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Co este o psoriaze dokonale nevieme
What We Don't Know Thoroughly about Psoriasis Yet
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Suhrn

Autori sa zamyslaju nad otdzkou, ¢o vSetko o psoriaze este dokonale nevieme a uvadzaju niekolko v tomto smere
problémovych okruhov, ako su patogenéza psoriazy s vyvojom novych liekov, lieCba niektorych tazkych foriem, resp.
problematickych lokalizacii psoridzy (psoridza nechtov, kapilicia, genitdlu, palmoplantdrna psoridza), problematika
biosimilars, patranie po spustacom superantigéne, genetika psoriazy, biologicka lie¢ba, gravidita, vplyv psoriazy na
vznik komorbidit, infekcii a nadorov, resp. vznik onkologickych ochoreni ako mozny désledok imunosupresie, vplyv
komorbidit na vznik, resp. zhorSenie psoridzy, problematika paradoxnych reakcii, kombinacie systémovo poddvanych
liekov predovsetkym biologik a ich velky benefit pre pacientov s tazkymi formami psoriazy.
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Abstract

The authors ask the question what we don’t know about psoriasis yet and discuss several topics of interest such
as pathogenesis of psoriasis with the development of new drugs, treatment of several and difficult to treat forms
of psoriasis (such as nail psoriasis, psoriasis of capillitium, genital and palmoplantar psoriasis) concept of biosimilars,
searching for the triggering superantigen, genetics of psoriasis, biological treatment of psoriasis and pregnancy,
development of comorbidities of psoriasis, infections and malignancies in relations with the biological and systemic
treatment of psoriasis, the influence of comorbidities on the onset or worsening of psoriasis, paradoxical reactions,
a combination of systemic administering of therapeutics mainly biologics and their great benefit for the patients

with evere forms of psoriasis.
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Uvod

V poslednom case bol uverejneny novy koncept psoriazy,
podla ktorého psoriaza je chdpana ako multifaktorové
systétmové ochorenie. Nové poznatky patofyziologie
psoridzy a komorbidit su predmetom intenzivneho vyskumu,
z ktorého rezultuji nové molekuly systémovej, predovsetkym
biologickej liecby psoridzy. Ked’ sa zamyslime nad otazkou
,,Co vietko u psoriazy eite dokonale nevieme?“, napadne
nas hned’ niekol’ko problémovych okruhov, ako napriklad
patogenéza psoriazy a z nej vyplyvajuci vyvoj d’alsich liekov,
liecba niektorych tazkych foriem resp. problematickych
lokalizacii psoriazy, problematik biosimilars, psoridzu
spustaci superantigén (liek, beta hemolyticky streptokok),

genetika psoriazy, biologicka liecba a jej vplyv na graviditu,
vplyv psoriazy na vznik komorbidit, infekcii, nadorov,
resp. vznik onkologickych ochoreni ako mozny désledok
imunosupresie, vplyv komorbidit na vznik resp. zhorSenie
psoridzy, problematika paradoxnych reakcii pri liecbe
psoridzy biologikami a d’alSie. V sti¢asnosti v lieCbe psoridzy
mame k dispozicii viac molekal, ktoré maji obrovsky
benefit pre pacienta so psoridzou. Pri nespravnom pouziti
anedokonalom poznani zdravotného stavu pacienta v§ak mo-
ze byt takato liecba problematicka. Za problematicky liecitel’-
né lokalizécie psoriazy sa povazuji palmoplantarna psoridza,
psoridza kapilicia, psoridza nechtov, genitoanalna, inverzna
psoriaza. Prehlad vSetkych biologik, ktoré moézeme v nasich
podmienkach pouzit’ v lie¢be psoriazy uvadza Tabulka ¢. 1.

Tabul’ka €. 1 « Biologika na Slovensku kategorizované na liecbu psoriazy

Registrované Trieda Ciel’ Molekulova Struktira IG Typ
Etanercept TNFa inhibitor TNFo Iﬁ);;l:; ::;I[l)iirc;(:l;)c%z;ﬁi?:ipraveného -
Infliximab TNFa inhibitor TNFa Chiméricka monoklonalna protilatka IgG,
Adalimumab TNFa inhibitor TNFa Plne l'udska monoklonalna protilatka IgG,
Ustekinumab IL-12/23 inhibitor | p40 podjednotka | Plne 'udska monoklonalna protilatka 1gG,
Sekukinumab IL-17A inhibitor IL-17A Plne l'udska monoklonalna protilatka IgG,
Ixekizumab IL-17A inhibitor IL-17A Humanizovana monoklonalna protilatka 1gGy
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Lieéba niektorych tazkych foriem, resp. problematickych
lokalizacii psoriazy

Prvé prejavy psoriazy sa mézu vytvorit’ v ktoromkol'vek
veku. U zien je tendencia ku skorSiemu vzniku ochorenia ako
u muzov. Aj klinicky obraz psoridzy pontika pozoruhodnu
variabilitu prejavov. Napriek tomu diagnostika ochorenia
nebyva zlozitd, pretoze charakteristické morfologické zmeny
psoriatickych 1ézii su v podstate rovnaké.

Tak ako klinicky obraz variabilny je aj priebeh

psoridzy. V zasade podla Braun-Falca a spol. [1]
mozno charakterizovat tri typy priebehu ochorenia:
eruptivno-exantematicka psoridza (psoriasis  guttata),

chronicko-stacionarna a psoriasis exudativa (erytrodermia,
generalizovana pustuldzna psoriaza). Znama je aj klasifikacia
psoriazy na zaklade veku, v ktorom vznikli prvé prejavy
psoridzy [2]. Typ I plati pre zaciatok psoridzy vo veku
<40 rokov; typ II pre zaCiatok psoriazy vo veku > 40 rokov.
Asi 75 % vsetkych pacientov so psoriazou patri ku 1. typu
ochorenia. Druhy typ ochorenia reprezentuju pacienti,
u ktorych sa psoridza po prvy raz manifestovala po 40
rokoch veku s maximom vyskytu u 55 — 60 rocnych.
Dalsie vyskumy ukézali, Ze pacienti I. typu st vo vég-Sine
pripadov nosi¢mi HLA-Cw*0602 s lokusom na p ramienku
6 chromozomu. Pacienti so psoriazou II. typu st najéastejSie
HLA-Cw*0602 negativni, maji vSak Castejsi vyskyt psoridzy
nechtov [3].

