a aplikaciu biologickej lieCby pediatrickym pacientom s rezistentnymi formami
zapalovych reumatickych chorob existujicom pri Klinike deti a dorastu Univerzitnej Nemocnice Martin. V stibore sme
vyhodnocovali antropometrické Gdaje, klinické aj laboratérne parametre odzrkadlujlce aktivitu JPSA, lipidové spektrum,
krvny tlak a hodnoty postokluzivnej prietok-mediovanej vazodilatacie brachidlnej artérie (FMD %). VSetky vySetrované
premenné boli vyhodnocované vo vychodiskovom case pred zahajenim terapie etanerceptom a opatovne prehodnotené
po 12-tich mesiacoch trvania biologickej liecby.

Vysledky

Vychodiskovo sme v skupine deti s JPSA v porovnani s kontrolnou skupinou zaznamenali statisticky signifikantne nizsie
hodnoty FMD % a zaroven Statisticky vyznamne vyssie hodnoty premennych odzrkadlujucich aktivitu choroby, tlaku krvi,
hladiny celkového aj LDL cholesterolu (p < 0,005 pre vsetky uvedené). Uz po jednom roku liecby etanerceptom vsak
bola v suvislosti s poklesom aktivity zakladného ochorenia pozorovana plna Uprava endotelovej funkcie (signifikantné
zvysenie hodnot FMD %, p < 0,01) sprevadzana Statisticky vyznamnym poklesom hodnét vSetkych ostatnych vyssie
uvedenych proaterogénnych rizikovych faktorov (p < 0,005 pre vsetky uvedené).
Zdver

U pacientov s JPSA mbZe systémovy zapal znacne stimulovat proaterogénne procesy uz v detstve. UZ po jednom
roku terapie etanerceptom vsak bola pozorovand plna reverzibilnost endotelovej funkcie aj pokles hodnét ostatnych
sledovanych proaterogénnych parametrov.
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Abstract

Objective: To evaluate the presence of early atherosclerotic changes in the children with juvenile psoriatic arthritis
(JPSA) with moderate to high disease activity and to assess the effect of one-year-lasting treatment with etanercept
on the cardiovascular system.

Material and methods: 8 children with JPSA indicated for etanercept therapy in comparison to the control group were
enrolled. The subjects were examined in the Center for indication and application of biological treatment in pediatric
patients with resistant forms of inflammatory rheumatic diseases existing at the Clinic of Children and Adolescents,
University Hospital, Martin. We evaluated anthropometric data, clinical and laboratory parameters reflecting
JPSA activity, lipid spectrum levels, blood pressure values, and post-occlusive flow-mediated vasodilation (FMD %)
of brachial artery values. All investigated variables were evaluated at the baseline prior to initiation of etanercept therapy
and re-evaluated after 12 months of biological treatment duration.

Results: Basically, in JPSA group statistically significantly lower FMD% values and statistically significantly higher values
of variables reflecting disease activity, blood pressure, total and LDL cholesterol levels (p < 0.005 for all listed) have been
recorded when compared with the control group. However, in relation to decreasing disease activity after one-year-
lasting etanercept therapy, complete normalization of endothelial function (significant increase in FMD %, p < 0.01)
accompanied by statistically significant decrease of all other monitored protherogenic risk factors has been observed (p
< 0.005 for all listed above).
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Conclusions: In the patients with JPSA, systemic inflammation can greatly stimulate pro-aterogenic processes even
during childhood. However, after one-year-lasting etanercept therapy, full reversibility of endothelial function as well
as the decrease of the other monitored values of proaterogenic parameters have been observed.

