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PREDMLUVA K DRUHEMU VYDANI

Problematika psoridzy ve vsech jejich aspektech je komplex-
ni a v letech uplynulych od prvniho vydani doSlo ke zmé&-
nam v pristupu k 1é¢bé psoriazy v ekonomické provazanosti
terapie a k dalSimu pokroku, v pochopeni zakladnich dé&ja
v ramci dysfunkce imunitni odpovédi. Objevila se nova bio-
logika, pfedev§im ve skupiné antagonisti IL-17 ¢i receptorti
pro négj, déle biologika zaméfend proti IL-23 aj. Toto je ne-
spornym pifinosem v 1é¢bé tézkych ¢i komplikovanych pii-
padi. Pozoruhodny je vSak i vyvoj v oblasti terapie mistni,
pfedevsim z hlediska novych lékovych zakladl. Souvislost
psoridzy s komorbiditami je jiZ v§eobecné akceptovédna s di-
razem na jeji ucinnou lécbu v prevenci dalSich navozenych
onemocnéni. Ekonomicky vyznamny je pokles ceny biologik
ze skupiny antagonisti TNF. Diraz je kladen na udrZeni spo-
luprace ze strany pacienta.

Povaha psoridzy se samoziejmé neméni. U ¢asti nemoc-
nych se stale setkdvame s fatalistickym pfistupem k nemoci,
informovanosti vefejnost je i nadile nedostacujici. Lze tedy
jen prat vSem, ktefi se psoridzou zabyvaji a 1é¢i ji, dostupnost
modernich metod a 1€k, pfijatelnou miru entuziasmu a spo-
kojené pacienty.

Viadimir Vaskii
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1 0voD

Psoridza, lupénka. Onemocnéni, které ma mnoho podob a je
stalou vyzvou pro klinickou dermatologii, 1ékate dalSich obo-
rt, predevsim praktické 1ékafe, ale i klinické psychology, pro
sociology i ekonomy zdravotni péce, novinare vSech odrad,
také vSak pro 1écitele a védmy.

Lupénka je ptitom krasnym piikladem pokroku mediciny
sahajicim od zdkladniho vyzkumu k moderni pfesné cilené
1é¢bé. Prehled modernich 1éc¢ebnych postuptl je obsahem této
publikace.

Neni mozno postihnout vSechny aspekty 1écebnych moz-
nosti, snazil jsem se predev§im o strucné vystiZeni riiznych
metod v monoterapii i kombinacich 1écby.



2  REPETITORIUM

2.1 DEFINICE, TERMINOLOGIE

Neexistuje jednotné piijimana definice onemocnéni psori-
zou. Nejcastéji je psoridza definovana jako chronické za-
nétlivé koZzni onemocnéni s epidermalni proliferaci, coZ se
klinicky projevuje v podobé zanétlivych loZisek pokrytych
stfibritymi Supinami. PostiZena jsou 2—-3 % svétové populace.
Z jiného uhlu pohledu jde o primarné zanétlivou dermato-
zu na multigennim podkladé, tedy chorobu multifaktorialni,
komplexni.

Hyperproliferujici epidermis vede ve vétSiné pripadi
k charakteristickému vzhledu postizené klize, pro ktery je
nemoc z Cisté popisného hlediska fazena mezi choroby eryte-
matoskvamoézni. Manifestace onemocnéni i stupeni postiZzeni
jsou zavislé na mnoha faktorech ¢i jejich kombinacich. Asi
60 % piipadil probiha asymptomaticky, z toho 20 % subklinic-
ky a 40 % manifesta¢né. Priibéh vétSinou byva chronicko-sta-
cionarni se stabilizovanym klinickym obrazem nebo akutné
exantematicky.

Historie
Lidé si projevi psoriazy v§imali odpradavna (viz Obrazovou
prilohu, obr. 2.1).