Podrla Braun-Falca a spol. [1] jednotlivé typy a klinické
formy ochorenia zavisia od rozdielneho endogénneho
erupéného tlaku [1]. Iba u niektorych pacientov ide
o rozdielnu vnutorni pohotovost na vznik psoriatickych
morf, na zéklade rdznych exogénnych a endogénnych
provokaénych vplyvov vyvolanych alergickymi a nealer-
gickymi mechanizmami. S vyvolanim psoriatickych 1€ézii,
ale aj psoriatickej artritidy nasledkom fyzickej traumy sa
spaja tzv. Koebnerov fenomén (Obr. 1). Koebnerov fenomén
znamena vznik psoriatickej 1ézie na zaklade epidermalneho
poskodenia koze v mieste mechanickej iritacie, najcastejSie
traumy, 7 — 14 dni po epidermalnom poskodeni [4], na ¢o
vSak iba samotna dermdlna iritacia nestaci. Koebnerov
fenomén vzniké az po vyvolani epidermalnej regeneracie [1].
Incidencia Koebnerovho fenoménu u pacientov so psoriazou
je variabilna. Vyskytuje sa asi u 1/3 pacientov so psoriazou,
pricom plati ,,vSetko, alebo nic*, ¢o znamena, ze pacienti
s pozitivnym Koebnerovym fenoménom su pozitivni na
vsetkych miestach koze povrchu tela a naopak. Pozitivny
Koebnerov fenomén pravdepodobne vznikd uvolnenim
kaskady cytokinov v mieste dermalneho poskodenia, ¢o
mdze mat’ dolezit ulohu aj v etiopatogenéze psoriazy. Tento
»centralny faktor ovplyviiujiici vyvoj psoridzy variruje
v Case, preto je mozny prechod z Koebnerovej pozitivity
do Koebnerovej negativity. VSeobecne plati, ze pozitivita
Koebnerovho fenoménu v stadiu progresie tazsej formy
psoriazy, predovSetkym u mlad$ich pacientov, sa zvysuje [5].

Okrem pozitivneho Koebnerovho fenoménu bol popisany
aj tzv. opacny, protichodny — reverzny Koebnerov fenomén,
¢o v praxi znamena Uplné vyhojenie psoriatického loziska

vzhl'adu psoriazou nepostihnutej koze v pripade, Ze traumou
tohto loziska dojde k odstraneniu hornej tretiny dermis
[4, 6]. Bolo pozorované, Ze sérum pacienta s ustupom aktivnej
psoriazy inhibuje Koebnerovu reakciu, ¢o podporuje nazor,
Ze v sére pacientov so psoridzou sa nachadzaju cirkulujiice
elementy kontrolujuce expresiu ochorenia na celom tele.
Ukazuje sa, ze Koebnerov fenomén méze byt markerom
podskupiny psoriatickych pacientov nizsich vekovych skupin
s tendenciou ku skorému zaciatku ochorenia a ku véasnym
U pacientov s typom chronickej stacionarnej loziskove;j
psoriasis vulgaris ochorenie progreduje pomaly, postupnym
zvacSovanim psoriatickych lozisk v miestach predilekénej
lokalizacie (aj inde na tele), splyvajucich do infiltrovanych
geografickych ploch. V désledku zmien tzv. endogénneho
erupcného tlaku sa priebeh psoridzy méze menit’ aj u toho
istého pacienta. Obdobia regresie 1ézii chronickej loziskove;j
psoridzy sa potom mozu striedat’ s obdobiami novych erupcii

[1].

Psoriasis exudativa — vyraznejS$i variant exsudativ-
no-zapalovej psoriasis vulgaris, sa prevazne zacina ako
eruptivno-exantematicka psoridza. Zivo &erveno sfarbené
loziska so $ir§Sim erytematéznym lemom, namiesto Supin
kryté nanosmi ser6zno presiaknutych krustoskvam moézu za
uréitych okolnosti, napr. po nevhodnej agresivnej lokalnej
liecbe, tiez spontanne, vygradovat do najzavaznejSich
komplikacii psoriasis vulgaris — psoriatickej erytrodermy
a psoriasis pustulosa generalisata Zumbusch [1]. Obidve
uvedené komplikacie psoridzy, pred érou modernej
systémovej lieCby, sa Casto koncili letdlne. Na zaklade
priebehu ochorenia, velkosti a lokalizacie psoriatickych
lozisk je snaha klinicky rozmanité prejavy psoriasis vulgaris
oznacovat’ vlastnou terminologiou.

Psoriasis
psoriaza)

Patogenetickym faktorom je kratkodobé pdsobenie
silného spustacieho faktora, napriklad aktitna streptokokova
infekcia hornych ciest dychacich — ¢asto u deti, adolescentov
a mladych dospelych, v podmienkach genetickej dispozicie
ochorenia. K nahlemu vzplanutiu choroby méze dojst’ aj
v priebehu priméarne chronickej loziskovej stacionarnej
psoridzy pri adekvatnom endogénnom erupénom tlaku,
v désledku provokujucich (sptstacich rizikovych) faktorov,
ale aj terapeutickych chyb (napriklad rebound fenomén
po nahlom vysadeni niektorych molekul systémovej
liecby psoriazy). V klinickej praxi mozno ¢asto pozorovat’
kombinaciu chronickej loZiskovej psoridazy s guttatnou
erupciou [6]. Podl'a Ingrama [ 7] sa psoriasis guttata vyskytuje
iba asi v 1,9 % pripadov vSetkych foriem psoriazy.

V pripade psoriasis guttata ide spravidla o subakuitno-
exantematicky  vyskyt diseminovanych  bodkovitych
alebo kvapkovitych psoriatickych lozisk [1] (Obr. 1).
V inicialnych $tadiach vyvoja ochorenia je farba lozisk
nespecifickd, dominuju malé, nesplyvajuce po celom tele
diseminované erytematoskvamoézne 1ézie, kryté tenkymi

guttata (subakutna eruptivno-exantematicka
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striebristymi Supinami, nepostihujice viac ako 6 % povrchu
tela. Morfy guttatnej psoriazy perzistuji 2 — 3 mesiace. Po
tejto dobe spontanne regreduju, alebo sa postupne zvaésuja
a prechadzaju do chronickej loziskovej psoriazy [8].

Chronicka loZiskova psoriasis vulgaris

O problematike chronickej loziskovej psoridzy sa
zmietlujeme iba v skratke, nakolko tiato forma psoridzy
je dokonale popisanda v publikaciach casopisu LDVO,
pojednavajucich o jednotlivych biologikach liecby psoriazy.

Chronicka loziskova psoridza je najcastejSou formou
psoriazy s 90 % vyskytom v psoriatickej populdcii
(Obr. 2, 3). V désledku provokacnych endogénnych, alebo
environmentalnych (exogénnych) faktorov, moéze dojst
ku generalizacii ochorenia so vznikom tzv. psoriasis cum
pustulatione.