Key words: cardiovascular risk, juvenile psoriatic arthritis, childhood

Uvod

Psoriaza aj psoriaticka artritida (PSA) dospelého typu sa
nespochybnitelne spajaju so zvysenim kardiovaskularneho
(KVS)rizika [1 —3]. Akokol'vek, s ohladom na nepritomnost’
tradiénych KVS rizikovych faktorov u vicSiny deti
a adolescentov ostava ohodnotenie takto cielenych dat v pe-
diatrickej populacii zna¢ne limitované. Napriek nevelkému
pocétu $tadii zameranych na ohodnotenie K'VS rizika u deti
s juvenilnym typom psoriatickej artritidy, niektori autori
predsa upozornuji na mozné asociacie hyperlipidémie,
obezity, hypertenzie a diabetes mellitus so psoriazou uz
pocas detstva [4 — 6]. Recentna §tadia autorov Koebnick
et al. [7] dokonca uvadza vysoké riziko vzniku juvenilnej
psoridzy u obéznych deti. NavySe mnohé epidemiologické
data deklaruju, ze riziko vzniku myokardidlneho infarktu
je u pacientov s dospelou formou PSA a s tazkou formou
psoridzy pomerne vysoké aj nizkych vekovych skupinach,
najmé za okolnosti, ak aj artritida je vysoko aktivna [8, 9].
Tento koncept bol jasne potvrdeny vo viacerych s§tadiach,
ktoré dokumentujt, ze vel'kost’ a chronicita zapalovej reakcie
velmi uzko koreluju s rozvojom endotelovej dysfunkcie
(ED) [10]. Elevacia nespecifickych zapalovych markerov
totiz moze byt spojend s typickym dyslipidemickym vzorom
a so zmenami oxidativno-antioxidaéného statusu. Napriek
skutocnosti, ze kardiovaskularne prihody st, nastastie,
v detskom veku vyslovene zriedkavé, vznikd nalichava
potreba monitorovat’ inicidlne proaterogénne zmeny prave
pocas detského veku. Endotelova dysfunkcia sa pritom
povazuje za velmi skory marker genézy aterosklerozy
[11, 12]. Mozno ju neinvazivne zaznamenavat detekciou
postokluzivnej prietok-mediovanej vazodilatacie (FMD %)
brachialnej artérie alebo arteria carotis communis vyuzitim
vysokosenzitivneho ultrasonografu (s médom B), ako aj
pomocou eTracking softvérovych systémov. Softvéroveé
vybavenie pre obe artérie je dostupné detskym i dospelym
pacientom na Klinike deti a dorastu JLF UK a UNM.

Material a metodika

Autori prezentuji data prospektivnej longitudinalnej
studie, do ktorej bolo zaradenych celkovo osem deti
s juvenilnou psoriatickou artritidou (JPSA), priemerného
veku 10,28 = 5,99 roka, indikovanych na lieCbu etanerceptom
pre zakladnt chorobu v porovnani so zdravymi detmi
korespondujiiceho veku a pohlavia (pozn.: celonarodna
prevalenciadetis JPSAneprevysSuje po¢tom 40 deti). Zaradené
subjekty boli vySetrené v Centre pre indikaciu a aplikaciu
biologickej lie¢by pediatrickym pacientom s rezistentnymi
formami zéapalovych reumatickych chordb existujucim
pri Klinike deti a dorastu Univerzitnej Nemocnice Martin
v obdobi od jina 2014 do januara 2017. Vsetci vySetrovani
pacienti naplnili kritéria ILAR (International League
of Associations for Rheumatology) [13] pre diagnoézu JPSA.
Tieto boli nasledovné: 1. juvenilna artritida so psoridzou

