UNIVERZITA PARDUBICE
FAKULTA CHEMICKO — TECHNOLOGICKA

BAKALARSKA PRACE

2018 Radka Dvorakova



UNIVERZITA PARDUBICE

FAKULTA CHEMICKO — TECHNOLOGICKA

Katedra biologickych a biochemickych véd

Psoriasis vulgaris

Radka Dvorakova

Bakalatska prace

2018



Univerzita Pardubice
Fakulta chemicko-technologicka
Akademicky rok: 2017/2018

ZADANI BAKALARSKE PRACE

(PROJEKTU, UMELECKEHO DiLA, UMELECKEHO VYKONU)

Jméno a prijmeni: Radka Dvorikova

Osobni ¢islo: C15202

Studijni program: B3912 Specidlni chemicko-biologické obory
Studijni obor: Klinicka biologie a chemie

Nézev tématu: Psoriasis vulgaris

Zadavajici katedra: Katedra biologickych a biochemickych véd

Zdsady pro vypracovani:

. charakterizovat Psoriasis vulgaris z hlediska anatomického a patofyziologického
. uvést a popsat typy moznych pfi¢in onemocnéni

. charakterizovat diagnostiku a 16¢bu onemocnéni

. popsat symptomy a dopady onemocnéni na Zivot pacienti

. sestavit vybranou kazuistiku onemocnéni

Tl W N =



Rozsah grafickych praci: dle potieby
Rozsah pracovni zpravy:
Forma zpracovani bakalaiské prace: tisté€na

Seznam odborné literatury:

Podle pokyni vedouciho bakala¥ské prace

Vedouci bakalaiské préce: prof. Ing. Alexander Cegan, CSc.
Katedra biologickych a biochemickych véd
Konzultant bakaldiské préce: Mgr. Lucie St¥ibrna, Ph.D.
Katedra biologickych a biochemickych véd

Datum zadani bakalaiské prace: 27. listopadu 2017

Termin odevzdani bakaldiské prace: 4. Cervence 2018

e R S
L.S. v 7. //V\AM( \,’

prof. Ing. Petr Kalenda, CSc. prof. Ing. Alexander Cegan, CSc.
dékan vedouci katedry

V Pardubicich dne 28. tinora 2018



Prohlasuji:

Tuto préci jsem vypracovala samostatné. Veskeré literarni prameny a informace, které

jsem v praci vyuzila, jsou uvedeny v seznamu pouzité literatury.

Byla jsem seznamena s tim, Ze se na moji praci vztahuji prava a povinnosti vyplyvajici
ze zakona ¢. 121/2000 Sb., autorsky zakon, zejména se skutecnosti, ze Univerzita Pardubice
ma pravo na uzavieni licenéni smlouvy o uZiti této prace jako Skolniho dila podle § 60 odst. 1
autorského zakona, a s tim, Ze pokud dojde k uziti této prace mnou nebo bude poskytnuta
licence o uziti jinému subjektu, je Univerzita Pardubice oprdvnéna ode mne poZadovat
pfiméfeny pfispévek na thradu nékladl, které na vytvofeni dila vynalozila, a to podle

okolnosti az do jejich skutecné vyse.

Beru na védomi, Ze v souladu s § 47b zakona ¢. 111/1998 Sb., o vysokych Skolach a o
zméné a doplnéni dalSich zakont (zdkon o vysokych Skolach), ve znéni pozdéjsich predpist, a
smérnici Univerzity Pardubice ¢. 9/2012, bude prace zvetejnéna v Univerzitni knihovné a

prostfednictvim Digitalni knihovny Univerzity Pardubice.

Souhlasim s prezen¢nim zpfistupnénim své prace v Univerzitni knihovné.

V Pardubicich dne 29. 6. 2018

Radka Dvorakova



Podékovanti:

Timto bych rada pod€kovala vedoucimu bakalatské prace, panu prof. Ing. Alexandru
Ceganovi, CSc. a konzultantce bakalaiské prace, pani Mgr. Lucii St¥ibrné Ph.D. za vstiicny
ptistup a rady, které mi poskytovali v pribéhu psani mé prace. Déle bych rada podekovala
Dermatologické ordinaci EUC Kliniky Pielou¢ za spolupraci pti sledovani priabéhu 1éCby a
ziskavani vysledkli fototerapie u konkrétniho pacienta. Dale bych chtéla podckovat
sledovanému pacientovi za poskytnuti osobni dokumentace a za moznost potizeni
fotodokumentace celé 1écby, jakozto 1 za celkovou ochotu mi pomoci pii sestavovani
konkrétni kazuistiky. Nakonec bych chtéla podékovat své rodin¢ a piatelim za podporu a

pochopeni v pribehu psani celé mé prace a po celou dobu mého studia.