Obr. 1 « Guttatna psoriaza vzniknutd tesne po prekonani
akutnej hnisavej tonzilitidy vyvolanej beta-hemolytickym
streptokokom

Obr. 2 « Chronicka loZiskova psoridza v mieste nosenia
korzetu pre poranenie chrbtice

Obr. 3 « Chronicka loziskova psoriaza hrudnika a umbiliku,
na hornych koncatinach prejavy guttatnej formy ochorenia.
Prejavy psoriazy imponuji ako Koebnerov fenomén
po predchadzajicej mechanickej iritacii koze pacienta
SO psoriazou

Obr. 4 « Loziskda psoriazy situované retroaurikularne,
postihujuce vonkajsi zvukovod ucha zasahujice do vlasatej
Casti hlavy

Specifické lokalizacie psoriazy

Psoriaza kapilicia

Prejavy psoridzy v kapiliciu byvaji asi u 50 %
psoriatikov [9]. Zriedka su jedinym prejavom, Casto vSak
byvaji prvym prejavom psoridzy, roky predbichajucim
objavenie psoriazy na inych miestach tela. V kapiliciu sa
tvoria erytematoskvamoézne ostro ohrani¢ené asymetrické
loziska, typické pre chronick loziskovu psoriazu, kryté
hrubymi nanosmi Supin. LoZiskd mo6zu zasahovat aj tvar,
priblizne 2 ¢cm za vlasovu liniu, zriedkavo d’alej. Kapilicium
psoriatickym procesom je postihnuté loziskovo. Diftzne,
v celom rozsahu kapilicia sa psoridza vyskytuje iba pri
psoriatickej erytrodermii. Predilek¢nymi lokalizaciami
psoriazy kapilicia je retroaurikularna (Obr. 4) a okcipitalna
oblast’ hlavy [10]. Vlasy v mieste psoriatickych lozisk
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vo vSeobecnosti nevypadavaju. Difuzne vypadavanie vla-
sov je skor vynimkou. V tazkych pripadoch (psoriaticka
erytrodermia) vSak mdze dojst’ k telogénnemu difiznemu
defluviu, vzacne az k jazviacej alopécii [1, 6, 8].

Rozsah ochorenia a zavaznost' klinickych prejavov
psoriazy v kapiliciu sa klasifikuje podla tzv. indexu PSSI
(Psoriasis Scalp Severity Index).

Seborrhoeicka psoridza [10]

Seborrhoeickou sa tato forma loziskovej psoriazy
nazyva preto, ze morfologicky a anatomicky imituje
seborrhoeickll dermatitidu. Tato forma psoridzy ma svoju
genetiku. Lézie Casto vznikaju ako Koebnerov fenomén,
vyskytuji sa najCastejSie u obéznych osdb v strednom
a vySSom veku. Lokalizuje sa izolovane alebo v kombi-
nacii s loziskovou psoridzou, v nazolabidlnych ryhach,
v strede lic, na nose, uSiach, o¢nych vieckach, vo vlasovej
linii (Obr. 5), v kapiliciu, presternalne a interskapularne,
ale aj vo flexuralnych lokalitach ako ,napkin psoriasis*
u novorodencov [10]. Morfologicky su ¢ervené makuldzne
lézie tenké, ostro ohrani¢ené, s rdznym stupfiom
deskvamacie. Od dermatitis seborrhoeica je seborrhoeicka
psoriaza niekedy nerozliSite'na. RozlIisit’ tito formu psoridzy
od dermatitis seborrhoica mdze niekedy iba pritomnost
typickych psoriatickych 1ézii chronickej loziskovej psoriazy
inde na tele.

Psoriasis vulgaris dlani a stupaji

Palmoplantarna psoriaza je osobitnou formou psoriazy
(Obr. 6). Okrem prejavov na dlaniach a stupajach mozu
byt kozné prejavy psoriasis vulgaris pritomné kdekol'vek
na tele. Diagnosticky problematickd moze byt lokalizacia
1ézii obmedzena iba na dlane alebo stupaje. Pravdepodobne
v désledku rozdielnej Struktiry koze je tendenciou ochorenia
v tejto lokalizécii tvorit’ iné morfologické prejavy psoridzy,
ako na kozi ostatnych casti tela. Je zaujimavé, ze aj
biopsie odobraté z palmoplantarnych 1ézii psoriazy, oproti
biopsiam psoriatickych 1ézii inych regionov koze, maju
v histopatologickom obraze tendenciu vykazovat urcité
rozdiely. V popredi klinického obrazu palmoplantarnej
psoridzy pacientov s chronickou loziskovou psoridzou
je obraz keratodermie s difuzne zapalenou kozou, kde sa
v teréne erytému s pevne adherujicimi nanosmi Supin tvoria
bolestivé fistry. Casta sekundarna bakteridlna a mykoticka
infekcia este viac komplikuje klinicky obraz ochorenia
a stazuje diagnostiku psoridzy. Naproti tomu u pacientov
s guttatnou psoriasis vulgaris sa na dlaniach a stupajach
tvoria tmavocervené az hnedé papuly s tvorbou, ale aj bez
tvorby Supin. Na dlaniach a stupajach sa pomerne casto
moze tvorit’ lokalizovand pustuldézna psoridza (Barberov-
-Konigsbeckov typ), v literatire oznacovand aj ako
palmoplantdrna pustulézna. Ochorenie s tendenciou ku
chronicite je refraktérne na liebu, aj ked’ zhojenie koznych
prejavov je mozné [1, 6, 8].

Klinicky obraz palmoplantarnej pustuldznej psoriasis
vulgaris je mozné klasifikovat podla indexu PPPASI
(Palmoplantar Pustular Psoriasis Area and Severity Index).

Obr. 5 « Sebopsoridza ¢ela a kapilicia

Obr. 6 + Prejavy psoridzy dlani. Psoridza dlani ruk
u pacientky s chronickou loziskovou psoridzou

Psoriatické 1ézie muk6éznych membran

Postihnutie mukoéznych membran v zmysle tvorby
ordlnych a oénych 1ézii sa pri psoridze opisuje iba
prilezitostne. Genitalne lézie, predovsetkym na penise, st
Castejsie.

Velmi zriedkavé oralne Iézie byvaju vicSinou pri
erytrodermickej pustuldznej psoridze, mozu vSak vznikat
aj pri chronickej loziskovej psoriasis vulgaris. Okrem
deskvamacie pier mozno na bukdlnej sliznici, ventralnej
strane jazyka a na gingivach pozorovat vyvySené, zltkasté,
belavé, ¢i sivé, dobre ohranicené plosky, niekedy aj anularne
erytematézne loziska a lingua geographica [11, 12].
U pacientov s chronickou loziskovou psoridzou podla
Braun-Falca a spol. [1] sa psoriatické loziskad tiez moézu
objavit na perach, sliznice dutiny ustnej vSak nie st
postihnuté. Iba wu pacientov so psoriasis pustulosa
generalisata mozno na slizniciach dutiny ustnej pozorovat
uvedené psoriatické 1ézie, prilezitostne s pustulaciou. Podl'a
Shioharu a spol. [13] pozorovand asocidcia psoriazy a lingua
geographica s HLA Cw*6 dokazuje, Ze tieto dve ochorenia
spolu suvisia.

Niektori autori uvadzaju ndlez blefaritidy a keratitidy
u pacientov so psoriasis vulgaris [14].

Ako sme uz uviedli, genital nie je zriedkavym miestom
vyskytu psoridzy (Obr. 7, 9). Uvadza sa, Ze prejavy na
penise, najCastejSie na proximalnej Casti glans penis, ma
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2 — 5 % muzskych pacientov so psoridzou (Obr. 8). Ostro
ohrani¢ené erytematozne loziska, kryté striebristo lesklymi
Supinami, mdzeme v tejto lokalizacii I'ahko prehliadnut’,
zvlast v pripadoch, ak ide o solitarnu 1éziu [1].