alebo 2. artritida a dve z troch nasledujucich: a) daktylitida,
b) nechtové abnormality, ¢) rodinny vyskyt psoriazy v 1. linii.
V stilade s kritériami ILAR mali zaradeni pacienti negativny
reumatoidny faktor (RF). Ziaden pacient nemal pozitivnu
rodinni anamnézu na HLA (Human Leukocyte Antigen) B27
asociované ochorenie. Nepozoroval sa zaciatok choroby
u HLA B27 pozitivneho chlapca po Siestom roku zivota
a pacienti so systémovym zaciatkom juvenilnej idiopatickej
artritidy boli zo $§tadie vyliceni. Vyltceni boli pacienti s:
1) artériovou hypertenziou (definovana ako hodnota tlaku
krvi > 95. percentil pre dany vek a pohlavie), 2) diabetes
mellitus (glykémia po no¢nom laéneni > 7,0 mmol/l),
3) prediabetes (glykémia rano nalacno pohybujica sa
v rozmedzi medzi 5,6 — 6,9 mmol/l), 4) obezitou (body mass
index > 95. percentil), 5) manifestnym KVS ochorenim.
Dyslipidémia bola definovana podla platnych noriem pre
pediatrické skupiny ako koncentracia celkového cholestero-
lu > 4,85 mmol/l, LDL-cholesterol (low-density lipopro-
tein) > 3,25 mmol/l, HDL-cholesterol (high-density lipopro-
tein) < 0,85 mmol/l, triacylglycerolémia > 1,50 mmol/I.
Ziaden pacient nebol lie¢eny antihypertenzivami, anti-
agreganciami, ani estrogénmi, vSetci zaradeni pacienti boli
nefajéiari. Udast’ vetkych subjektov bola pravne osetrena
podpisanim informovaného sthlasu, ktory bol ziskany
od rodicov alebo zdkonnych zastupcov diet'ata po predoslom
schvaleni Etickou komisiou UNM v Martine. Aktivita
JPSA bola hodnotend podla kritérii autorov Giannini
a kol. [14]. Premenné ohodnotenia aktivity JPSA zahfnali:
1) celkové zhodnotenie choroby lekarom na 10 cm vizualnej
analogovej Skale (VAS), 2) celkové zhodnotenie stavu
pacienta rodi¢om na 10 cm VAS, 3) stanovenie poétu kibov
s aktivnou artritidou, 4) stanovenie po&tu kibov s obmedzenou
pohyblivost'ou, 5) vySetrenie sedimentacie erytrocytov (FW)
a C-reaktivneho proteinu (CRP), 6) vyhodnotenie funkénej
zdatnosti pacienta pomocou Childhood Health Assessment
Questionnaire (CHAQ) [15]. Stiborne boli vyhodnocované
tieto parametre: 1) glykémia rano nalacno, 2) lipidovy
profil, 3) tlak krvi, 4) body mass index (BMI), 5) vek
na zaciatku ochorenia, 6) trvanie JPSA, 7) polozky aktivity
JPSA, 8) index funkénej neschopnosti (CHAQ). U vsetkych
pacientov boli vykonané cievne merania podla odporacani
pre ultrasonografické ohodnotenie FMD % brachidlnej
artérie [16]. VSetky uvedené premenné sa vyhodnotili
v Case pred nastavenim na biologicka lie¢bu (Eas 0) a po
12-mesacnej lieCbe etanerceptom (Cas 12). Pre pritomnost
aktivnej artritidy pred nastavenim na biologicku lie¢bu boli
vSetky zaradené subjekty zo skupiny JIA v ¢ase 0 lie¢ené
nesteroidovymi antireumatikami (NSAIDs) v terapeutickej
davke. Z uvedeného poctu v case 0 spolu 2 (25 %) deti
uzivali ibuprofén (30 mg/kg/24h) a celkovo 6 (75 %) deti
uzivalo naproxén (10 — 20 mg/kg/24h). Vsetky deti s JIA boli
tiez vo vychodiskovom $tadiu lie¢ené liekmi modifikujucimi
chorobu (DMARDs). Zo =zaradenych subjektov spolu
2 (25 %) deti uzivali v ¢ase 0 sulfasalazin (50 mg/kg/24h)
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a celkovo 6 subjektov bolo lieCenych metotrexatom
(0,3 — 0,5 mg/kg p. o. alebo s. c. raz tyzdenne). Pre
zavaznost’ choroby bolo v skupine deti s JIA spolu 5 (50 %)
pacientov vo vychodiskovom case liecenych prednizolo-
nom (=10 mg). Kumulativna denna davka prednizolonu
sa u tychto pacientov pohybovala na urovni 65 mg/24h.
Nasledne bola u subjektov s JPSA zahajena biologicka liecba
etanerceptom v Standardnej pediatrickej davke 0,4 mg/kg
s.c. dvakrat tyzdenne.