ANOTACE

Bakalaiska prace je v€novana onemocnéni Psoriasis vulgaris (psoriaza), neboli
lupénce, ktera je vsoucasné dobé velice aktudlnim tématem, a to v oblasti rozvoje nové
biologické systémové 1éCby 1 v oblasti alternativnich 1écebnych moznosti. Cilem prace je
seznameni zejména s genetickymi a imunologickymi pfi¢inami a typy tohoto onemocnéni,
sledovani a porovnani typt 1écby u konkrétniho pacienta a piipadny navrh novych
potencidlnich moznosti 1écby. Teoreticka Cast zahrnuje anatomii a fyziologii kuze
Kk pochopeni jeji funkce jako samostatného ,,organu“ v lidském téle a souCasné souvislosti
S ostatnimi orgdnovymi soustavami. V praktické casti jsou vysledky lé€by konkrétniho

pacienta UVB zafenim a lokalni 1é¢by.

KLIiCOVA SLOVA

kize, onemocnéni, Psoriasis vulgaris, lupénka, genetika, dédi¢nost, imunita, 1é¢ba

TITLE

Psoriasis vulgaris

ANNOTATION

The bachelor thesis is devoted to the disease called Psoriasis vulgaris, which is
currently a very topical topic in the field of development of a new biological systemic therapy
also in the field of alternative treatment options. The aim of this work is to get acquainted
especially with genetic and immune- mediated causes and types of this disease, monitoring
and comparison of many types of treatment in a particular patient and possible suggestion of
new potential treatment options. The theoretical part includes anatomy and physiology of the
skin to understand its function as a separate organ in the human body and concurrently its
relation to other organ systems. In the practical part are the results of treatment of a particular

patient by UVB radiation and topical treatment.

KEYWORDS

skin, disease, Psoriasis vulgaris, genetics, inheritance, immunity, treatment
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SEZNAM ZKRATEK A ZNACEK
Ab — Protilatka

Ag — Antigen

AMK — Aminokyseliny

APC — Antigen prezentujici buiika

BMI — Body mass index

BSA — Body surface area

CPP — Chronicka Psoriasis Plaque

CRH — Corticotropin — Releasing Hormone (hormon uvoliujici kortikotropin)
CRP — C —reaktivni protein

CSF — Colony Stimulating Factors

CR — Ceska republika

DDC — Dermal Dendritic Cell (kozni dendritické buriky)

DM — Diabetes mellitus

EGF — Epidermal Growth Factor (epidermalni ristovy faktor)
EGFRL1 — Epidermal Growth Factor Receptor 1

ESR — Erythrocyte Sedimentation Rate

FcERI — The high- affinity immunoglobulin E receptor

GAG — Glykosaminoglykany

GM — CSF — Granulocyte — Macrophage Colony — Stimulating Factor
GP — Psoriasis Guttata

GPP — Generalizovana pustularni psoridza

HLA — Human Leucocyte Antigen

IFN — Interferon

IL — Isoleucin

Jlem? — Joule na cm?



KVS - Kardiovaskularni

LDL — Low Density Lipoprotein

LFA — Lymphocyte Function- associated Antigen
MHC — Histokompatibilni komplex

MK — Mastné kyseliny

MRNA — Mediétorova ribonukleova kyselina
NF«B — Nuclear Factor kappa B

NK — Nukleova kyselina

NK — bunky — Natural Killers

PPP — Palmo- plantarni psoriaza

PsA — Psoriaticka artritida

PUFA — Omega — 3 nenasycené mastn¢ kyseliny
RA — Revmatoidni artritida

RF — Revmatoidni faktor

RUNX1 — Runt — related transcription factor 1
SALT — Kozni imunitni systém

SNP — Single — Nucleotide Polymorphism
TCR — T — bunéény receptor

TGF — Transforming Growth Factor

Th — Pomocny T — lymfocyt (helper)