U zien sa psoriatické loziska najéastejSie nachadzaju
v perivulvarnej oblasti, kde tvoria ostro ohrani¢ené
erytemat6zne makuly, ¢astejsie bez Supin.

Obr. 7 « Prejavy psoriazy genitdlu muza, ako Koebnerov
fenomén po urologickej operacii

Obr. 9 « Spinocelularny karciném penisu u pacienta s tazkou
formou psoridzy dlhodobo lie¢enej vSetkymi molekulami
systémovej liecby a nasledne aj biologikami

Psoriasis inversa (flexorova/intertrigin6zna psoriaza)

Stcast'ou chronickej loziskovej psoriasis vulgaris mozu
byt aj prejavy tzv. psoriasis inversa (Obr. 10). Psoriatické
prejavy pri tejto forme ochorenia su situované do oblasti tela,
kde dochadza k aktuadlnemu opakovanému kontaktu koze,
napriklad v dosledku mechanického trenia dvoch vzajomne
priliehajucich ploch, v dosledku beznych Zivotnych aktivit
jedinca (intertrigindzne priestory a flexary). Takto vzniknuté
lézie su ploché alebo elevovavé, od nepostihnutej koze
ostro ohranicené, lesklé, cervené, nickol'kocentimetrové
az mapovité makuly, bez Supin a Casto s fistrami, alebo
mokvajuce [6, 8]. Koza psoriatickych 1ézii v dosledku
uvedenych zmien je pomerne tenka [10].

Psoriaticka erytrodermia

Ako sme uz uviedli, chronickd loziskova psoridza
mobze za urcitych okolnosti gradovat do najzévaznejSich
komplikacii psoriasis vulgaris, psoriatickej erytrodermie
a psoriasis pustulosa generalisata [1], (Obr. 11).

Obr. 11 « Psoriasis pustulosa generalisata
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Psoriaticka  erytrodermia najcastejSie  vznikd ako

sekundarna erytrodermia u 1 — 2 % pacientov so psoriazou,
spravidlamladych I'udi (Obr. 12a, 12b) a pacientov v strednom
veku. Ochorenie sa v§ak moze vyskytnit' v ktoromkol'vek
veku. V priebehu poslednych 30 rokov, aj v dosledku ucinnej
systémovej lie¢by stredne tazkych a tazkych foriem psoriazy,
vsak doslo k poklesu vyskytu novych pripadov psoriaticke;j
erytrodermie [1, 6, 8].

Obr. 12a « Extrémne t'azky pripad psoriatickej erytrodermie
a psoriatickej artritidy s ankylézami a dermatopatickou
lymfadenitidou pred zahajenim biologickej liecby.

Obr. 12b -+ Psoriaticka erytrodermia, vzniknutd nahle
po expozicii s produktmi spalovania pri haseni poziaru.

Psoriatickd erytrodermia sa vyvija za podmienok
maximalne  vystupfiovanej etiopatogenézy ochorenia
postupnym a nepretrzitym rozsirovanim a zva¢Sovanim
lozisk pri eruptivno-exantematickej alebo chronicke;j
loziskovej psoridaze na kozu celého povrchu tela. Aj ked’
medzi najcastejSie spustacie mechanizmy psoriatickej
erytrodermie nemozno pocitat’ exogénne spustacie faktory,
za podmienok vystupniovane;j insolacie (napriklad po oZiareni
umelymi lampami emitujucimi UV lace), moze vzniknat
tento exudativny typ psoriazy [6]. Znamym spustacom je
iatrogénne navodeny izomorfny efekt drazdenia v dosledku
iritacie koze pixovymi pripravkami alebo ditranolom, po
rychlom vysadeni kortikosteroidov, pripadne cytostatik
(metothrexat), ako aj v désledku interkurentnych infekcii [1,
10]. HIV infekcia m6Zze navodit’ erytrodermicku exacerbaciu
existujucej psoriazy. Ak nepozname Specificky spustaci
faktor, prognoza ochorenia je horsia.

U pacientov so psoriatickou erytrodermiou je koza
v celom rozsahu inflamovand — zapalovo zaCervenana,
oSupovanie je v§ak iné ako pri chronickej loziskovej psoriaze.
Proces postihuje viac ako 90 % povrchu tela. Namiesto
hrubych nanosov adherovanych Supin pokryvajucich cely
povrch psoriatickych lozisk pozorujeme superficialne, jemné
psoriaziformné, cCasto viac pityriaziformné oSupovanie.
V priebehu zdpalového procesu dochadza k stimulovaniu
proliferacie keratinocytov, k strate ich maturacie, v dosledku
¢oho sa tvori abnormalny keratin. Uvedené zmeny sa
premietaji do pomerne Specifického histopatologického
obrazu ochorenia. Loziskd& mézu velmi intenzivne
svrbiet. Casto sa suasne pozoruju aj psoriatické zmeny
nechtov. Ochorenie Casto sprevadza reaktivna regionalna

lymfadenitida  typu  dermatopatickej  lymfadenitidy.
Psoriaticka erytrodermia nema tendenciu k spontinnemu
ustupu.

Nasledkom generalizovanej vazodilatacie —stracaju

pacientiteplo, méze dojst’ k hypotenzii a hypoproteinemickym
opuchom koncatin. Pomerne cCasty je nedostatok zeleza.
Pri dlhsie trvajicej erytrodermii dochadza ku kardidlnemu
a hepatorenalnemu zlyhaniu, v ktorom doéleziti tlohu zo-
hrava aj produkcia prozapalovych cytokinov, ako su
TNF-alfa, IL-1, IL-6 [15]. Pacienti lie€eni na psoriaticku
erytrodermiu si vyzaduju prisun tekutin a bielkovin za
podmienok prisnej kontroly termoregulacie.

Psoriasis cum pustulatione

Vznikd u pacientov niekol’ko rokov lieCenych na
stacionarnu chronickt loziskovl psoridzu. V dosledku
psoriazu provokujucich faktorov dochadza ku progresii
psoriatickych lozisk a k zintenzivneniu inflamacie. V tomto
teréne v dosledku exudacie sa v mieste psoriatickych 1ézii
tvoria mnohopocetné intraepidermalne strerilné pustuly,
niekedy s krustoskvamami. Celkovy stav pacientov spravidla
nie je alterovany [15] .

Psoriasis unguii

Psoridza nechtov je bolestivé chronické ochorenie nechtov
postihujuce pacientov so psoridzou a s psoriatickou artri-
tidou, alebo bez nej. Incidencia postihnutia nechtového
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matrix a nechtového 16zka psoridzou variruje v rozmedzi
10 — 50 %, pocas celého zivota az v 80 — 90 %. Ochorenie
je Castejsie u starSich pacientov, pacientov s rozsiahlymi pre-
javmi psoriazy a az v 70 % pripadov u pacientov so psoriatic-
kou artritidou (Obr. 13, 14). Samostatne, bez postihnutia koze
sa psoriaza nechtov manifestuje v 1 — 5 % pripadov. Psoriaza
nechtov postihuje nechtovi matrix, alebo nechtové 16zko,
alebo oboje [16]. Struktira nechta pozostava z nechtovej
platni¢ky, keratinovej Struktary (nezivé tkanivo) a zo Styroch
epitelovych tkaniv: nechtovej matrix, nechtového 16Zka,
hyponychia a perionychya. Psoridzu nechtového matrixu
charakterizuji 4 zékladné prejavy postihnutia nechtovej
platnicky chronickym zapalovym procesom: malé bodkovité
impresie nechtovej platni¢ky (pitting), onycholyza, olejové
Skvrny a subungualna hyperkeratoza [10].