Statistickd analyza

Vysledky sme analyzovali za pouzitia Statistickych
programov SPSS (verzia 14.0, SPSS Inc., Chicago, IL
60606-6412, USA). Numerické data prezentujeme ako
mean (SD), neparametrické data uvadzame ako mean,
median, range. Nominalne data uvadzame priamo
Ciselnym a percentudlnym vyjadrenim. Kategorické data
boli porovnavané pomocou Fisherovho exaktného testu.
FMD % medzi skupinou pacientov a kontrolnou skupinou
sme porovnavali za pouzitia Mann-Whitneyho testu. Na
porovnanie dat v case 0 (pred nastavenim na biologicku
liecbu) a v case 12 (po 12 mesiacoch biologickej liecby)
bol pouzity parovy t-test. Pearsonov korelacny koeficient
r a jeho p sa pouzili na ohodnotenie asociacii medzi FMD %
a premennymi majucimi vztah k cievnemu postihnutiu (tlak
krvi, lipidové spektrum, CRP, FW). P < 0,05 ma vyjadrit’
Statistickdl vyznamnost’ medzi porovnavanymi premennymi.

Vysledky

Zakladné charakteristiky a laboratdorne parametre deti
s JPSA v porovnani s kontrolnou skupinou zdravych deti st
uvedené v tabul’ke €. 1. Vsetky deti s JPSA v Case 0 aktivnu
artritidu najmenej dvoch alebo viacerych, prevazne perifér-
nych kibov. Priemerny vek pri nastupe JPSA predstavoval
8,25 £ 4,3 roka. V ¢ase, ked boli vykonané cievne merania,
sa priemerna dizka trvania choroby pohybovala na urovni
2,03 + 1,3 roka a priemerny pocet aktivne postihnutych kibov
sapohyboval na trovni 8,2+ 3,3. V oboch skupinach (skupina
deti s JIA vs. kontrolny subor zdravych deti) sme vySetrili
subjekty koreSpondujuceho veku, pohlavia, vysky, BMI
(body mass index) a pubertalneho stadia. Podl'a o¢akavani
sme vychodiskovo v skupine deti s JPSA zaznamenali
signifikantne vysSie hodnoty neSpecifickych zéapalovych
markerov a Statisticky vyznamne vysSie koncentracie
celkového cholesterolu, triacylglycerolov a LDL cholesterolu
(p < 0,005). Medzi skupinou deti s JPSA a kontrolnou
skupinou zdravych deti nebol signifikantny rozdiel, pokial’
ide o koncentracie HDL cholesterolu (p = 0,81). Uvadzané
zmeny boli v skupine deti s JPSA vo vychodiskovom $tadiu
asociované so signifikantnym znizenim FMD % brachialnej
artérie v porovnani s kontrolnym stiborom (p < 0,005).
Rovnako boli v skupine deti s JIA v case 0 signifikantne
vyssie hodnoty krvného tlaku. Signifikantné korelacie tiez
boli medzi hodnotami FMD % a koncentraciou celkového
cholesterolu (p < 0,05; r=0,39), LDL cholesterolu (p <0,01;
r=0,42), FW (p < 0,01; r = 0,36), hodnotami systolického
a diastolického tlaku krvi (p < 0,01, r = 0,27) a p < 0,01,
r=0,29) ¢i hodnotami CRP (p =0,01; r=0,41).

