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Psoriaza ako rizikovy faktor kardiovaskularnych
prihod: kazuistika
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Abstrakt

Psoriaza je chronické zédpalové ochorenie koZe charakterizované dysfunkciou Th-lymfocytov a zvySenou produkciou prozé-
palovych cytokinov. Ochorenie je spojené s vys$Sim vyskytom kardiometabolickych rizikovych faktorov, ako je dyslipidémia,
centrélna obezita a inzulinova rezistencia. Potencidlne mechanizmy prepojenia psoridzy a aterosklerézy sa viazu nielen na
samotny zépalovy proces, ale zahffiaju aj poruchy metabolizmu a lipidové abnormality. Pacienti s psoridzou maja zvySené
riziko kardiovaskularnych ochoreni a toto plati obzvlast pre pacientov s tazkou formou ochorenia.
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Abstract

Psoriasis is a chronic inflammatory skin disease characterized by Th cell dysfunction and overexpression of pro-inflamma-
tory cytokines. The disease is associated with cardiometabolic risk factors, such as dyslipidemia, central obesity and insu-
lin resistance. Possible mechanisms linking psoriasis and atherosclerosis are related not only to inflammation but include
also metabolic derangement and lipoprotein abnormalities. Patients with psoriasis are at increased risk of cardiovascular

disease, particularly those with severe psoriasis.
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Kazuistika

Na naSe pracovisko bol referovany 42-ro¢ny pacient pre into-
leranciu statinov a kombinovand hyperlipoproteinémiu (cel-
kovy cholesterol/Total Choleterol/T-C 6,2 mmol/I, LDL-chole-
sterol/LDL-C 4,1 mmol/I, HDL-cholesterol/HDL-C 0,8 mmol/I,
TAG/TriAcylGlyceroly 2,8 mmol/I bez liecby). Pacient pre-
konal ako 38-ro¢ny akudtny infarkt myokardu (IM): STEMI
spodnej, zadnej a bo¢nej steny. Z inych ochoreni sa liecil od
veku 38 rokov na artériovd hypertenziu a od veku 18 rokov
na psoridzu, na biologickej lie¢be najprv adalimumabom
(monoklonélna protilatka proti TNFa), pri ktorom mal bliz-
Sie neSpecifikované arytmie a biSenie srdca a ktory uZival
aj v Case prekonania IM, neskdér zmena na ustekinumab
(humanizovand monoklonélna protilédtka anti-1L12/23p40).
Anamnesticky pacient udaval, Ze vo veku 18 rokov mal cho-
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lesterol 7,5 mmol/I. Z dal$ich rizikovych faktorov pacient az
do prekonania infarktu myokardu (IM) fajéil od mladosti cca
10 cigariet denne a mal BMI 30,9 kg/m?. Rodinna anamnéza
pre vyskyt kardiovaskuldrnych ochoreni bola negativna,
deti pacienta mali pri skriningovom vySetreni cholesterolu
normalne hodnoty, matka bez zvySenia cholesterolu, otec
zomrel tragicky ako 73-ro¢ny, Udaje o cholesterole neboli
k dispozicii, pacient nema strodencov.

Aj ked pacient ma niekolko klasickych rizikovych fakto-
rov aterosklerézy, ktoré u neho moézu vysvetlit predcasny
vyskyt IM, pritomnost psoridzy - zépalového ochorenia
déva do diskusie moZnost participacie tohto ochorenia na
pred¢asnom vyskyte IM. Cielom tohto ¢lanku je prehlad po-
tenciondlneho vztahu psoridzy a aterosklerdzy.
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Diagnosticka uvaha

Uvod

Aterosklerotické lézie predstavuju sériu vysoko Specifickych
celuldrnych a molekuldrnych odpovedi, ktoré mézu byt vy-
svetlené ako zdpalové ochorenie [1]. Zdpalovy proces zohrava
Gstrednd Ulohu v procese vzniku a rozvoja aterosklerézy
a hypercholesterolémia spolu s ostatnymi tradi¢nymi riziko-
vymi faktormi méZe iniciovat a podporovat zapalovd odpo-
ved. Aterosklerézu tak mozno pokladat za lipidmi podmie-
nené zapalové ochorenie [2]. Chronické zapalové ochorenia
ako reumatoidnd artritida, systémovy lupus erythematosus
alebo psoridza preto logicky putaji pozornost v sdvislosti so
spoloénym imunologickym podkladom medzi tymito zépalo-
vymi ochoreniami a aterosklerézou a zvySenym rizikom atero-
sklerotickych kardiovaskularnych ochoreni u nich.