Obr. 13 + Psoridza prstov nohy aj vsetkych nechtov,
predovsetkym ich distalnych casti. Pre klinicki podobnost’
je nutné vylucit’ mykoticky infekt nechtov.

Obr. 14 - Psoridza nechtov. Badate'na je hyperkeratoza
lokalizovana pod nechtovou platni¢kou

Psoriaza nechtového matrixu sa ¢asto vyskytuje stiasne
s paronychialnou psoridzou. K najcastej$im prejavom patria
psoriatické bodkovité nechty (psoriasis punctata unguium).
Bodkovité impresie, tzv. jamkovanie, su spésobené vznikom
malych psoriatickych lozisk v nechtovom matrixe. Postupne
s rastom nechta, tieto parakeratotické ostrovéeky vypadavaja
z nechtovej substancie a spdsobuju typickll tvorbu jamiek
[1]. Pri rozsiahlejSom psoriatickom procese vznika

onychodystrophia psoriatica prejavujica sa nepravidelnymi
zmenami Struktiry povrchu nechtov (naprstkovité a pasovité
priechlbinky a nepravidelné vinky). Aj ked’ sa typické
jamkovanie® nechtovej platnicky pozoruje aj u inych
ochoreni a az u 70 % os6b celkovej populacie, v pripade,
7e sa najde postihnutie najmenej dvoch nechtov s viac ako
20 jamkami ide o najkonzistentnej$i marker psoriatickej
artritidy [17].

Psoriaza nechtového 16zka nie je zriedkava. Vznikaju
subungvalne psoriatické loziska velkosti bodky az SoSovice,
ktoré svojim zltkastym sfarbenim presvitaju cez necht ako
tzv. psoriatické olejové Skvrny. Tvoria ich subungvalne
nahromadené parakeratotické Supiny presiaknuté sérom.
Psoriatické olejové Skvrny spolu s rastom nechta dosahuji
volny okraj nechtovej platni¢ky, ¢im ju od zékladu dvihaji
za uvolnovania drobivej sivozltej masy. Vzniknuta Strbina
obsahuje vzduch a dodava nechtovej platnicke biely nadych.
Vznika obraz distalnej onycholyzy (onycholysis psoriatica
[1]. Na nechtovej platnicke okrem toho mozno pozorovat
aj priecne ryhovania a trieskovité hemoragie (vyvolané
traumou kapilar pri psoriaze nechtového 16zka).

Kombinacia dvoch alebo viacerych uvedenych znakov
psoriazy nechtov u pacientov bez klinickych prejavov
psoriazy koze, so séronegativnou artritidou svedci
o koincidencii psoriazy a psoriatickej artritidy. Psoriatickym
procesom st vo viésine pripadov sucasne postihnuté nechty
rik aj ndh, iba u 1/3 pacientov st postihnuté samotné
nechty rik. Izolované psoriatické zmeny na nechtoch néh su
ojedinelé.

Postihnutie nechta psoriatickym procesom je mozné
hodnotit’ na zaklade vypocitania indexu zavaznosti psoriazy
nechta - NAPSI (Nail Psoriasis Severity Index). Vel'mi ¢asto
sa sucCasne vyskytuje psoridza nechtov a onychomykoéza.
Obidve ochorenia su si klinicky aj histologicky mimoriadne
podobné az neodliSitel'né. V takychto pripadoch je nutné
biopticky material farbit’ PAS-om [18].

Psoridza nechtov je tazko lieCitelna forma psoriazy,
ktora cez Koebnerov fenomén aktivovat’ psoriaticku artritidu
drobnych kibov konéatin a tiez koze.

Psoriasis arthropatica a jej charakteristika

Psoriaticka artritida je multifaktorové ochorenie,
prevalencia psoriatickej artritidy sa zvySuje s rastucou
zavaznostou psoriazy. K $trukturalnemu poskodeniu kibov
u pacientov so psoriatickou artritidou dochadza este pred
stavom, kedy s symptomy psoriatickej artritidy viditeI'né.
Pacienti so psoriatickou artritidou maju vysSiu incidenciu
psoridzy nechtov a rovnako vys$sie PASI a DLGI skore.

Psoriaza nechtov méze priamo aktivovat psoriaticku
artritidu drobnych kibov konéatin a tiez koze (Obr. 15).
Klinické formy psoriasis vulgaris dotvara psoriasis
arthropatica. Psoriaticka arthropatia sa vyvija asi u 25 — 34
% pacientov so psoridzou. Asi 75 % pripadov psoriaticke;j
arthropatie sa vyvija nasledne, najCastejSie z chronicke;j
loziskovej psoriasis vulgaris [19, 20, 21]. V klinickej praxi
rozliSujeme pat’ skupin psoriatickej arthropatie, postihujtcich
kiby (asymetrickd psoriaticka oligoartritida, distalna
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interfalangalna psoriaticka artritida, mutilujuca psoriaticka
artritida, symetricka psoriaticka polyartritida, psoriaticka
spondylartritida [6]. Extrémne zriedkavo moZno pozorovat
aj pustuléznu artroosteitidu [1]. Psoriaticka artritida (PsA)
mdze progredovat’ na erozivne, polyartikularne ochorenie az
so stratou pohyblivosti. PsA sa nepoklada za také zavazné
ochorenie ako reumatoidna artritida alebo ankylozujtca
spondylitida, m6ze vSak mat’ podobny destrukény priebeh
i radiologicky nalez. PsA je rovnako spojend s vySSou
mortalitou (pomer 1,6) v porovnani z beznou populaciou.
Podrla najnovsich pozorovani sa dava do popredia psoriaza
nechtov vo vztahu k prvym klinicky latentnym zmenam na
distalnych interfalangealnych kiboch pri PsA.

Obr. 15 « Chronicka loziskova psoridza ruky a tazka forma
psoriatickej artritidy so psoriazou vsetkych nechtov

Subjektivne tazkosti pacientov so psoriasis vulgaris

NajcastejSim, najviac  frustrujucim,  spolocensky
hendikepujicim problémom pacientov so psoridzou je
neustale odpadavanie Supin zo psoriatickych lozisk celého
tela. Lokalizaciu ochorenia v kapiliciu a na intertrigin6znych
miestach sprevadza pruritus. Pruritus mézu pocitovat’ aj
pacienti v erup¢nej faze ochorenia, bolest’ aj pruritus udavaju
pacienti so psoriatickou erytrodermiou, aj s chronickou
loziskovou psoridzou v pripade rychleho a agresivneho
odstranenia Supin. Bolestivé fisury s exudaciou tkanivového
moku az s krvacanim, s pocitom neznesiteInych bolesti,
parestézii v mieste erdzii obnazenej spodiny psoriatickych
pustal dlani a chodidiel maju pacienti s palmoplantarnou
formou psoriazy [14].