TNF — Tumor Necrosis Factor

UV — Ultraviolet

VLDL — Very Low-Density Lipoprotein

VZP — VSeobecna zdravotni pojistovna

Zdroj vysvétlivek: [1]



TERMINOLOGIE
Akantoticky — hruby

Alela — konkrétni forma genu. Je-li alel vice, jedna se o geneticky

polymorfismus
Angiogeneze — novotvorba krevnich cév
Aterogeneze — vznik ateroskler6zy

Body Surface Area (BSA) — pouze mé&fi procento télesného povrchu postizeného

psoriazou
CARD 14 (Caspase recruitment domain- containing protein 14) — CARD domény interaguji
s BCL10 proteinem, ktery pusobi jako positivni regulator apoptozy a aktivace NF- k3
Daktylitida — postiZeni jednoho prstu zanétem Slach a vsech jeho kloubd. Prst je proto cely
otekly a pfipomind parek
Erytém — Cervené zbarveni kiize zpisobené rozsitenim krevnich cév
Exacerbace — nové vzplanuti chronické choroby

Exfoliace — proces odstrafiovani vrchni vrstvy odumfielych bunék z povrchu pokozky

EXxprese — proces, kterym je v genu ulozena informace ptevedena v redlné existujici

bunéénou strukturu nebo funkci
Fibroblasty — aktivni forma fibrocytt, jsou vyznamné pro syntézu vaziva
Histiocyty — vznikaji z monocytl z krevného feciste, jejich enzymaticky aktivni formy jsou
makrofagy fagocytujici Ag a dalsi latky

HLA- Cw6 — HLA- C je lokus na chromozomu 6, ktery koduje velké mnozstvi HLA- C alel,
které jsou MHC receptory tiidy I. Cw6 je oznaCeni sérotypu

genetickymi faktory
Hypervaskularita — zvyseny pocet cév

Iatrogenni Cushingiiv syndrom — vznika dlouhodobym nadmérnym ptisobenim vysokych
hladin kortizolu v organismu pfi dlouhodobé¢ terapii

glukokortikoidy



Intertrigindézni oblasti — oblasti, v nichz dochazi k vyraznému tfeni kiize navzajem v

ttislech, v podpazi a pod prsy
Keratinocyty — buniky vicevrstevného rohovéjiciho dlazdicového epitelu

Kostimulace — zajist'uje spravnou aktivaci T — lymfocytti a B — lymfocytu a do jisté miry

zamezuje vzniku autoimunity
Lokus — pozice, kterou na chromozomu zaujima jeden nebo vice gent

Mastocyty — Velké zirné bunky s metachromatickymi granuly v cytoplazmé obsahujici
histamin, heparin a dal$i mediatory, které se uvoliuji pfi alergickych a

zénétlivych reakcich
Onycholyza — oddéleni, uvolnéni nehtové ploténky od nehtového ltizka
Paraonychie (paronychie) — zanét nehtového ltzka a jeho okoli
P, g — raménka chromozom: kratké raménko p, dlouhé raménko q

Prevalence — vztahuje se k podilu v populaci, u které se zjisti, ze ma ur¢ity stav z celkového

poctu zkoumanych osob

Psoriasis Area and Severity Index (PASI) — kombinuje rozsifeni psoriazou postizené oblasti
téla se zavaznosti psoridzy, mé&feno vV
podminkach intenzity zarudnuti, olupovani a
velikosti psoriatickych 1ézi v kazdém mist¢:
hlava a krk, horni koncetiny, trup a dolni

koncetiny
Seboroické oblasti — oblasti kliize s velkym vyskytem mazovych Zlaz, pokozka hlavy a
obliceje
Synovitida — zanét synovialni blanky kloubu

Vyskyt — tyka se novych ptipadl v uréeném obdobi (obvykle jeden rok) délenych podle

velikosti populace

Zdroj vysvétlivek: [1]



UVOD

Kiize mize byt pro svoji velikost a mnozstvi rtiznych funkci povazovana za
samostatny organ t¢la. Plni mnoho funkci, zejména pak tvoii rozhrani mezi organismem
a vnéjSim prostfedim. Na kiizi se také nejcastéji projevuji razné patofyziologické pochody
v organismu. Tyto projevy mohou zna¢né ovlivnit zivot pacienta, mohou degradovat jeho
postaveni ve spolecnosti, snizit produktivitu, zpusobit fadu dysfunkci a celkové ovlivnit
psychiku pacienta. Tato bakalafska prace se zaméfuje na jedno z onemocnéni s typickymi

projevy na kuzi, a to Psoriasis vulgaris.