Z hlediska hodnotitelnych zprav miZeme zminit bibli. In-
terpretace je ovsem dosti obtizna vzhledem k mnozstvi jinych
Supicich dermat6z a vzhledem k nemoznosti je jednoznacné
urcit pred nastupem mikroskopické diagnostiky. Zajimavy je
pravdépodobny popis psoridzy v Ebersové papyru z doby ko-
lem roku 1500 pf. n. I. Zpréava je pozoruhodna piehledem teh-
dejsi terapie lupénky s aplikaci zvifecich vykald, plodii ndm
neznamé rostliny ,,xet”, dale odvarem z cibule, piipadné smési
moftské soli a moci a dal§imi zajimavymi postupy. O 1500 let
pozdéji zavedl Celsus do mistni 1éCby psoridzy rumélku a siru.
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Galén, piisobici v obdobi cisaiského Rima, byl presvédéen
o pfinosu zmiji vafenych v zeleninové smési. O setrvacnosti
mediciny zajimavé vypovida skutecnost, Ze tyto zmije dopo-
rucuje v 1écbé Turner jesté v roce 1783. Tento autor také vyso-
ce vyzdvihuje v 1é¢beé lupénky rtut v masti. V Turnerové dobé
se mnoho lidi domnivalo, Ze psoridza je BoZi trest, ostatné
to si néktefi pacienti mysli i dnes. Jini si naopak mysleli, Ze
projevy lupénky se Cisti zkazend duse. Slavny chirurg Amb-
roise Paré povaZoval koZni zmény u psoridzy za vyraz exkre-
ce ,,zkazené* kuze. Robert Willan (1757-1812), zakladatel
britské dermatologie, ve své knize Cutaneous Diseases (vyd.
1808) ji popisné uvadi jako skvamézni onemocnéni. Popisu-
je ruzné klinické manifestace rtiznymi klinickymi nazvy, mj.
lepra vulgaris pro generalizovanou psoriazu. V 1é¢bé doporu-
¢uje kromé rostlinnych pfipravki 1écbu lazeniskou pro formy
chronické a pro akutni radix ipecacuanhae a rtut. J. L. Alibert
(1768-1837), otec francouzské dermatologie, ji jako Supici
chorobu oznacuje za ,herpes furfureux circinée® a doporu-
cuje predevsim sirné koupele, v mistni terapii potom rtutnan
amonny, oxidy zinku a olova, siran zine¢naty a vapnik. Teprve
Ferdinand von Hebra (1816—1880), brnénsky rodék, ktery tak
vyznamné pfispél ke vzniku moderni dermatologie, pouZziva
poprvé v roce 1845 oznaceni psoridza. Medicina, kterou ma-
Zeme povazZovat za moderni, se psoridzou intenzivné zaby-
vala a zabyva. Po strance 1écebné n€kdy az prilis. Jesté pred
90 lety referuje ve své kazuistice slavny dr. William Goecker-
man o pripadu nemocného psoridzou, 1é¢eného: 6 davkami
emetinu, 3 ddvkami arsfenaminu, soubézné s nitrosvalovymi
injekcemi rtuti, 25 injekcemi stafylokokové a streptokokové
vakciny, Fowlerovou soluci s arsenem, autohemoterapii, sed-
mimésicni dietou s vyloucenim proteintl, nékolika ozarenimi
RTG paprsky, tonzilektomii a extrakci 7 zubil.

Z pohledu behaviorédlnich véd je psoridza vyznamnym
onemocnénim, které méni psychosocidlni impakt osobnosti,
a to podstatné vice nez mnohé dalsi koZni choroby. Pocity
necistoty a viny u psoriazy také pomérné hojné zpracovava
literatura — dila Dennise Pottera ¢i Johna Updika jsou v této
souvislosti dostatecné zndma.

V pribéhu 19. stoleti byla psoridza povaZovana za cho-
robu s abnormalni regulaci ristu keratinocytl nebo za one-
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mocnéni zanétlivé podstaty. V 70. letech 20. stoleti vstoupil
do hry nazor o autoimunitnim pivodu onemocnéni jako da-
sledku vazby protilatek proti stratum corneum s antigeny tam
uloZenymi. Tyto autoantigeny byly povazovany za disledek
plsobeni lyzozymu z neutrofilli pronikajicich do epidermis,
tedy dasledek zndmych, histopatologicky zachytitelnych déja
u psoridzy. Hypotézu o takto pojaté autoimunitni reakci for-
muloval Beutner. Byla zaloZena na imunohistologické detek-
ci protilatek a komplementu (respektive imunokomplexi) pii
jejich ukladéani ve stratum corneum v postiZenych oblastech
kaze. Pritkazem C5a slozky komplementu ve stratum corne-
um jako hlavniho faktoru atrahujiciho neutrofily se objasnila
jedna z pficin jejich subkornedlni akumulace v Munroovych
mikroabscesech. V pracich Guilhou a Meynadiera z roku 1978
se vSak tento pohled méni, poprvé je zdlraznéna piitomnost
a funkéni potencial T-lymfocyti v psoriatickych projevech.

2.2 KLASIFIKACE

PSORIASIS VULGARIS CHRONICA, LOZISKOVA PSORIAZA, NON PUSTULOZNI

PSORIAZA, PSORIAZA CHRONICKO-STACIONARNI
Nejcastéjsi typ psoridzy. LoZiska u této psoridzy jsou dobie
ohranic¢ena, napadné barevnosti, nejcastéji cihlové cerveného
zbarveni, obvykle jsou projevy pokryty stfibfitymi voskovity-
mi Supinami, které mohou tvofit masivnéjs$i nanosy a daji se
snadno mechanicky odloucit. Ohraniceni projevu je vétSinou
ostré, oproti klinicky nepostiZenému okoli miZe byt okraj
mirné€ elevovan.

