dermatologie 2.09:Sestava 1 2.4.2009 9:33 Stranka 11677 j‘\/ .

Zpravy z ciziny a kongresu

Ces-slov Derm, 2009, 84, No. 2, p. 116-117.

Sympozium ,,Psoriaza: prodlouzi zaméreni na T-lymfocyty

ocekavanou délku zivota?¢
(Zeneva, 6.—8.2.2009)

UvVOoD

Konference se konala v hotelu Crown Plaza hned ved-
le leti§té v Zenevé. Zicastnilo se ji pres 300 Iékait nejen
z Evropy. Prednasky byly rozdéleny do 3 sezeni a tykaly
se zejména onemocnéni zvysené lupénku doprovazejicich
(komorbidit) a tlohy chronického zénétu ve zhorSeni rizik
kardiovaskuldrnich onemocnéni.

ODBORNE POZNATKY

Prof. Stingl (Videri) povazuje T-lymfocyty za kriticky
dalezité v patogenezi psoridzy. SvédCi pro to tspésné léceb-
né zasahy léky, které blokuji T-lymfocyty a naopak spousté-
ni lupénky latkami stimulujicimi T-lymfocyty. T-lymfocyty,
které infiltruji psoriatickd loZiska jsou predevS§im typt Th;
a Thy; (nazyva je nebezpenym parem). Pravdépodobné se
sem dostavaji ze systémové cirkulace a dochazi zde k jejich
zanétlivé expanzi. Dal$i buné¢nou populaci v psoriatickych
loziscich jsou zanétlivé dendritické buiiky myeloidniho (TIP-
DC) a plazmocytoidniho (PDC) typu. Cytokiny produkova-
né témito buitkami (IFN, TNF, IL-23) podporuji a udrzuji
zanét. Prozanétlivé se chovaji i dalsi cytokiny produkované
T-lymfocyty: IL-17, IL-22 a IL-26, které mimo jiné stimulu-
ji keratinocyty k hyperproliferaci. To dava cile pro 1écebny
zasah: anti LFA1 (efalizumab), anti LFA3 (alefacept), anti
IL-22, apod. Dal8imi cili pro lé¢bu mohou byt vnitini sig-
ndlni systémy v butikdch, ev. dalsi receptory.

Prof. Christophers (Kiel) se zabyval chronickymi systé-
movymi zanétlivymi onemocnénimi (CISD = chronic
inflammatory systemic diseases), kterd se mohou sdruzo-
vat s psoridzou. Napf. osoby s Crohnovou chorobou maji
v 9 % psoridzu, v 7 % psoriatickou artropatii. Jiz 30 let je
zndma vys8i mortalita na kardiovaskularni choroby u osob
hospitalizovanych pro lupénku. Tzn. Ze s tiZi lupénky
nartsta toto riziko (1,4-3,5x). Podobné nartsta i riziko
kardiovaskularnich onemocnéni u osob s revmatoidni art-
ritidou s poctem postizenych kloubt (zvétSuje se plocha
zanétu). Z tohoto pohledu se ujal pojem ,,0sa GIT — syno-
vidlni vystelka — ktze*.

Prof. Ostor (Cambridge) charakterizoval imunopatolo-
gické déje CISD. Podle pojmenovani revmatoidni artriti-

dy jako revmatoidni onemocnéni navrhuje lupénku zmi-
fovat jako psoriatické onemocnéni. V imunologické ose
dominuji T-lymfocyty (T-regulacni, Th;,), B-lymfocyty,
cytokiny (IL-12, IL-23, IL-17), slozky pfirozené imunity,
ale také bunécny signalni systém — integriny.

Prof. Boehncke (Frankfurt n. M.) implikoval zminéné
poznatky na srovnani revmatoidni artritidy a lupénky. Obé
maji chronicky pribéh se zanétem, v patogenezi se uplat-
fuji Thy,, maji vyssi mortalitu. Morfologicky pfipodobiiu-
je psoriatické loZisko k zanétem postiZzené synovii kloubu.
Zanét zavisi na extravazaci leukocytl a aktivaci desti¢ek
(koreluje s tiZi psoridzy, dobrym medidtorem je p-selek-
tin). Zanét u CISD zvySuje endotelidlni inzulinovou rezi-
stenci az vznik ,,pre-diabetu®. Zanét dédle vede k endo-
telidlni dysfunkci: pii blokaci TNFo se endotelidlni funkce
zlepSuje, coZ vede ke sniZeni kardiovaskularnich rizik.
Podobné tcinkuje i metotrexat, ke kterému se doporucuje
pfidavat acidum folicum. Folét pak sniZuje metotrexatem
navozenou homocysteinemii. Do budoucna je potieba sou-
sttedénymi opatfenimi pferuSit tzv. psoriaticky pochod:
aktivace zanétu — inzulinova rezistence — endotelidlni dys-
funkce — ateroskler6za — ischemicka choroba — infarkt
myokardu.