Cilem bakalafské prace bylo charakterizovat psoridzu z pohledu vSech moznych
patologii v kontextu se stavbou a funkci ktize, popsat faktory vyvolavajici psoriazu, zejména
pak genetickou pficinu, a uvést moznosti diagnostiky a 1écby tohoto onemocnéni. Dale bylo
cilem popsat mozné fenotypy onemocnéni a pfidruzené komorbidity. V neposledni fad¢ se
prace zaméfuje na dopad onemocnéni na zivot pacientli, od béznych ¢innosti az po schopnost
normalni socidlni interakce. Aby byl pohled na psoridzu uplny, je prace doplnéna o statistické
udaje, o finan¢ni aspekt psoriazy a o historické milniky spojené s psoriazou. Na ukazku zivota
pacienta s psoridzou a pro porovnani béznych 1é¢ebnych metod byla pouzita kazuistika muze

v produktivnim véku lé¢eného UVB zafenim.

Psoriaza je Casto se vyskytujici chronické zanétlivé onemocnéni se silnym genetickym
podkladem. Na zaklad¢ genetického ovlivnéni je hlavni patofyziologickou cestou nespravné
regulace imunitniho systému. Psoridza neboli lupénka, je pro své velice neptijemné vné&jsi
projevy, jakymi jsou Supéni pokozky, tvorba rozsahlych lozisek, zarudnuti, svédéni pokozky
a dalsi, onemocnéni pro Zivot pacienta velmi znesnadiiujici a mnohdy ze spole€nosti
vylucujici. Zatéz pak predstavuje také pro blizké okoli pacienta. Nebezpeci lupénky tkvi také
Vv mozném vyskytu pfidruzenych onemocnéni, jako kardiovaskularnich chorob, obezity, rizika
vzniku Diabetes mellitus, hypercholesterolémie, onemocnéni stfev, psychickych poruch

a dalSich.

Z vyctu komorbidit vyplyva, ze psoridza neni jen onemocnéni klze, ale je to
komplexni systémové onemocnéni, které by se nemélo 1éCit pouze lokalnimi ptipravky, ale
celkovou systémovou lé¢bou. Konkrétné biologicka 1écba slibuje do budoucna zlepSeni

kvality zivota psoriatikii a mozna i Uiplné vyléceni tohoto onemocnéni.
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1 HISTORIE PSORIAZY

Onemocnéni psoriaza bylo objeveno spolu s objevem egyptskych mumii. Pivod slova

psoriasis pochazi z fectiny ze slova ,,psora‘“ spojovaného se svédénim.

Staii Rekové uméli pouze rozeznat symptomy, ale se zafazenim psoriazy si nevédéli
rady. Jisty pokrok ucinil Hippokrates (460 — 377 pied. n. l.), ktery pii 1é¢bé koznich
onemocnéni zavedl dehet do smési. Znamy lékai Galen (133 — 200 n. l.) jako prvni
identifikoval psoridzu jako kozni onemocnéni prostiednictvim klinického pozorovéani a byl
prvni, kdo ji nazval psoridazou. Jako jina vyskytujici se kozni onemocnéni byla i psoridza ¢asto
zaménovana s malomocenstvim, coz vedlo k izolaci nemocnych lupénkou po tisice let. Ve
sttedovéké Evropé byli nemocni dokonce nuceni varovat ostatni o svém piichodu zvonénim
na zvon. Prvni pokroky v rozpoznéni a 1é€bé lupénky byly zaznamenany az mnohem pozdé&ji

v ramci ,,medicinského osviceni* v 19. stoleti [2].