Typickou predilekci obvyklé chronické formy je oblast nad
lokty, nad koleny a oblast lumbosakralni. Nékdy je za soucast
predilekce povaZovéana kiiZe kStice. V podstaté jde o trvale
zatéZovana a drazdéna mista kiZe (viz Obrazovou pfilohu,
obr. 2.2-2.9).

PSORIASIS PALMOPLANTARIS, PSORIAZA DLANOPLOSKOVA
Chronické forma postihujici oblast plosek a dlani a vytvarejici
opét pomérné dobfe hodnotitelné zmény, mira tvorby Supin
zde kolisa.

13
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PSORIASIS INVERSA, PSORIAZA INTERTRIGINOZNI
Chronicka forma v zaparkové oblasti, tedy nejcastéji v pod-
pazi, v tiislech a na vnitfnich plochéach stehen, pfipadné peri-
analné, u obéznich osob v kozZnich zdhybech, taktéZ pti Casné
manifestaci psoridzy u kojencii v koZnich zahybech. Psoriasis
inversa je Cast&jsi u diabetikl. PostiZené plochy vykazuji raz-
nou miru zénétu. Supenti zde je i v disledku anatomické speci-
fity mirnéjsi, ohranic¢eni nemusi byt tak ostré jako u psoriasis
vulgaris, klinicky obraz miiZe komplikovat nadstavba infekce-
mi, napt. kandidézou (viz Obrazovou piilohu, obr. 2.10, 2.11).

Projevy vySe uvedenych forem se mezi sebou mohou
v rizné mife kombinovat (viz Obrazovou pfilohu, obr. 2.12).

PSORIASIS GUTTATA, PUNCTATA, AKUTNIVYSEVOVA PSORIAZA

V této podobé se onemocnéni ¢asto prezentuje v rdmci prvo-
vysevu, nebo je projevem recidiv choroby. Jednd se o vysev
drobnych papul s tendenci generalizovat. Tato psoridza nepo-
stihuje typické predilekce. Vidime fidky nebo husté disperzni
vysev papul od velmi drobnych, velikosti $pendlikovych hla-
vicek, po kapkovité do maximalni velikosti 1 cm v praméru,
papuly jsou obvykle okrouhlé, ¢ockovité prominujici s riizné
vyjadfenou tvorbou Supin. U této formy byvaji vétSinou nd-
padné souvislosti vysevu, napf. akutni infekty respiraéniho
traktu, vyrazny psychicky stres, ¢i enormni iritace kiize fyzi-
kalnimi ¢i chemickymi vlivy. Pravé v obdobi takto akutniho
vysevu se béZzné setkdvame s Kobnerovym izomorfnim draz-
divym fenoménem. V mistech podrazdéni ktize — mechanic-
ky (v pivodnim pojeti), ale také svétlem, chemicky riznymi
drazdidly ¢i pfiliS agresivni 1é€bou a konec¢né i biologicky
napft. koznim infektem — dochazi k presné ohrani¢enému vy-
sevu. Obecné jde o projev vysevové pohotovosti. U psoridzy
se Kobnertv fenomén dle riznych literarnich udajii vyskytu-
je v 24-51 %. Klinicky obraz u akutni vysevové psoridzy se
v pribéhu ¢asu méni, morfy mohou splyvat a vytvaret loZiska
s pfechodem do chronicity, v nékterych piipadech se z tohoto
vysevu milZze rozvinout aZ erytrodermie (viz Obrazovou pfi-
lohu, obr. 2.13, 2.14).
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ERYTHRODERMIA PSORIATICA

Jedna se o souvislé postizeni kiiZe psoriatickym procesem
s vyraznym podilem zanétlivych zmén a fadou dusledka ztra-
ty bariérovych funkci kiize. V pfipadé vyvoje erytrodermie
z akutni vysevové psoridzy nabyva postiZeni tzv. exfoliativni
formy s rozsahlymi carovitymi Supinami. V piipadé pomalého
vyvoje do erytrodermie nebyvd napadna exfoliace pritomna.
Diusledky jsou u vSech pripadd stejné — tepelnd instabilita,
ztrata vody, iontl, ohroZeni infekcemi. V krajnim ptipadé se
muZe jednat o Zivot ohroZujici stav (viz Obrazovou pfilohu,
obr. 2.15).

PSORIASIS PUSTULOSA LOCALISATA (BARBER)
Zde jsou soucasti klinického obrazu sterilni pustuly, nejcastéji
v palmoplantarni lokalizaci. Tato forma vynika Gpornym pra-
béhem a i pfi malém rozsahu postizeni méni vyrazné kvalitu
zivota k horSimu (viz Obrazovou pfilohu, obr. 2.16, 2.17).