Prof. Koenig, kardiolog z Ulmu, uvedl, Ze kardiovasku-
larni rizika u CISD zkracuji ocekdvanou délku Zivota.
Napt. pacienti s téZkou psoridzou umiraji o 3,5 roku diive
a Zeny dokonce o 4,4 roku.

Prof. Gulliver (Newfoundland, Kanada) také hodnotil
vyznam kardiovaskularnich rizik u psoridzy. Zminil napf.,
Ze u osob s prvnim vysevem lupénky pted 25. rokem véku
se jejich vyhlidka na doZiti zkréti az o 20 let.

Prof. Atakanovd (Ankara) prohlésila, Ze 1é¢ba chronic-
kého psoriatického zanétu sniZuje rizika kardiovaskular-
nich onemocnéni. Nicméné nékteré klasické 1€ky (retino-
idy, cyklosporin) svymi nezddoucimi ucinky tuto vyhodu
zru§i. Naopak metotrexdt a statiny doporucuje, nejlepsi
profil z tohoto pohledu vykazuji biologika.

Prof. Girolomoni (Verona) zhodnotil vliv psoriatické
1é¢by na sniZeni kardiovaskuldrnich rizik. Zejména klade
diraz na sniZeni hmotnosti, coZ miZe zlepsit i 1é¢ebnou
odpovéd nékterych protipsoriatickych 1€ki.

Prof. Pasterkamp (Utrecht) vysvétlil, jak méfit riziko
arteriosklerdzy. Zatim neni stanoven spolehlivy biomar-
ker, ktery by urcil riziko ruptury sklerotického plaku
a nésledné trombozy. Pokud je nalezen v cirkulaci speci-
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ficky protein (osteopontin), znamend to v 90 % riziko hos-
pitalizace do 3 let.

Prof. Donath (Ziirich) shrnul rozvoj diabetu II. typu.
Narust inzulinové rezistence vede ke zvySené sekreci inzu-
linu B-buiikami, az dojde k jejich vyCerpéni, coz se klinic-
ky manifestuje glukézovou intoleranci. Jde tedy
o chronicky, progresivni proces, ktery ma vSechny znam-
ky zanétu. ZvySend glykémie stimuluje uvoliiovani IL-1,
nebo antagonista receptoru jsou naméty pro jiZ
v experimentech provadénou 1€¢bu diabetu II. typu.

Prof. Tyndall (Basilej) se zabyval moZnostmi 1é¢by rev-
matoidni artritidy (RA) a systémového lupus erythemato-
sus (SLE). Doporucuje ¢asny nastup vice agresivni 1€Cby,
kterd je tak schopna zabranit dlouhodobym poSkozenim
(jako jsou i kardiovaskularni onemocnéni). Nova moder-
ni 1é¢ba biologiky mimo vy$si ti¢innost vSak s sebou pii-
nési i nové nezadouci Gcinky. Pfitom se jevi, Ze uZite¢néj-
$i neZ sekvencni monoterapie je kombinovand 1é¢ba (napf.
RA blokétory TNFo a metotrexdtem). V 1é€b& RA se pou-
Zivaji DMARS (léky minimalizujici aktivitu onemocné-
ni): metotrexdt v davce po 25 mg/tyden spolu s foldtem
(5 mg/den), sulfasalazin 1g/den, Leflunomid 20 mg/den,
blokatory TNF. Komplex pfiznaktt SLE udava jeho zavaz-
nost: leh¢i forma s koznimi a kloubnimi ptfiznaky byva
IéCena antimalariky a nesteroidnimi antirevmatiky, stfed-
ni forma s plicnimi pfiznaky hydrochlorochinem a predni-
sonem (10-30 mg/den), t€Zkd forma s nefritidou
a postizenim CNS prednisonem (30-60 mg/den)
a imunosupresivy (cyklofosfamid).