V roce 1809 doktor Robert Willan poprvé rozpoznal psoriazu jako specifickou
klinickou entitu a pfesné¢ ji popsal (dvé jeho dila jsou Willan's lupus (lupus vulgaris) and
Willan'slepra (psoriasis)). V roce 1836 Henry Daggett Bulkley oteviel oSetfovnu Broome
Street v New Yorku jako prvni oSetfovnu ve Spojenych statech urcenou pro 1écbu psoriazy a
dalsich dermatologickych poruch. V roce 1840 doktor Ferdinand von Hebra, zakladatel
moderni dermatologie a ¢esky rodak, eliminoval slovo ,,lepra" z klinického popisu psoriazy.
Vroce 1960 se psoriaza poprvé zacala vySetfovat jako autoimunitni stav a PSA byla
definovéna jako samostatnd klinick4 entita. V roce 1970 zacala pfevaZzovat individualni 1écba
pfizptisobena konkrétnimu pacientovi. Mezi nové zpusoby 1é€by se zaradila napiiklad 1écba
lokalni, laserova, fototerapie a systémova lé¢ba. Velkym trendem zacalo byt v 70. letech 20.
stoleti Mrtvé mofie s jeho blahodarnymi ucinky. V roce 1990 byl vytvofen Human Genome
Project, ktery identifikoval geny determinujici psoriazu. A vroce 1998 byla zavedena
biologicka lécba [2, 3, 4, 5].

Co se tyka molekularniho mechanismu psoridzy, byl pro jeho urceni dilezity rok
1975, kdy Kohler a Milstein naklonovali prvni monoklonalni protilatku a v roce 1984 Tak
Mak nauniverzit¢ v Torontu v Kanadé¢ a oddélen¢ Mark Davis ve Stanfordu v USA
identifikovali a charakterizovali receptor T — bun¢k. Prvni interleukiny byly identifikovany v
roce 1980 a produkce interleukinil a cytokinti keratinocyty byla poprvé identifikovana v roce
1982. Od té doby doslo k pozoruhodnému pokroku v molekularni patogenezi psoriazy a jejich
terapii [6].
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2 ANATOMIE KUZE

Kuze (cutis, derma, integumentum commune) tvoifi zevni povrch lidského téla.
Jeji plocha je v priméru 1,5 — 2,0 m? a hmotnost odpovida zhruba 16 % t&lesné hmotnosti.

Timto je klize jednim z nejvétSich ,,organt™ lidského téla. Jeji hlavni funkce je ochrana

rozhrani mezi organismem a zevnim prostiedim.

Derma se sklada ze tii zakladnich casti: epidermis (pokozka), dermis (korium, Skara)

a tela subcutanea (subcutis, podkozi) [7].

2.1 Epidermis

Epidermis je nejsvrchnéj$i a zaroven nejtenéi (0,3 — 1,5 mm) vrstvou dermy.
Je ektodermalniho pivodu. Tvoiena je predev§im keratinocyty, melanocyty, Langerhansovy
bunky (pfedkladaji antigen lymfocytim) a Merkelovy bufiky (mechanoreceptory). Epidermis
se deli do 4 vrstev (viz Obrazek 1): stratum basale, stratum spinosum, stratum granulosum,

a stratum corneum [8, 9].

Stratum corneum

Stratum granulosum

Stratum §pjnosum

Stratum basale IO. 8

Melanocyt | Langerhansova

Bazalni
membrana Keratinocyt

(a)

bunka

Obrazek 1: Stavba epidermis, pievzato a upraveno podle: Zdroj obrazka [1]

2.2 Dermis

Dermis (korium) je vazivova stfedni vrstva klize, jejiz Sitka je 0,6 — 3 mm. Ma dvé
vrstvy, a to pars papillaris (oblasti papil) a hloubé&ji ulozenou pars reticularis. V koriu se
nachazi nékolik druhd bunék: fibroblasty, histiocyty, T — lymfocyty a kozni dendritické burnky
(DDC) [9].
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Vlaknita struktura koria je reprezentovana dvéma hlavnimi typy vldken vznikajicich
¢innosti fibroblasti. Prvnim znich jsou kolagenni vldkna vznikajici z kolagennich fibril
a zodpovidajici za pevnost kiize, druhym typem jsou elastickd vldkna vznikajici

v pars papillaris a tvofici jemnou sit’ zajiStujici pevnost i elasticitu ktize [10].