Tabul’ka ¢. 1 « Zakladna charakteristika deti s juvenilnou psoriatickou artritidou (JPSA)

Premenna Pacienti s JPSA Kontroly P
Vek (roky), mean (SD) 10,28 (5,99) 10,49 (4,33) 0,97
Chlapci/diev¢ata, n 3/5 3/5 1,00
Vyska (cm), mean (SD) 147,1 (7,2) 151,2 (8,0) 0,19
Hmotnost’ (kg), mean (SD) 43,7 (5,2) 41,6 (3,6) 0,34
BMI, mean (SD) 21,2 (5,2) 20,3 (4,3) 0,21
Systolicky tlak krvi (mmHg), mean (SD) 118,1 (5,01) 103 (6,02) <0,005
Diastolicky tlak krvi (mmHg), mean(SD) 68,04 (5,68) 61,2 (6,67) <0,005
Celkovy cholesterol, mmol/l, mean (SD) 4,84 (0,49) 3,70 (0,36) <0,005
HDL, mmol/l, mean (SD) 1,26 (0,27) 1,27 (0,26) 0,81
LDL, mmol/l, mean (SD) 3,25 (0,58) 2,01 (0,39) <0,005
Triacylglyceroly, mmol/l, mean (SD) 1,31 (0,36) 0,49 (0,18) <0,005
FW (mm/1. h) 48,45 (20,08) 7,33 (3,17) <0,005
CRP (mg/1) 13,86 (9,39) 0,32 (3,19) <0,005
FMD % {mean (SD); median; range} 6,39 % (4,78); 5,56; 0,3-13 10,18 % (1,62),9,6, 6,6-13,1 <0,01

JPSA: juvenilna psoriaticka artritida; BMI: body mass index; FW: rychlost’ sedimentécie erytrocytov; CRP: C-reaktivny protein;

FMD %: post-okluzivna prietok-mediovana vazodilatacia brachialnej artérie
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Antropometrické charakteristiky a laboratorne parametre
deti s JPSA vo vychodiskovom §tadiu a po 12 mesiacoch
liecby biologickymi preparatmi anti TNF-a uvadzame
v tabulke ¢. 2. Pocas sledovaného jednoro¢ného obdobia
hladina celkového cholesterolu, LDL cholesterolu
a triacylglycerolov vSak na liecbe biologikami signifikantne
poklesla (p < 0,005). Vyznamne sa zlepSila aj endotelova
funkcia (FMD %, p < 0,01). Rovnako sme po 12-mesacnej
liecbe etanerceptom zaznamenali v sledovanej skupine deti
s JPSA vyznamny pokles neSpecifickych zapalovych
markerov a hodn6t tlaku krvi (p < 0,005).

Diskusia

Pacienti so psoriazou a psoriatickymi artritidami maju
vysoké riziko vzniku kardidlnych a inych vaskularnych
okluzivnych prihod, ktoré nemusi byt nutne spojené
s koexistenciou tradi¢nych rizikovych KVS faktorov ako
st hypertenzia, diabetes, obezita, dylipidémia, ¢i fajcenie
[17]. Existuju dokazy o tom, Ze systémovy zéapal samotny,
zmenené cytokinové indexy a alterovany oxidativno-anti-
oxidaény status predstavuji rovnako vyznamné promotory
pre inicidciu a progresiu aterosklerézy [18]. Prozapalové
cytokiny, vratane TNF-a, vznikajuce u tychto pacientov
v synoviovom tkanive, su totiz schopné vyvolat zmeny
vo vzdialenych organoch a zapricinit' tak genézu celého
spektra proaterogénnych zmien [17]. Systémovy zapal
tiez moéze viest k Strukturdlnym zmenam lipoproteinov
a vyustit do nepriaznivého, takzvaného proaterogénneho
lipoproteinového fenotypu, charakterizovaného znizenim
HDL cholesterolu, zvySenou koncentraciou triacylglycerolov
a elevaciou hodnot LDL cholesterolu [19]. TNF-a navyse
zvySuje hladinu PAI-1, ktory potlaca aktivitu tkanivového