Psoriaza

Psoridza je chronické, imunitne podmienené systémové za-
palové ochorenie, ktoré sa vyskytuje u priblizne 2,5 % popu-
lacie [3] a ktoré charakterizuje nelplné dozrievanie a diferen-
ciacia buniek pokozky [4]. Etiopatogenéza psoridzy eSte nie
je Uplne jasna, aviak ide o ochorenie podmienené geneticky,
pricom ku klinickej manifestécii choroby v geneticky predis-
ponovanom teréne dochadza az po vystaveni provokaénym
environmentalnym faktorom, ako su ultrafialové (ultraviolet
- UV) Ziarenie, popéleniny, streptokokové angina, niektoré
lieky alebo infekcia HIV/AIDS [5]. Rodinna anamnéza sa po-
tvrdzuje priblizne v 30 %. Psoridza moZe prebiehat pod ob-
razom akutneho vysevu alebo v chronickej loZiskovej forme.
Asi 80 % vSetkych pripadov tvori loZiskové forma psoriasis
vulgaris vyskytujica sa na typickych predile€nych miestach
vo vlasatej Casti hlavy, na laktoch, kolenach a v kriZzovej ob-
lasti [6]. AZ 30 % chronickej loZiskovej psoridzy sprevéadza po-
stihnutie kibov. Psoriaticka artritida (psoriasis arthropathica)
postihuje najma drobné kiby prstov rik a chrbticu.

Psoridza a ateroskleréza

V/ patogenéze psoridzy zohrava klG¢ovu Ulohu aktivacia fakto-
rov nedpecifickej aj Specifickej imunity s rozvojom zépalu [7].
Hlavnu Glohu zohravaju T-lymfocyty (hlavne Th1 a Th17) a pro-
dukcia prozépalovych cytokinov ako IL17, IL22 a TNFa, docha-
dza tieZ k zvySeniu lokdlnej a systémovej expresie adhezivnych
molekdl a endotelinov [3,7]. Th1 sa podielajd na zapale pri pso-
ridze aktivovanim neutrofilov, makrofagov a CD8" cytotoxic-
kych T-lymfocytov [8]. Bunky Th17 ovplyviuja vylu€ovanie roz-
nych cytokinov ako IL17, IL22 a TNFa a mozu byt spojené aj
so zvySenou produkciou angiogénnych zépalovych mediato-
rov ako MCP1, NO a VEGF [9]. VSetky subtypy T-buniek, ktoré
sa podielaju na rozvoji psoridzy, su taktieZ zapojené v procese
aterosklerézy [10]. Podobne ako pri ateroskler6ze si mono-
cyty a makrofagy zapojené aj v patogenéze psoriézy. In vivo aj
in vitro Studie preukdzali, Ze chronicky zépal pri psoriéze vedie
k proaterosklerotickému fenotypu makrofdgov u mysi aj fudi
a Ze tieto makrofagy su spojené so zvySenym vychytdvanim
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lipidov a tvorbou penovych buniek [11]. Da sa teda povedat,
Ze typické histologické Crty psoriatickych plakov st podobné
s aterosklerotickymi. V recentne publikovanej Studii s gene-
ticky modifikovanou kombinéaciou nachylnosti k ateroskleréze
a psoriaze u mysi bol po prvy krat preukézany skorsi néstup
aterosklerdzy u zvierat s psoriatickym fenotypom [11].

Potencidlne mechanizmy prepojenia psoridzy a atero-
sklerézy sa v8ak neviaZu len na samotny zépalovy proces, ale
zahffaju aj poruchy metabolizmu a lipidové abnormality vy-
skytujlce sa u pacientov s psoridzou (tab). Pacienti s psorié-
zou majl v porovnani so vSeobecnou populaciou vyssi vyskyt
metabolického syndrému (OR 2,26; 95% Cl 1,70-3,01), pricom
vyskyt sa zvySuje so zédvaznostou ochorenia [12] a psoridza je
asociovana s dyslipidémiou, centrélnou obezitou a inzulinovou
rezistenciou [7,13]. V sllade s vy$§im vyskytom obezity je aj
nélez nizsich hladin adiponektinu a vysSie hladiny leptinu u pa-
cientov s psoridzou [7,13], pri€om sa v8ak zd4, Ze vzhladom na
asociaciu medzi psoriazou a hladinami adiponektinu nezavislej
od obezity vedie systémovy zapal spojeny s psoridzou k zapalu
tukového tkaniva podobne ako pri obezite. Toto je podporené
aj faktom, Ze protizapalovd lieba u takychto pacientov méze
zvySovat hladinu adiponektinu [14]. VysSie hladiny leptinu
st pravdepodobne dosledkom samotného vysSieho vyskytu
obezity u pacientov s psoridzou [13].