Biologickej liecbe psoriazy v gravidite [22], problematike
biosimilars [23] a genetike psoriazy [24] sme sa uz blizsie
venovali v predchadzajucich cislach casopisu. V tomto
Cisle Casopisu sa zameriavame na problematiku komorbidit
paradoxnych reakcii a nadorov u pacientov so psoridzou
lieCenych biologikami.

Imunologicky mediované reakcie

Imunologicky mediované neziaduce uc¢inky st novou
skupinou ochoreni, ktoré vznikli pocas anti-TNF-alfa liecby.
Ich etiopatogenéza je v sucasnosti nejasnd. Predpoklada
sa suvislost’ s vyraznym zasahom do imunitného systému

pacienta molekulami anti-TNF-alfa, s naslednym vyvolanim
imunologicky mediovanej reakcie, ale aj ako hypersenzitivna
reakcia vzniknuta na baze tvorby protilatok proti biologikam.
Individualna geneticka dispozicia jedinca moze byt zasadnou
pri odhalovani etioldgie imunologicky mediovanych reakcii.
Z pohladu dermatologie ide o Siroka skupinu imunologicky
mediovanych ochoreni ako lupus-like syndrome, psoriaza
a psoriatickd artritida, sarkoidéza, dermatomyozitida,
hepatitida, vaskulitida, neurologick¢ demyelinizujuce
ochorenia, pyoderma gangrenosum a iné. Za najCastejsie
paradoxné reakcie patri paradoxna psoriaza.

Paradoxna psoriaza

Ochorenie sa najcastejSic manifestuje na dlaniach
a na stupajach vo forme palmoplantarnej pustulozy (56 %
pripadov) (Obr. 16). Medzi d’alsie formy (podl'a frekvencie
vyskytu) patri chronicka loziskova forma (50 % pacientov)
a guttatna psoriaza (12 % pacientov). Stcasny vyskyt
viacerych foriem psoriazy ma asi 15 % chorych [25].

Etiopatogenéza vzniku paradoxnej psoridzy je nejasna.
V suvislosti so zvySenou produkciou protilatok proti anti-
TNF-alfa biologikdm sa popisuju prejavy indukovanej
generalizovanej pustul6zy, ktora by mohla spadat’ do spektra
hypersenzitivnych reakcii, na zaklade Coho sa uvazuje,
Ze prejavy tzv. paradoxnej psoriazy su hypersenzitivnou
reakciou na liek, a nie klasickym novovzniknutym ochorenim.
Geneticka dispozicia u pacientov s paradoxnymi reakciami
takisto nie je Uplne objasnend. Ochorenia asociované
so psoriazou, ktoré sa navzajom vyskytuju cCastejSie ako
v beznej populacii nazyvame komorbidity. Medzi komor-
bidity psoridzy patri aj velka skupina ochoreni liecenych
anti-TNF-alfa molekulami. Existuje velka skupina tzv.
kandidatnych génov, ktoré su navzajom charakteristické pre
viaceré ochorenia a koduju spolo¢né zapalové cesty. Vel'mi
dobrym prikladom je gén pre receptor IL-23, ktory vysvetl'uje
zvySenu incidenciu psoriazy u pacientov s ankylozujucou
spondylitidou, CD a ulceréznou kolitidou (d’alej UC). Na
objasnenie presnych patomechanizmov vzniku paradoxnych
reakcii st nutné d’alSie podrobné genetické a imunologické
poznatky. NajrozSirenejSia tedria spaja vzt'ah medzi TNF-alfa
a interferonom alfa (d’alej INF-alfa) typ 1. Za normalnych
okolnosti TNF-alfa inhibuje produkciu INF-alfa, ktory je
produkovany dendritickymi bunkami. Po liecbe inhibitormi
TNF-alfa dochadza k dysregulacii cytokinov s naslednou
produkciou INF-alfa, a teda k spusteniu psoriatického
procesu. V informéciach, ktoré tato teériu potvrdzuji, bola
v biopsiach koznych 1€zii pacientov s paradoxnou psoriazou
dokazana zvySena expresia interferonu oproti nalezom
v beznych psoriatickych 1éziach [26].

Liecebny postup pri psoriaze indukovanej anti-TNF-alfa
molekulami je u kazdého pacienta individualny. Velmi
dolezitym faktorom je stav zakladného ochorenia, pre
ktoré bola liecba indikovana. V pripade zavazného stavu
paradoxnej reakcie, ktory sa na liecbe stabilizoval, snazime
sa biologikum udrzat’ ¢o najdlhsie. D6lezité su vSak aj d’alSie
liecebné moznosti.
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Pri tlmeni wCinkov TNF-alfa déjde k dysregulacii
cytokinov a néslednej produkcii INF-alfa, ktory ma za
nasledok spustenie patologického procesu [27]. Na lepsie
pochopenie etiopatogenézy vzniku pri anti-TNF-alfa lie¢be
je potrebny d’alsi vyskum danej problematiky.

Pripady novovzniknutej dermatomyozitidy a poly-
myozitidy u pacientov lie¢enych anti-TNF-alfa molekulami
boli popisané vo viacerych pracach. VécSina pacientov

mala reumatické ochorenie. Autori predpokladaji mozny
stivis pritomnosti anti-Jo-1 protilatok a anti-TNF-alfa liecby
vo vztahu k novovzniknutej dermatomyozitide a poly-
myozitide u pacientov s RA [28]. Medzi dalSie kozné
prejavy imunitne mediovanych reakcii patria prejavy vitiliga,
lokalizovand morfea, lichenoidné prejavy a granuloma

annulare.

Obr. 16
reakcia - paradoxna psoridza

Komorbidity psoriazy

Psoriaza sa v sii¢asnosti povazuje za systémové ochorenie
signifikantne asociované s niektorymi ochoreniami, ako
metabolicky syndrom, kardiovaskularne ochorenia, nadory,
depresiec a dalSie. Uvedené asociované ochorenia sa
nazyvaju komorbidity. Definuji sa ako skupina ochoreni
sprevadzajucich psoridzu, vyskytujucich sa castejSie
u psoriatikov, ako by sa predpokladalo, s ohl'adom k ich
prevalencii v beznej populacii [29].

Stadia vedena Dreitherom a kol. [30] dokazuje,
Ze pacienti so psoridzou maju zvySené riziko rozvoja
systémového ochorenia. Podla literarnych udajov 56
zo 100 najfrekventovanejSich ochoreni st komorbiditami
psoriazy [30]. Samotné rozdelenie komorbidit je zlozité
pre ich réznorodost’, naopak, iné zas spolu suvisia a jedna
komorbidita podmieniuje vznik inej. VSeobecne samostatnii
skupinu tvoria zhubné nadorové ochorenia (malignity),
d’alej imunologicky podmienené komorbidity, kam patri
psoriatickd artritida, zapalové ochorenia ¢reva (Obr. 17),
kardiometabolické komorbidity. Tieto ochorenia maji
so psoriazou spolo¢né genetické predispoziéné faktory, na
zaklade ktorych sa aktivujii imunopatologické mechanizmy
[31]. Je otazne, ¢i aj vSetky infekcie (bakterialne, virusové),
ktoré sa CastejSie nachadzaju u psoriatickych pacientov, ako
su streptokokové infekcie, infekcie HPV, HIV, herpetické
virusy, borelidza, atd’., tvoria samostatnu skupinu ochoreni
asociovanych so psoridzou, alebo nové imunopatogenetické
poznatky urcia dovod ich ¢astého vyskytu (Tabulka ¢. 2).