typu plasminogén-aktivarora. Z tohto dévodu méze dojst
k poruche fibrinolyzy a k naruseniu inhibicie zrazania krvi
[20]. Prozapalové cytokiny tiez mozunavodit’ stav inzulinovej
rezistencie a z tohto premeniacu kaskadu metabolickych
dosledkov [21, 22]. Javi sa teda, Ze kumulativne poSkodenie
endotelu, vyvolané samotnym zépalom, skuto¢ne méze mat’
za nasledok predcasny rozvoj subklinickej ateroskler6zy uz
u deti a to aj v pripade absencie tradi¢nych KVS rizikovych
faktorov v nizkych vekovych skupinach. Hoci mnoho
autorov popisuje vyznamnu redukciu KVS rizika u dospelych
pacientov so psoridzou a psoriatickou artritidou [20, 23]
vplyvom anti TNF-a liecby, takto zamerané $tudie vo vztahu
k pediatrickej populacii prakticky absentuju. V nasom
stibore deklarujeme pritomnost endotelovej dysfunkcie
sprevadzant iniciaciou 'ahkych posunov lipidovom spektre
vo vychodiskovom §tadiu vysokej aktivity reumatického
procesu uz u deti. AvSak zaroven moézeme konstatovat,
ze pocas jednoro¢ného lieCebného zdsahu preparatmi anti
TNF-a sme v tejto skupine deti pozorovali Statisticky nielen
vyznamny pokles sledovanych proaterogénnych parametrov
ale aj plnt1 upravu endotelovej funkcie.

Zaver

Zaverom mozno uviest, ze chronicky systémovy
zapal znacne ovplyviiuje vznik prematirnej aterosklerozy
u pacientov s JPSA uz v priebehu detstva. Vcasnou
a primeranou lie¢bou vSak mozno uz po jednom roku anti
TNF — a terapie vyznamne potlacit’ nielen aktivitu choroby,
ale 1 dosiahnut’ plnu reverzibilnost' endotelovej funkcie
a inicidlnych metabolickych posunov. Benefitom sa javi
byt perspektiva vyznamného zniZenia kardiovaskularneho
rizika po prechode do dospelosti.

Tabul’ka ¢. 2 « Vybrané charakteristiky s JPSA v porovnani pred zahajenim biologickej lieCby a po 12-mesacénej liebe

etanerceptom
Premenna Po 12-mesacnej liecbe
Vyska (cm), mean (SD) 147,1 (7,2) 152,8 (7,1) 0,16
Hmotnost’ (kg), mean (SD) 43,7 (5,2) 47,8 (2,9) 0,13
BMI, mean (SD) 21,2 (5,2) 21,4 (3,1) 0,83
Systolicky tlak krvi (mmHg), mean (SD) 118,1 (5,01) 106 (3,44) <0,005
Diastolicky tlak krvi (mmHg), mean (SD) 68,04 (5,68) 60,0 (7,1) <0,005
Celkovy cholesterol, mmol/l, mean (SD) 4,84 (0,49) 3,50 (0,33) <0,05
HDL, mmol/l, mean (SD) 1,26 (0,27) 1,25 (0,34) 0,86
LDL, mmol/l, mean (SD) 3,25 (0,58) 2,22 (0,13) <0,01
Triacylglyceroly, mmol/l, mean (SD) 1,31 (0,36) 0,59 (0,14) <0,01
FW (mm/h) 48,45 (20,8) 10,15 (3,26) <0,005
CRP (mg/1) 13,86 (9,39) 0,39 (0,49) <0,005
FMD % {mean (SD); median; range} 6,39 % (4,78); 5,56; 0,3-13 9,32 % (2,85); 8,9; 6,1-13,0 <0,005

BMI: body mass index; FW: rychlost’ sedimentacie erytrocytov; CRP: C-reaktivny protein; FMD%: post-okluzivna prietok-mediovana

vazodilatacia brachialnej artérie

6 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed.
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