Prof. Yawalkar (Bern) se snaZil predpovédét budouci
vyvoj 1éCby psoridzy v 5—10letém obdobi. Nutné je zpfes-
néni genetickych determinantil psoridzy, podle kterych Ize
predpovidat rozvoj psoridzy, ale také komorbidit. DtleZi-
t4 je geneticky podminéna citlivost na 1€ky. Pro stanoveni
molekuldrnich patomechanismu jsou nesmirné dileZzité
(animéalni) modely psoridzy. Strategie 1é¢by zahrnuje Cas-
nou intervenci, navozeni tolerance, blokadu inicialni imu-
nologické senzibilizace a progrese i cytokinové produkce.
V soucasné dobé jsou ve zkouSeni nové 1éky: golimumab
(anti TNFa), novy anti I[L-12 a bevacizumab (anti VEGF).

Prof. Stingl (Videri) shrnul rizika vzniku psoridzy
a komorbidit. Ve své podstaté jsou geneticky podminéna
(dnes spojovana s asi 20 lokalitami genomu, které ovliviiu-
ji vé€k manifestace, typ a tiZi koZniho a kloubniho postiZe-
ni u lupénky). Jako spoustéci momenty funguji traumata,
infekce (streptokoky, HIV), endokrinni faktory (hypokal-
cémie), psychogenni stres, léky (Lithium, apod.), alkohol,
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koufeni. ZvySuje se i riziko vzniku revmatoidni artritidy
(10-30%), riziko rakoviny zavisi pak pfedevs$im i na 1é¢-
bé. Zejména ischemicka choroba srde¢ni je podminéna
chronickym psoriatickym zdnétem, podcenénim rizik
ICHS (koufteni, alkohol, obezita, lipidémie, hypertenze),
ale také 1éc¢bou (cyklosporin, retinoidy). Za biomarkery
CISD povazuje CRP, prozanétlivé cytokiny (TNFo., IL-6,
IL-18), solubilni TNF receptor 1/2, LDL cholesterol (a sni-
Zeny HDL), triglyceridy, sniZzeny adiponektin. ZvIasté
CRP je citlivym indikatorem: CRP > 1 mg/l pfedstavuje
nizké riziko, 1-3 mg/l stftedni a CRP > 3 mg/1 vysoké rizi-
ko CISD. Jako preventivni opatfeni navrhuje zménu Zivot-
niho stylu (sniZeni hmotnosti, télesny pohyb), chronické
uZivani aspirinu, popf. statini, a celkovou 1é¢bu psoridzy
v t&Z8ich pfipadech (metotrexat, biologika).

Prof. Ersser (Bournemouth, UK) komplexnim zpiiso-
bem pojal péci o psoriatického pacienta. Zakladem je spo-
luprice vSech sloZzek péce — sester, dermatologii, dal§ich
odbornikll (revmatologi, apod.), psychologi, atd. Nemoc-
ny musi byt v€as a spravné informovan o vSech aspektech
své nemoci, aby byl dobfe motivovan ke spolupraci.

Prof. Goodfield (Leeds) mél pfipravenu piedndsku
o dlouhodobé 1écbé psoridzy a CISD, kterou ptfednesl
prof. Sterry. Opét zdiraznil prevenci kardiovaskuldrnich
rizikovych faktori. Volba 1é¢by je individudlni a mimo
ucinnosti zohlediuje i pfipadné nezadouci ucinky 1éCby.
K tomu poméha zejména postmarketingova surveillance
a tvorba registru.

Soucasti konference byly i 3 workshopy, ve kterych 7
renomovanych prednasejicich ukdzalo (vétSinou na vybra-
nych kazuistikdch) algoritmy praktickych postupi.

ZAVER

Konference, kterd byla zaméfena netradi¢nim smérem
—na chronickd systémova zanétlivd onemocnéni — ukaza-
la, Ze lupénka nejen zhorSuje kvalitu Zivota, ale miiZe zkra-
covat i jeho délku. Psoriaticky zanét zvySuje riziko vzni-
ku a rozvoje kardiovaskuldrnich onemocnéni, a proto
disledna 1é¢ba tézké psoridzy muze také zlepsit prognézu
délky Zivota. Navic by dermatolog mél podchytit rizikové
faktory (tzv. metabolicky syndrom), coZ roz§ifuje zabér
oboru.
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