» Biologickou lie¢bou tazkej formy hidradenitis suppurativa (Hurley III), vyvolana paradoxna

Obr. 17 « Biologickou liecbou psoriazy navodeny m. Crohn
colon ascendens a opakované vzplanutie psoridzy vécsieho
rozsahu ako pred zahajenim biologickej lie¢by

Tabul’ka ¢. 2 » Rozdelenie komorbidit

PsA, m. Crohn, ulcerdzna kolitida,
celiakia, sclerosis multiplex,
autoimunna thyreoitida, atd’.

1. Imunologicky
prepojené
ochorenia

Inzulinova rezistencia a diabetes,
NAFLD, dyslipidémia, obezita,
kardialne komorbiditiy, atd’.

2. Kardiometabolické
komorbidity

3. Psychiatrické

komorbidity Depresia, anxiozita, atd’.

Lymfémy, malignity v oblasti

4. Malignity hrtanu, hltanu, cely GIT, atd’.
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Zhubné nadorové ochorenia (malignity)

Malignity patria medzi najzavaznejSie komorbidity
psoriazy (Obr. 18). Jedna z poslednych kohortovych §tadii
u 9773 pacientov so psoriazou sledovanych vo Svédsku
v priemere 15 rokov, Standardizovala vysSiu incidenciu
malignit u pacientov so psoridzou v porovnani s beznou
populéciou. Vysledky tejto Stiidie st nasledovné: 2,8-nasobne
vys§i vyskyt nadorov dutiny Gstnej, 2,1-nasobne rakoviny
pluc, 1,9-ndsobne rakoviny pecene, 1,6- nasobne rakoviny
pankreasu, 1,6-nasobne rakoviny obli¢iek a 1,4-nasobne
hematologickych malignit [32]. Nadorové ochorenia
priamo suvisiace so zvySenym BMI a obezitou su ¢revné
nadory, nadory ezofagu, peCene, pankreasu, obliciek, u zien
endometridlny karcinom (Obr. 19) a postmenopauzalny
karcindm prsnika [32, 33, 34]. Psoriaza bola opakovane
uvadzana ako ochorenie spojené s nadormi cCreva
a kolorektalnym karcindmom. Pocas monitorovania sa
ukazalo, Ze u pacientov so psoriazou je na rozdiel od beznej
populécie az trojnasobne vyssie riziko vzniku lymfomov [35].
Naldi a Mercuri [36] uvadzaju, ze existuje evidentna suvislost’
medzi psoridzou, malignitami, ostatnymi komorbiditami,
ako su obezita, zvySeny BMI, chronické zapalové ochorenia
Creva, ale aj spustacimi faktormi psoriazy, ako je napriklad
fajéenie. Vysvetlenie zvySeného rizika vzniku zhubnych
nadorov (predovsetkym koznych T-lymfémov) u pacientov
so psoridzou treba hladat’ v imunitnych mechanizmoch
patogenézy psoridzy s dolezitou patogenetickou ulohou
lymfocytarneho systému koze [37]. Treba zohl'adnit’, Ze na
vznik nadorovych ochoreni u pacientov so psoridzou ma
vplyv aj samotna terapia psoriazy, a to nielen systémova
nebiologicka a biologicka supresia, ale aj fototerapia
a fotochemoterapia [35].

Kardiometabolické komorbidity

Metabolicky syndrém

Metabolicky  syndrém  pozostdva zo  znamych
kardiovaskularnych rizikovych faktorov, obezity, dyslipi-
démie, hypertenzie a porusenej glukézovej tolerancie
(Obr. 20). Vyznam metabolického syndréomu spociva
v tom, ze vyrazne ovplyviiuje a je neoddelitelnou stcast'ou
inych komorbidit ako kardiovaskularnych ochoreni,
protrombotického stavu, diabetes mellitus II. typu.

Predpoklada sa, Ze pre spolo¢nul zépalovu patogeneticku
cestu je metabolicky syndrom spojeny so skupinou
zapalovych ochoreni ako je psoriasis vulgaris, reumaticka
artritida, lupus erytematodes [38].

Pri patogenéze metabolického syndromu, rovnako ako
pri kardiovaskularnych komorbiditach je nutné spomenut’,
Ze u pacientov so psoridzou sa pozoruje vyssia konzumacia
alkoholu, vysSia prevalencia fajciarov, nadmerny stres
a nizsia fyzicka aktivita, co su sucasne civilizacné faktory
povazované aj za spustace psoriazy.

Obezita a index telesnej hmotnosti (BMI)

Tukové tkanivo ako samostatne ¢inny endokrinny organ
produkuje velké mnozstvo proinflamaénych cytokinov
ako napriklad TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8. To modze sposobit’

zhorSovanie psoriazy u obéznych pacientov. Tukové tkanivo
je dolezitou zlozkou aj imunitného systému.

Jednoznacné je, Ze u pacientov so psoridzou sa vyskytuje
obezita dvojndsobne CastejSie ako v beznej populacii. Na
hodnotenie obezity sa najcastejSie pouziva BMI index. Naldi
a kol. [39] dokazali v kontrolovanej §tadii, Ze pacienti s BMI
vys$sim ako 30 maji dvojnasobne CastejSie psoridzu ako
pacienti s normalnou hmotnost'ou. Index telesnej hmotnosti
ma vyrazny vplyv aj na vznik ostatnych komorbidit [39].
Obezita je vel'mi dblezity faktor aj s ohl'adom na systémovu
liecbu psoridazy. Klasicka systémova liecba u obéznych
pacientov spusta NAFLD (Non-alcoholic Fatty Liver
Disease), negativne vplyva na tlak krvi, lipidovy status
a moze poskodit’ oblicky. Obézni pacienti horSie reaguju
aj na biologicku lie¢bu psoriazy, ako pacienti s normalnou
hmotnost'ou.

Obr. 18 ¢ Maligny melaném a bazocelularny karcinom
chrbta u pacienta so psoriazou lie¢enou biologickou lie¢bou

Obr. 19 « Psoridza, vitiligo, autoimunitna thyreoiditida, pred
zahajenim biologickej liecby. Po 10-tich rokoch biologickej
liecby vznikol myosarkém maternice.
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Obr. 20 « Metabolicky syndrom (BMI 40,0), psoridza ako
rebound fenomén po ukonceni lie¢by efalizuamabom

Inzulinova rezistencia a diabetes mellitus

Predpoklada sa, Ze inzulinové rezistencia tvori zaklad
patogenézy metabolického syndrému. ZvySené koncentracie
volnych mastnych kyselin u obéznych pacientov znizia
schopnost’ rezorbcie glukézy do svalového tkaniva a do
pecene, ¢o vyvolava inzulinovi rezistenciu. Kombindcia
nadbyto¢nu produkciu proinfalmaénych cytokinov a pro-
trombotickych faktorov v tukovom tkanive a v peceni
zahrnujucich TNF-a, IL-6, CRP a fibrinogén [40].