PSORIASIS PUSTULOSA GENERALISATA (VON ZUMBUSCH)
Vyznacuje se rozsdhlym vysevem sterilnich pustul, nékdy
v kombinaci s erytrodermii. Od roku 1910, kdy byla poprvé
popsdna, je stale povaZovana za vazny stav. Tento typ psoridzy
se vyznamné podili na mozné mortalité, coZ je nejlépe zdoku-
mentovano na souborech ze Spojenych statll s umrtim na pso-
ridzu, piipadné komplikace jeji 1éCby.

PSORIASIS UNGUIUM
Psoridza postihujici oblast nehtové jednotky. Onemocnéni
probiha pouze zde, existuji vSak tzké vazby na psoriatickou
artropatii, event. psoriatické entezitidy.

Nezaménovat s postizenim nehtové ploténky ¢i nehtového
ltZka u psoridzy pod obrazem psoriatického dolickovani sa-
motného nehtu, ¢i tzv. olejovych skvrn, zmén prosvitajicich
nehtovou ploténkou z oblasti lizka nehtu. Tyto zmény se mo-
hou vyskytnout u vSech typa psoridzy (viz Obrazovou piilohu,
obr. 2.18-2.20).

PSORIASIS ARTHROPATHICA, PSORIATICKA ARTRITIDA
Postihuje zhruba 30 % nemocnych s psoridzou; 70 % vSech
pripada tvoii oligoartikularni asymetricka artritida, v 15 %
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jde o symetrické postiZeni, distalni artropatie se vyskytuje asi
v 5 %, destruktivni mutilujici artritida rovnéz asi v 5 %. Dalsi
formou je psoriaticka spondyloartropatie, podobna ankylozu-
jici spondylitid€.

JINE FORMY PSORIAZY
Vzacné, ale mozné je postiZeni sliznic ¢i slizni¢nich pfecho-
dd. Vzacnou klinickou manifestaci je névoidni forma pso-
ridzy, nékdy se vyskytujici v Blaschkovych liniich. Klinicky
vyznam ma fotosenzitivni psoridza, anularni loZiskova psorid-
za, anularni verukdzni psoridza, rupoidni psoridza s excesivni
tvorbou Supin aj.

23 EPIDEMIOLOGIE

Psoridza postihuje ke 2 % svétové populace. Incidence psoria-
zy je nizka, napt. 60 pfipadi na 100 tisic obyvatel. Prevalence
onemocnéni je vSak vyssi, napt. v USA je postizenych 7 mi-
liont lidi, coz vypovida o 2,5-2,6 % z celé populace. NiZsi je
vyskyt u ¢erné rasy, tdaje se lisi, vétSinou se uvadéji polovicni
Cisla. Psoridza se téméf nevyskytuje u jihoamerickych Indidnti
a jen u 0,3% Citianti a 0,8 % Indd. Nejvyssi prevalence je
na Faerskych ostrovech — kolem 7 %. Podle nékterych studii
je méné psoridzy u Zen ¢i spiSe divek, v dospélosti se vyskyt
u obou pohlavi jiZ nelisi. V nastupu psoriazy je dileZzité odli-
Seni dvou psoriatickych typa:
e psoridzy typu I s vyskytem do 40 let véku, asociaci se strep-
tokokovymi infekcemi, asociaci s HLA Cw6
e psoridzy typu Il — zde s vyskytem nad 40 let véku s ne tak
silnymi asociacemi jako u prvniho typu

Vrchol vyskytu prvni manifestace psoridzy je mezi 20 a 30
lety Zivota.

Pravdépodobnost prevalence psoridzy u piibuznych I. stup-
né je 7,8 %. Pravdépodobnost rozvoje psoridzy u ditéte s jed-
nim postizenym rodi¢em je 14 %, v ptipadé psoridzy obou
rodict 41 %.

Pfima vazba na urcité povolani u psoridzy neni, obecné
plati, Ze Skodlivy stres zhorSuje pribéh psoriazy, silna stre-
sova zat€Z v zaméstnani mize vysev vyvolat. K rozvoji pso-
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ridzy pfispiva fada faktorti drazdicich kuzi k vysevu nebo
udrzujicich chronické projevy i pres piipadnou 1é¢bu — tient,
chemickd drazdidla, prach a podobné. Zalezi tedy i na typu
zaméstnani. Letalni pribéh psoridzy je velmi vzacny, Zivot
ohroZujici miiZe byt psoriatickd erytrodermie a generalizova-
nd pustuldzni psoridza. Choroba sama délku Zivota neovlivni,
ale v zavislosti na stupni postiZeni s dlouhodobé probihajicim
zanétlivym procesem v kiiZi u psoridzy, kterd neni ac¢inné 1é-
¢ena, se rozvijeji komorbidity, které mohou u ¢asti nemoc-
nych na délku Zivota vliv mit.