Cévni zasobeni koria je tvofeno vyznamnymi senzitivnimi nervy a vegetativnim
nervstvem. Cerebrospinalni senzitivni nervstvo zprostiedkovava razné kvality kozniho Citi.
Jedna se o volnd nervova zakonCeni vyskytujici se 1 Vepidermis, lokalizovanych
na ovlasenych castech ktize, 0 nervové pletené¢ okolo folikuli nebo piimo o specialni
receptory. Z téchto jsou nejnapadnéjsi Vater — Paciniho téliska zprostfedkovavajici pocit
tlaku, Wagner — Meissnerova téliska zodpovédna za dotykové Cciti, Krauseho téliska

umoznujici rozeznat pocit chladu a Ruffiniho téliska umoziujici rozeznat pocit tepla [11].

2.3 Tela subcutanea

Podkozni tkan je nejhlubsi vrstvou dermy. Pochazi z mezodermu a je tvofena prevazné
tukovou tkani a z lamelarné uspofadaného tidkého vaziva. Tukové buiiky se nazyvaji
adipocyty. Vazivova septa tvoii s vazivem koria sit’, v niz jsou lalticky tukové tkan¢ uloZeny.
Typicky nejsirsi vrstva podkozni tkdné se vyskytuje na bfiSe, stehnech a hyzdich, pficemz

rozs§iteni v téchto lokalitach je pohlavné podminéno [10].

2.4 KoZni adnexa
Kozni adnexa jsou kozni utvary lokalizované prevazné v koriu. Délime je na zlazova

a keratinizovana adnexa.

2.4.1 7Z1azova koZni adnexa

Prvnim z nich jsou mazové zlazy. Ty jsou lokalizovany pfevazné¢ na obliceji a v horni
¢asti hrudniku. Dale je najdeme na dlanich a ploskach nohou. Vazou se na vlasovy folikul.
Funkce je takova, Ze zlaza pribézné promastuje vlas a pii kontrakci musculus errector pili
dojde Kk vytlaceni mazu do kanalu vlasového folikulu. Tento mechanismus je piikladem
tzv. holokrinni sekrece, kdy se celé bunky preménuji v sekret = sebum (maz). Maz je sekret
olejovité konzistence obsahujici volné MK, mono-, di- a triacylglyceroly, voskové estery,
steroly a dalsi latky. Spolu s epidermélnimi lipidy tvoii ochranny tukovy film. Cinnost

mazovych 714z je fizena hormonalné [9, 10, 12].

Potni zlazy apokrinni (velké potni) secernuji viskozni sekret bohaty na lipidy. Vazou

se na vlasovy folikul, kde usti nad vyvodem mazové zlazy. Zalozeny jsou jiz ve 4. mésici
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té¢hotenstvi, ale funk¢né aktivnimi se stdvaji az od puberty. Viskézni sekret sdm o obé
nezapacha, zapacha az bakteridlnim rozkladem. Apokrinni potni Zlazy najdeme v axilach,

anogenitalné¢ (v kuzi velkych stydkych pyskt) a na prsnich dvorcich [9].

Potni zlazy ekrinni (malé potni) jsou rozptyleny téméf po celém povrchu téla a je jich
cca 2,5 miliont. Uplné vsak chyb&ji v kuzi kryjici glans penis a kazi vnitiniho listu
predkozky. Ulozeny jsou V hlubokém koriu a vyvod usti Vvepidermis na vrcholu
pars papillaris. Sekrece potu se zvySuje riznymi vlivy. Pot, neboli sudor, obsahuje
hypotonicky sekret s obsahem Na*, K*, CI, Ca?*, fosfati, kyseliny mlééné, AMK, glukosy,
kyseliny urokanové a dalSich latek. V potu se nevykytuji proteiny, lipidy a enzymy. Sekrece

potu je zprostfedkovana teplotou krve a centry v hypothalamu [9, 10].

2.4.2 Keratinizovana kozni adnexa

Vlasy vznikaji vchlipenim epidermis do koria a obklopenim tohoto ttvaru papilou,
¢imz vznikne vlasovy folikul. Dal$imi ¢astmi vlasu jsou poté zarode¢na matrix, vlasovy stvol
(medula, kortex, kutikula), epitelové pochvy a vazivové pochvy. Urcity typ vlast se tvofi jiz
ve dvacatém tydnu gravidity a nazyva se lanugo. Ve kstici se nachazi asi 200 — 400
folikuléi/cm?, na trupu 50 — 100/cm?.