Dyslipidémia

Predpoklada sa, Ze psoriaza suvisi s poruchou lipidového
metabolizmu. So psoridzou boli asociované zvysené hodnoty
TAG, 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 zakladom pre
vznik arteridlnej hypertenzie.

NAFLD - nealkoholicka steatéza pecene

Nealkoholicka steatoza peCene sa javi ako nova
podjednotka — hepatdlna manifesticia metabolického
syndromu. Je zavisla na inzulinovej rezistencii [41].

Na zaklade biopsii pecene a presnych udajov pacientov
o pozivani alkoholu ukazali, Ze vo vécSine pripadov sa jedna
o non-alcoholic steatohepatitis.

Mozno predpokladat’, Ze prozapalové cytokiny tvoriace
sa v priebehu patogenézy psoriazy rozvijaju inzulinovu
rezistenciu, ktora je nasledne jednou z pri¢in vzniku
NAFLD. Samozrejme, cely proces suvisi s endokrinnou
aktivitou tukového tkaniva a ostatnych produkovanych
proinfalmac¢nych cytokinov [42].

Nevyhnutne vSak treba brat do uvahy Standardnu
systtmovu  liecbu,  ktora  negativne  ovplyviuje
kardiometabolické komorbidy.

Kardiovaskulirne komorbidity

Opakované stidie dokazali, ze zvySené riziko vzniku
infarktu myokardu je u mladej skupiny psoriatikov so stredne
tazkou az tazkou formou psoriazy [43]. Pri kardidlnych
prihodach treba brat’ do Gvahy vSeobecne zvysené riziko
vzniku kardiovaskularnych choréb (CVD — Cardiovascular
Disease) u psoriatikov, tiez bolo pozorované zvysené riziko
vzniku aterosklerézy a znizenie hrubky intimy arterialnej
steny.

Mechanizmy rizikovych faktorov CVD a psoriazy suvisia
s genetikou psoridzy, kde sa dokdzali spolo¢né gény pre
zapalové cytokiny. Svoj podiel maju aj ostatné komorbidity
psoridzy, ako je metabolicky syndrom s obezitou, diabetom
II. typu, dyslipidémiou, ktoré st povazované za vyrazné
rizikové faktory pre vznik kardiovaskularnych ochoreni [44].

Systémova nebiologicka lie¢ba (cyklosporin, retinoidy
a metotrexat) zvysuje riziko vzniku kardiovaskularnych
ochoreni, metotrexat vSak signifikantne chrani pred vznikom
kardiovaskularnych ochoreni, ochoreni cievneho systému
a redukuje kardiovaskuldrnu mortalitu. Uvedeny protektivny
ucinok je vyssi v pripade lieCby psoridzy metotrexatom ako
u pacientov s psoriatickou artritidou.

Osteopontin

Je glykoprotein hodnoteny ako potencialny prognosticky
faktor stabilnej angina pectoris a hypertenzie. Jeho
plazmatické koncentracie pravdepodobne suvisia so za-
vaznost'ou kardidlnych ochoreni srdca [45]. Chen a kol.
[46] publikovali Studiu, kde sa dokazali zvySené hodnoty
osteopontinu u pacientov so psoriazou.

C —reaktivny protein (CRP)

Proinflamaény cytokin TNF-a indukuje sekréciu IL-6,
ktory nasledne stimuluje hepatdlnu produkciu biomarkera
akutneho zapalu - CRP. NajpresnejSie je meranie sérovych
hladin vysoko senzitivneho CRP (hs CRP), ktory moze byt’
markerom predpovedajiicim kardiovaskularne ochorenia,
ako je infarkt myokardu, nahla cievna prihoda, ochorenia
periférneho artériového systému, ako aj nahla srdcova smrt’
[47]. Dokazalo sa, Ze hladina CRP nestvisi so zdvaznostou
psoridzy [48].

Leptin

Tento hormoén je produkovany hlavne podkoznym
tukovym tkanivom a jeho ulohou je vyvolat’ v hypotalame
pocit sytosti a cez sympatikus znizovat tukové zasoby
v organizme s naslednym zvySenim energetického vydaja.
Hladina leptinu sa zvySuje so zvySovanim energetickych
zasob v organizme. Pri obezite hyperinzulinémia moéze
viest’ k vzniku inzulinovej rezistencie a sposobit’ zvySent
produkciu leptinu [49].

Adiponektin

Adiponektin ma vyrazny protizapalovy efekt a zvysuje
citlivost’ buniek na inzulin. Jeho produkcia vo visceralnom
tuku pri metabolickom syndrome a obezite klesa, co moze
mat za nasledok rozvoj diabetes mellitus II. typu pri
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metabolickom syndrome [50]. ZniZené hladiny adiponektinu
boli pozorované u skupiny psoriatikov s vy$Sou hmotnostou
[51]. ZvySené hodnoty adiponektinu boli dokazané
u pacientov so psoriazou lieCenych anti-TNF preparatmi
[52].

Hyperhomocysteinémia

ZvySené hodnoty homocysteinu  boli namerané
v skupinach psoriatikov. Niektori autori dané vysledky da-
vaju do suvislosti so znizenou koncentraciou kyseliny
listovej. V suvislosti s koncentraciou CRP sa uvadza,
ze existuje korelacia medzi hyperhomocysteinémiou
a zavaznostou psoriazy [53].

Dysregulacia homeostazy

Mnohé prace uvadzaju, Ze psoridza je ochorenie
so sklonom ku protrombotickym stavom. Vyplyva
to zo samotného systémového chronického zapalu. Velky
vplyv mé uz spominand zvySena hladina CRP a fibrinogénu.
Iné prace uvadzaju, ze tento stav pravdepodobne suvisi aj
so zvySenym poctom trombocytov, ktorym sa pripisuje
hypereaktivita. ZvySené pocty dosti¢ieck moézu suvisiet
s ich zrychlenou regeneratnou schopnostou [52].
Hyperhomocysteinémia moéze nepriamo ovplyvilovat
nachylnost’ k protrombotickému stavu cez zvySenu hladinu
fibrinogénu v plazme [54].

Gastrointestinidlne komorbidity

Existuje viacero $tudii, ktoré opisuji epidemiologick,
patogenetickl a geneticki asocidciu medzi psoridzou
a CD (Crohn disease). Lee a kol. [55] pozorovali, Ze
psoridza sa CastejSie vyskytovala u pacientov s CD a u ich
prvostupiiovych pribuznych, ako u kontrolnej skupiny.
U pacientov so psoridzou sa pozorovala aj zvySena
prevalencia ulcer6znej kolitidy.

Asociacia medzi psoridzou a chronickymi crevnymi
zdpalmi ma svoje genetické pozadie. Regiony na
chromozémoch 16, 6, 4 a 3 boli spolo¢ne dokazané
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