24 ETIOLOGIE A PATOGENEZE

V patogenezi lupénky nemiZeme ocekavat jednoduché vy-
svétleni, pfi mnoZzstvi faktor genetickych a faktort prostie-
di. Je psoridza ndhle vznikajici fenomén na zdkladé téchto
faktorid a slozité sité jejich interakci? Pres rozsahlé znalosti
o lupénce i v 1écbé mnohdy postupujeme podle utilitdrnich
hledisek. A nékdy naSe 1écebné postupy ustavené empiric-
ky potvrdi a zdivodni nové zjisténé skutecnosti. Vyznam-
nou soucasti psoriatického procesu v kizi jsou T-lymfocyty
(pomocné a cytotoxické) cytokinového profilu Thl, Tcl, ale
také Th17 a Tc17. Antigeny pro aktivaci T-lymfocytl jsou
u psoriazy epidermalni autoantigeny, predevsim fragmenty
DNA keratinocytu, a také nékteré mikrobidlni superantigeny.
Ugast superantigent streptokoki je nesporna u akutni, vyse-
vové psoriazy. Jedna se predevsim o streptokokové pyrogenni
exotoxiny. Ucast stafylokokovych superantigeni u chronické
psoridzy je jen jednim z vice faktor(. Alternativou muze byt
aktivace fizend cytokiny, proteiny teplotniho Soku apod.

V patogenezi lupénky nelze opomenout ani faktory neuro-
imunologické. Klasické paradigma z hlediska imunologic-
kého posouzeni psoridzy zménil objev pomocnych ¢i cy-
totoxickych lymfocytd cytokinového profilu Th17 ¢i Tcl7,
syntetizujicich interleukin-17 (IL-17) a IL-22. Tento profil
T-lymfocytt se utvaii pod vlivem produkce IL-23 dendritic-
kymi buiikami, tedy pod jakymsi cytokinovym milieu. IL-
12 produkovany dendritickymi bufikami pfispiva k profilu
Thl. Vysledkem souhry plisobeni cytokint je hyperplazie
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keratinocytli, neovaskularizace v dermis, vazodilatace der-
malnich cév a dalsi prinik neutrofild a T-lymfocyti z dermal-
ni vaskulatury do kiZe. Pokracujicim ptsobenim chemokint
se formuje psoriatické loZisko (viz Obrazovou pfilohu, obr.
2.21). Vyznamny podil na tvorbé psoriatického fenotypu ma
interferon gama (IFNy), ktery indukuje expresi fady gend,
jejichZ proteiny jsou v zanétlivém, a predevS§im hyperproli-
ferativnim procesu u psoridzy ucastny. V této souvislosti lze
povazovat také Keratinocyt u psoridzy za prozanétlivé piso-
bici buriku a ptipadné i za buniku prezentujici antigen, jejiz
produkce cytokint jako IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-18, tumor
necrosis factor alfa (TNFa), chemokint — IL-8 (CXCLS) aj.
je dulezitd pro udrZeni psoriatického fenotypu.

V indukci psoridzy je dileZzit role interferonu alfa IFN o),
jenz je produkovéan plasmocytoidnimi dendritickymi butika-
mi, které jsou v Casnych fazich vyvoje psoriatického loziska
zmnoZeny a aktivovany — ptedevsim prostfednictvim antimik-
robidlnich peptidl — kathelicidinu LL-37 a DNA v ndvaznosti
na toll-like receptory (TLR). Takto tedy vlastni DNA rozbiji
imunologickou toleranci u psoriazy.

Faktory prostiedi jsou pro rozvoj psoriazy stejné dilezi-
té jako geny. Nerozuméjme jimi jen faktory vnéjsi, ale také
potravu a jeji zpracovani s patficnymi meziprodukty i mikro-
flérou. Dalsi vyznamné faktory jsou: koZni mikrobiom, dis-
tres, Skala infekci, fyzické trauma, 1éky, alkohol a koufeni.

Naptiklad terapie antagonisty TNF u psoridzy i dal$ich za-
nétlivych chorob zasahuje uzlovy cil — TNFoa — a eliminuje
ucinky riiznych chybnych déji timto cytokinem navozenych
a ovliviiujicich fadu funk¢énich moduli lidské kize. Kromé
asociace gen-choroba, pfipadné jeji fenotyp, hraje roli také
asociace protein-protein, tiloha metabolické sité, lidsky inter-
aktom, mikrobiom, diseasom atd.

Nejpravdépodobnéjsi patofyziologicky scénar: nékteré
geny ve vztahu ke k0iZi a imunitnimu systému spolu mohou
reagovat. Jejich kombinované polymorfni varianty mohou mit
spojujici efekt v nastaveni prahu vnimavosti pro chorobu, ten-
to je poté prekonan a choroba se da do pohybu.