Nehet (unguis) obsahuje tvrdy keratin, ktery se neolupuje. Spodni ¢asti je rohova
desticka vyrustajici z nehtové matrix, ktera je zcasti kryta zadnim nehtovym valem, z¢asti
prosvitd pod proximalnim koncem ploténky jako lunula. Distalngji pak matrix ptechazi
do nehtového  luzka, které je tvofeno nedokonale zrohovatélou epidermis,
bez stratum granulosum a bez melanocytti. Nehet je obklopen nehtovymi valy, proximalné
presahuje epidermis nehtového valu ploténka (eponychium). Nehty rostou po cely Zivot
kontinualng, a to asi 0,12 mm za den (odroste za 3 — 4 mé&sice), pti¢emz nehty na rukou rostou

rychleji nez na nohou [7].

2.5 Regenerace kiize

Povrchova, epidermalni vrstva kiize patfi ke tkanim, které trpi piimym a casto
I poSkozujicim vlivem zevniho prostiedi. Jeji zralé povrchové bunky se trvale odiraji a jsou
rychle nahrazovany proliferaci a diferenciaci bun¢k z vnitinich vrstev. Tato nahrada,
tj]. obnoveni bungk, zavisi na kmenovych bunkach. Diky kmenovym bunkam se také reparuji
zni¢ena mista epidermis. Do poskozeného okrsku migruji z okoli zdravé epidermalni bunky,

proliferuji a vykryvaji defekt [13].
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Epidermalni kmenové builky nejsou diferencované a maji charakter unipotentnich
bungk, které daji vznik jen jednomu typu terminalni bunky. Maji schopnost se neomezené
délit a poskytuji jednak potomstvo, které se diferencuje, a dalsi, které zlstdva kmenovymi
bunikami. Jsou ulozeny v bazalnich buikach epidermis, kde probihaji intenzivni mitozy.
Odtud cestuji diferencujici se dcefiné buinky vzhiru a piechodné se stanou soucasti
metabolicky  aktivni  vrstvy, vniz nabyvaji velmi charakteristického vzhledu
(stratum spinosum). Tak, jak bunky cestuji k povrchu, syntetizuji keratin (keratinocyty).
Bunky ve stratum spinosum se oplos§tuji, ztraci jadro i intracelularni organely a postupné se
zméni na ploché ,,Supiny,* které neobsahuji prakticky nic jiného nez keratin. Tyto Supinovité
bunky, stlaéené a husté uspotradané, tvoii povrchovou vrstvu epidermis (korneocyty), z niz se

opét odiraji a olupuji [9, 13, 14].

Diferencujicim se buiikam v normalni kuzi trva asi 52 — 75 dni, aby se olouply
ze stratum corneum. Tato doba je vyrazné€ zkracena u poruch keratinizace, kterou je naptiklad

psoriaza [9].

2.5.1 Signaly stimulujici rist

Lidsky EGF je polypeptid s 53 AMK, ktery stimuluje proliferaci a diferenciaci bunék
v riznych tkanich. Geneticky podtext se nenachazi v epidermis, ale ve slinnych zlazach a
stfevnim traktu. Ukazalo se, ze EGF zvySuje rist a perzistenci epidermalnich keratinocyt in
vitro prostiednictvim vazby na specificky bunéény povrchovy receptor (EGFR1), ktery byl

prokazan v bazalni vrstvé epidermis a pii psoriaze i v celé epidermis.

TGF- a je jednoduchy polypeptidovy fetézec, ktery je syntetizovan epidermalnimi
keratinocyty a ktery stimuluje rist keratinocytti autokrinnim zplisobem po navazani na
EGFR1. TGF- o mize regulovat vlastni produkci, stejné jako produkci EGFR1. Nadmérna

exprese TGF- a byla nalezena v suprabasalni psoriatické epidermis.

Amphiregulin je ¢len rodiny EGF, s vazebnou afinitou pro heparinu podobné GAG.
Zda se, ze amphiregulin je hlavnim autokrinnim rdstovym faktorem keratinocyt regulovany
GAG a exogennim EGF a TGF- a, které jsou nadmérné exprimovany u hyperproliferativnich
koznich onemocnéni a skvamoéznich karcinomi. Vice nez 90 % autokrinniho ristu
keratinocytt je zprostiedkovano EGFRL, ale dalsi cytokiny syntetizované keratinocyty,
véetn¢ IL- 1, IL- 6 a GM- CSF, mohou také stimulovat rast [8].
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3 FYZIOLOGIE KUZE