Vyskyt psoridzy je spojeny aj so zmenami lipidového
spektra a funkciou lipidov. V porovnani s kontrolami mali
pacienti s miernou a zdvaznou psoriazou vysSie hladiny cel-
kového, LDL a VLDL-cholesterolu, apolipoproteinu B, tri-
acylglycerélov (TAG) a apolipoproteinu (a) a nizsie HDL-C,
pri€om zmeny celkového a VLDL-cholesterolu, TAG a HDL-C
korelovali so zdvaznostou psoridzy [15]. Psoriaticky pacienti
vykazuji oproti zdravym zvySeny pocet LDL-Castic so zni-
Zenin ich velkosti, a okrem nizsej koncentrécie HDL-C aj
niz8iu kapacitu HDL-efluxu [16]. Neddvno publikované praca
demonstrovala zvySenie oxidaciou modifikovanych lipopro-
teinov u pacientov s psoriazou, pri¢om biologické protizapa-
lové lie€ba viedla k jej redukcii [17].

U pacientov s psoridzou je zvySena prevalencia aj dalSich
klasickych kardiovaskularnych rizikovych faktorov, ako su
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artériova hypertenzia, diabetes mellitus a fajéenie, pricom pa-
cienti s psoriatickou artritidou s postihnuti eSte ¢astejSie [18].

Psoridza a vyskyt kardiovaskularnych prihod
Sledovaniu vyskytu kardiovaskuldrnych prihod u pacien-
tov s psoridzou sa venovalo viacero $tddii a metaanalyz.
Vo velkej britskej kohortovej $tadii bola incidencia infarktu
myokardu (IM) u pacientov s psoridzou vysSia ako u kon-
trol, pricom vys$si vyskyt bol u pacientov s tazkou psoria-
zou [19]. NajvySSie relativne riziko IM mali mladsi pacienti.
ZvySené riziko IM spojené s psoridzou bolo nezavislé od os-
tatnych rizikovych faktorov. Na druhd stranu v inej britskej
kohortovej §tudii bolo zistené riziko velkych kardiovaskular-
nych prihod po adjustécii na iné rizikové faktory Statisticky
nesignifikantné [20]. Prospektivne sledovanie velkej dan-
skej kohorty taktieZ zaznamenalo od z&vaZnosti psoridzy
a od veku z4avislé zvySenie rizika ischemickej cievnej moz-
govej prihody; RR 1,97 (95% CI 1,66-2,34) a 2,80 (95% Cl
1,81-4,34) u pacientov vo veku < 50 rokov s lahkou a tazkou
formou psoridzy a RR 1,13 (95% CI 1,04-1,21) - lahké pso-
ridza a 1,34 (95% ClI 1,04-1,71) - tazka forma psoridzy vo
veku =50 rokov [21]. Stlpajuce riziko kardiovaskuldrnych
prihod v zavislosti od zédvaZnosti psoriazy potvrdili vysledky
recentnej metaanalyzy [22]. Lahk& forma ochorenia bola
spojend s 20% zvySenim rizika IM (HR 1,20; 95% CI 1,06-
1,35) a tazka forma so 70% zvySenim rizika IM (HR 1,7; 95%
Cl 1,18-2,43). Obdobne to plati aj pre riziko cievnej mozgo-
vej prihody s HR 1,10 (95% CI 1,01-1,19) a HR 1,38 (95% Cl
1,20-1,60) u pacientov s fahkou a tazkou formou psoriazy.
Tazka forma ochorenia na rozdiel od lahkej formy je spojena
aj so zvySenim rizika kardiovaskularnej smrti (HR 1,37; 95%
Cl 1,13-1,67). Mozno teda konsStatovat, Ze pacienti s psoria-
zou maju zvySené riziko kardiovaskuldrnych ochoreni a toto
plati obzvlast pre pacientov s tazkou formou ochorenia.
Vysledky Stadie CANTOS [23], ktord ukézala efekt kanaki-
numabu - antagonistu IL1B na redukciu rekurentnych kardio-
vaskularnych prihod u pacientov s prekonanym IM a hladinou
hs-CRP = 2 mg/I| podporuje moznost vyuZitia protizapalo-
vej lieCby v ovplyvneni kardiovaskuldrneho rizika. Otaznikom
ostéva, Ci aj protizéapalova lieCba vyuZivana pri lieCbe psori-
4zy moZze viest k zniZeniu vyskytu kardiovaskuldrnych ocho-
reni. V sGcasnosti mame nanestastie len limitované déta
z observacnych $tadii o efekte takejto lie€by na kardiovas-
kuldrne ochorenia, konkrétne lie€ba pomocou inhibicie TNFa
v tomto type Stddii naznacuje niz$ie kardiovaskularne riziko
pri lie€be [9]. Aj ked nové moZnosti cielenej biologickej lieCby
pre psoridzu mézu vzhladom na zdielanie imunologickych
mechanizmov medzi psoridzou a aterosklerézou mat poten-
cial aj pre ovplyvnenie kardiovaskulédrneho rizika, musime si
pockat na realizéciu randomizovanych klinickych stadii, aby
tento potencial potvrdili.