Existuje ndzor, Ze psoridza neni jednou chorobou, ale sku-
pinou uzce propojenych fenotypi. I z hlediska riznych bu-
néénych populaci Gcastnicich se v psoriatickém procesu nebo
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prozanétlivych cytokind se nabizi tato myslenka. Fenotyp
psoriazy je vysledkem interakci mezi infiltrujicimi leukocyty,
stalymi populacemi rliznych bunéénych typt v kiiZi a uspota-
danim ,,sité prozanétlivych cytokind, chemokint a riiznych
medidtord produkovanych v kiiZi a regulovanych bunécnou
slozkou imunitniho systému.

Postupné se rozvijeji zmény na cévach, amplifikuji se
zanétlivé mechanismy s néslednou proliferaci keratinocyta.
Fixuje se psoriaticky fenotyp na urovni klinické i histopatolo-
gické. Psoridza je dynamicky déj a histopatologické zmeny se
lisi podle délky trvani procesu a dalsich faktort. U rozvijejici
se morfy, feknéme papuly gutatniho typu jako prvni zmény,
miZeme zaznamenat dilataci cév v papilarni dermis a nevelky
lymfocytarni infiltrat perivaskularné a rizné vyznaceny edém.
Cast lymfocyti pronikd do epidermis, tato je§té neni jinak
zménéna. Nésledné se tvoii okrsky parakeratzy (nedplného
rohovaténi keratinocytll), do epidermis prostupuji neutrofily
a zakladaji tu Munroovy neutrofilni mikroabscesy. Mizi stra-
tum granulosum. Mitoticka aktivita ve stratum germinativum
epidermis narlstd a formuje se psoriaticka akantéza (zbytnéni
epidermis). Epidermis vytvaii postupné psoriaziformni hyper-
plazii. Infiltrace buiikami zanétu v dermis se oproti ¢asné fazi
tvorby morfy zvétSuje s podilem aktivovanych lymfocyta,
Langerhansovych bunék, pfilezitostné neutrofilti a dalSich
bunécnych typt. U déle trvajicich chronickych morf se vyse
popsany obraz stird a miZe se prekryvat s obrazem lichen
simplex chronicus. V nékterych piipadech miZze komplikovat
diagnosticky zavér spongidza, nékdy je uzivan termin spon-
gioticka psoridza. U psoriatické erytrodermie v histopatolo-
gickém obraze prominuje vyrazna dilatace cév superficidlniho
plexu (viz Obrazovou piilohu, obr. 2.22).

2.5 DEDICNOST, GENETIKA

Psoriaza je polygenni multifaktoridlni (komplexni) chorobou.
Na onemocnéni se podileji geny vnimavosti (susceptibility
genes) — specifické pro psoridzu, a geny zdvaZznosti choroby,
které maji pod kontrolou proces regulace zanétlivé odpové-
di a imunitni odpovédi. Geneticka a klinickd §ife psoridzy
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Tabulka 2.1 Lokusy pro geny vnimavosti pro psoridzu (podle databaze OMIM)

Oznaceni lokusu Lokalizace na chromozomech
PSORS1 6p21,3 (HLA)
PSORS2 17925
PSORS3 434
PSORS4 1621

PSORSS 3021

PSORS6 19p13
PSORS7 1p35-p34
PSORS8 16912-13
PSORS9 431
PSORS10 18p11

2p,4921, 60,7, 8q24, 10g22-q23, 11p13,

SeLEl] 14g31-g32, 150, 16412, q13, 19913, 20p

je dana riznymi kombinacemi téchto genl v jednotlivych
rodinach. Nelze tu tedy zachytit jednoduché vzory dominant-
ni nebo recesivni dédi¢nosti. Lokust pro geny vnimavosti pro
psoridzu je v genomu nyni definovano 10 na rtiznych chro-
mozomech, jejich pocet se vSak déle rozsifuje (tab. 2.1). Nej-
vétsi genetickou zatéZ predstavuje oblast PSORS1 (psoriasis
susceptibility 1) na kratkém raménku 6. chromozomu, 6p21.3,
kde lezi i geny HLA. Pfitom PSORS|1 neni ve vztahu ke vSem
subtypum psoridzy, vétsi roli hraje u psoriazy s ¢asnou mani-
festaci (do 40 let) — psoridzou typu L.

Samotna asociace antigenit HLA a psoridzy je dilezi-
td. Antigeny, resp. molekuly I. tfidy v HLA jsou soucasti
mechanismu prezentace antigenu zabijeCskym lymfocytim
(NK). Antigeny II. tfidy odpovidaji za prezentaci antigend
pomocnym T-lymfocytim (helperim). Nékteré tyto antigeny
se vyskytuji Castéji u urcitych chorob — u psoriasis vulgaris,
zejména HLA B13, HLA B57, HLA Cw6. Antigen HLA
Cw6 je spojen s psoridzou u vSech etnik, miZe napf. predis-
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ponovat individua k rozpoznani keratinovych autoantigent
a HLA-C slouzi jako ligand pro KIR (killer immunoglobu-
lin-like receptor) na pfirozenych zabijecich a NKT-lymfo-
cytech, které rovnéZ mohou hrat u psoridzy roli. Samotny
psoriaticky genotyp v HLA a faktory prostfedi k rozvoji
onemocnéni nestaci. V oblasti PSORS2 na 17. chromozo-
mu lokusu 17q25 leZi vysoce suspektni geny vnimavosti pro
psoridzu, dileZité v tvorbé imunologické synapse. V oblasti
PSORS4 na 1g21 geny pro lorikrin, filagrin ¢i protein S100 —
geny epidermdlniho diferencia¢niho komplexu, geny JUN-c
a JUN-b z této oblasti vykazuji vysokou hodnotu svych pro-
duktt v projevech psoridzy. Lécba derivaty vitaminu D, je
snizuje. V oblasti PSORS7 na 1p leZi gen pro receptor pro
IL-23 a mohli bychom pokracovat dle vyznamu té které ob-
lasti. Kromé gend vnimavosti je dileZitou soucasti genetic-
kého pozadi psoridzy v populaci Casté variabilita gend, pre-
devs§im polymorfismy v DNA u dalSich gent. Jde o pfirozené
se objevujici zmény v sekvenci DNA s vice neZ jednou vari-
antou — alelou, s populacni frekvenci vice nez 1 %, vyskytuji
se v priméru 1 na 1000 bazi genomové DNA a v 90 % jde
o polymorfismy se ziménou jednoho nukleotidu. Cést poly-
morfismu ma alelicky specifické uc¢inky na regulaci genové
exprese nebo funkce kédovaného proteinu, mohou determi-
novat interindividudlni variabilitu a vnimavost vi¢i nemoci.
V téchto souvislostech miZeme uvaZovat o psoridze jako
o disledku genetickych variant pfispivajicich k pfekonani
selekéniho tlaku v urcitych fazich lidské evoluce, tedy jako
vedlejsi produkt genetickych variaci, vznikajicich pod se-
lektivnim tlakem infekci nebo toxickych faktorii plisobicich
pfedevSim na systém nespecifické imunity. V izolovanych
populacich, kde nebyl selektivni tlak pro variace vrozené
imunity — napf. u australskych domorodct — se psoridza ne-
vyskytuje. Pritom hyperkeratéza a zanét (tedy hlavni rysy
psoridzy) jsou zakladnimi biologickymi fenomény. Je jiz
zjisténo, Ze polymorfismus TNFa-238A/G predstavuje ri-
zikovy faktor pro rozvoj koZnich projeva psoridzy (ale ne
psoriatické artritidy).

Pfi mnoha lokusech gend vnimavosti pro psoridzu exis-
tuje i moznost, Ze nékteré geny pfispivaji k vice nez jedné
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komplexni chorobé. Napiiklad v kandidatni oblasti pro
psoridzu 16q (PSORSS) byl také popsan gen pro Crohnovu
chorobu NOD?2. Pfitom riziko vzniku psoridzy u nemocnych
s Crohnovou chorobou je 7x vétsi neZ v celé populaci.

Mantrou personalizované mediciny, tedy ,,1é¢by na miru*
u komplexnich nemoci, jako je psoridza, je ,,spravna davka
spravného 1éku ve spravné indikaci spravnému pacientovi
ve spravny cas‘“. V soucasné dobé se uz bliZime k porozu-
méni molekularni patofyziologii psoridzy, coZ ndm umoZni
identifikovat cesty fidici klinickou manifestaci onemocnéni
a klicové cilové proteiny. Co se tyce vySetieni vrozeného
genetického zakladu (germinativni alely, pfitomné ve vSech
buitkdch organismu), je moZné je vysSetfit i ,,preventivné®
pred vlastni klinickou manifestaci psoridzy, zejména v ro-
diné s pozitivni anamnézou lupénky. Tuto moZnost vyrazné
podporuje technologicky rozvoj molekularné€ biologické dia-
gnostiky (next generation sequencing), ktera dnes umoziuje
determinovat celou sekvenci DNA jedince béhem 24 hodin.
V dermatologii bylo prokazano vice nez 600 monogennich
dermat6z, u nichz je geneticky marker soucasti diagnostiky
4za ovSem patii mezi komplexni nemoci, pfi jejichZ klinické
manifestaci se vyznamné uplatiiuji nejen faktory genetické
(vrozené) predispozice, ale také mocny vliv faktort prostre-
di. Ty se ,,prekladaji* do zmén exprese genil, tedy do ucinkl
epigenetickych, které jsou celozivotné zdrojem subakutni
az chronické adaptace na rychle se ménici charakteristiky
prostiedi, ve kterém Zijeme. Staticky model DNA matrice
je tedy stdle dynamicky opracovavan tak, Ze buiiky méni
své transkripcni profily na zakladé relativné jednoduchych
zmén DNA (methylace a acetylace DNA, methylace histo-
nl, mikroRNA a dal$i mechanismy epigenetickych zmén).
V souvislosti s komplexnimi chorobami, jako je psoriaza,
hledame tedy vhodné genetické/epigenetické biomarkery, at
uz diagnostické, prognostické nebo prediktivni. Prediktivni
biomarkery v oblasti farmakogenetiky (farmakogenomiky)
nam mohou v budoucnu vyznamné pomoci v identifikaci
pacientt, u kterych bude urcity 1ék Gcinny.
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2.6 RIZIKOVE FAKTORY A PREVENCE