Co z toho vyplyva pre nasho pacienta?

Pacient referovany v nasej kazuistike spifia vaés$inu charakte-
ristik typickych pre kardiovaskularne riziko u pacienta s pso-
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riazou. Jeho lipidovy fenotyp s nizSou hladinou HDL-C, zvy-
Senim TAG a LDL-C, obezita, artériova hypertenzia a fajcenie
ako aj predcasny vyskyt IM mozu byt priamo spojené so sa-
motnym psoriatickym ochorenim, nemozno vsak vylacit ani
iné priciny. Bez ohladu na to vSak takyto pacient (a obzvlast
mlad3i pacienti a pacienti so zavaznejSou formou psoriazy)
ma byt lieCeny nielen pre samotnu psoridzu, ale treba aktivne
patrat po kardiovaskularnych rizikovych faktoroch a zacat
Géinnd prevenciu a lie¢bu. Odportéania ESC/EAS z roku 2016
navrhuju v zavislosti podla zavaZnosti psoridzy 1,5-nasobnu
mulitplikaciu vypoc&itaného rizika podla SCORE [24]. V suU-
Casnosti nas pacient zredukoval telesni hmotnost na vyho-
vujice hodnoty, od prekonania IM nefajci, dosahuje cielové
hodnoty krvného tlaku a LDL-C. Lie€ba statinom mdoZe u pa-
cientov s psoridzou viest okrem ovplyvnenia hladiny LDL-C
aj k redukcii aktivity koznych 1ézii [25]. Vzhladom na intole-
ranciu vSetkych statinov je v8ak né&$ pacient nastaveny na
lieGbu inhibitorom PCSK9. Psoriéza je u pacienta vyhovujico
kontrolované biologickou lie€bou. Pacient uZiva si¢asne dva
rozdielne biologické lieky: pre psoridzu a na redukciu LDL-C,
oba bez akychkolvek vedlajsich G¢inkov a nema Ziadne kli-
nické tazkosti. MoZno diskutovat o tom, ¢i by skoré interven-
cia v zmysle liecby dyslipidémie a zanechania fajéenia (ktoré
boli pritomné pocas obdobia 20 rokov pred postihnutim IM) za-
branila manifestécii IM, dé sa vSak predpokladat, Ze by takéto
riziko bolo vyznamne niZsie.

Zaver

Systémovy zépal, zvySeny vyskyt klasickych kardiovasku-
larnych rizikovych faktorov a metabolické abnormality mézu
zohravat synergickd dlohu pri zvySovani kardiovaskular-
neho rizika u pacientov s vyskytom psoriazy. To, ¢i protiza-
palova lieCba bude viest k redukcii kardiovaskularneho rizika
u pacientov s psoridzou, ostava otvorené a budeme musiet
pockat na vysledky randomizovanych klinickych stadii. V kli-
nickej praxi je preto potrebné dosledné posudenie pritom-
nosti kardiovaskularnych rizikovych faktorov a ich adekvétna
lieCba u pacientov s psoridzou, a to aj u pacientov v mladsich
vekovych kategériach.
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