Souvislost mezi genetickym zakladem a faktory prostiedi je
tedy u psoridzy nesporna.

Trauma

Trauma miZe vést k limitovanému vysevu psoridzy, omeze-
nému rozsahem traumatizace, coZ v podstaté odpovida Kob-
nerovu fenoménu, ktery neni obvykly u chronicko-stacionar-
niho typu. Velka fyzicka zat€Z nicméné vyjimecné miiZe také
provokovat psoriaticky vysev. Rovnéz tak opaleni vedouci az

svve

ke spéleni, zvI4sté u osob s nizsimi fototypy, tj. 1, 2.

Infekce

Streptokokové infekce jsou vyznamnym spoustécim faktorem
pro akutni generalizujici vysevy gutatniho typu. NejCast&ji se
jedna o streptokokové anginy. Tyto mohou negativn€ ovlivnit
i prubéh psoriazy chronické. Prispivat mohou i jiné infekty,
napf. virové spojené s horeCnatymi stavy. Vybavnym faktorem
pro psoridzu je i infekce HIV. Zde probiha psoridza zvIasté
téZce, nebo je od pocatku mimoradné aktivni.

Léky

Nekteré 1éky jsou odpovédné za vzplanuti nebo exacerbaci
psoridzy. Jsou to predevsim soli lithia, antimalarika, beta-
blokatory, nesteroidni antiflogistika, inhibitory angiotenzin-
-konvertujictho enzymu (ACE). Nahlé vysazeni celkové po-
davanych kortikosteroidll také nékdy spousti psoriaticky fe-
notyp. Tyto ucinky vSak nebyly ovéfeny epidemiologickymi
studiemi, zakladaji se spiSe na empirickych zkuSenostech.

Metabolické faktory

U Zen je vrchol vyskytu kolem puberty, zndmy jsou zmény
v pribéhu téhotenstvi a provokace psoriatického vysevu vy-
soko davkovanymi estrogeny. V téhotenstvi je situace slozita,
asi u 40 % t€hotnych se prabeéh psoridzy zhorsi, u 40 % Zen se
nalez zlepsSi a u 14 % se neméni. V tfimési¢nim obdobi po po-
rodu se neméni prabéh u 30 % zZen, u 10 % se nalez zlepsi
au 50% zhorsi.
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Hypokalcemie negativné pfispivd k prubéhu psoriazy
a vede az k manifestaci psoridzy pustulézni.

Diabetes mellitus midZe ménit klinicky pribéh psoridzy,
napf. postiZzenim intertriginznich oblasti.

Psychické faktory

Podle nékterych studii az 60 % psoriatikit povazuje stres
za vybavny nebo zhorSujici faktor. Na druhé strané psoridza
ma mnohdy znicujici efekty na kvalitu Zivota nemocnych (tab.
2.2,2.3).

Tabulka 2.2 Psychologické dopady psoridzy (Russo 2004, Jewett 1985)

Psychologicky dopad psoridzy Pocet pacientd (v %)
pocit studu 89
strach 62
ztréta sebed(ivéry 42
deprese 24

Tabulka2.3 Kvalita Zivota pacient s psoridzou ve srovnani se zdravymi dospélymi
jedinci anebo s pacienty trpicimi jinym chronickym onemocnénim (Mentdini kompo-
nenta dotazniku SF- 36) (Rapp 1999)

Porovnévany jedinec Skdre SF-36
zdravi jedinci 53
hypertenze 52
diabetes 2. typu 52
infarkt myokardu 52
méstnavd choroba srdecnf 50
nddory 49
artritida 49
dermatitida 46
psoridza 46
chronickd plicni choroba 45
deprese 35