3.1 Ochranna funkce

3.1.1 Fyzikalni bariéra

Mechanickou ochranu kaze zajiStuje zejména hydratovana a promasténa rohova
vrstva, desmozomy keratinocytd, sit’ vlaken koria a podkozni tukova tkan. Fotoprotektivni
funkci (hlavné proti UV zateni) plni rohova vrstva, stratum granulosum, melanin, AMK, NK,
B- karoten a hemoglobin (zajistuje absorpci svétla). Elektricka bariéra je zajiSténa negativné
nabitym povrchem stratum corneum a funkéni vrstvou mezi stratum corneum
a stratum granulosum, ktera funguje jako elektricky dipél. Timto mechanismem je ztiZzena
penetrace iontl do kiize a souhlasné nabité ¢astice prachu a mikrobli jsou odpuzovany.

Mezi funkce fyzikalni ochrany patii dale ochrana pted teplem a chladem [7, 10, 15].

3.1.2 Chemicka bariéra

V ramci chemické ochrany kiize se uplatiiuje nejvice tzv. naraznikova schopnost
kyselého kozniho plaste, acidorezistence keratinu a samocistici schopnost kiize. Povrch kize
je mirné kysely (ma pH mezi 6 a 7). Agresivnéjsi chemikalie s afinitou k proteinim se
navazou na keratinocyty a s nimi se odlouci z kozniho povrchu. Ty, které proniknou hloubéji,

jsou zachyceny Langerhansovymi buiitkami a podnécuji imunologické reakce [9].

3.1.3 Biologicka bariéra

Biologickou ochrannou funkci plni kiZze zejména v piipadé mozného prianiku
mikroorganismii a jejich toxinu. Neporusenou rohovou vrstvou neprojdou koky a jejich
enzymy. Na této bariéfe se déale podili samocistici funkce kiize, kyselé pH ochranného
koZniho filmu plisobi antimikrobidlné a dale se zde uplatiiuje tzv. fenomén kolonizacni
priority, kdy rezidentni mikroflora (Staphylococccus epidermidis, aerobni korynebakterie)
pusobi protektivné proti prechodné (Pseudomonas, Proteus). Ochranny kozni film je jak

kysely, tak tukovy, ktery je tvofen epidermalnimi lipidy, zejména pak cholesterolem [7, 10].

3.2 Sekrecni funkce
V ramci sekre¢ni funkce kuze produkuje keratin, melanin, glykosaminoglykany, pot

a maz.

Keratin je nejpevnéjsi strukturou organismu. Dle chemického slozeni se jedna
0 vysokomolekularni polypeptidovy fetézec, ktery vznikd v rdmci proliferace a diferenciace

keratinocytt. Nejvice se vyskytuje ve stratum corneum a dale ve vlasech a nehtech [9, 16].
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Melanin je pigment ptivodem z tyrosinu. Ma zejména fotoprotektivni funkci. Syntézu

melaninu stimuluje pfedevsim UV zafeni a je fizena melanocyty stimulujicim hormonem.

Zakladni substance kiize je tvofena nejvice GAG, které zajist'uji hydrataci a viskozitu.

V dermis je hlavnim GAG kyselina chondroitinsirova spolu s kyselinou hyaluronovou [9, 10].

3.3 Metabolicka funkce

Aktivita kozniho metabolismu S porovnanim aktivity jaterniho metabolismu je asi
tietinova. Hlavni pfi¢inou pro kozni metabolismus je regenerace struktur. V kzi probiha
metabolismus sacharidt, tukt a bilkovin. V hornich vrstvach epidermis, ktera je bezcévna
aziskava ziviny difazi zkoria, dochazi vlivem UV zafeni K pfeméné provitaminu
7 — dehydrocholesterolu (derivatu cholesterolu) ve vitamin D (ptesnéji v cholekalciferol, tedy
vitamin Dj3). Dale zde probiha tvorba mediatort pomoci metabolicky aktivnich keratinocytt

a dalsich koznich bung¢k [10].

3.4 Regulaéni funkce

V kizi je regulovan prostup vody ven ztéla pomoci kiize jako Semipermeabilni
membrany. Propustnost kiize je ovlivnéna celkovym stavem kuze a jeji hydrataci. Hlavni
ulohu v termoregulaci ma hypothalamus. Na termoregulaci se dale kuze podili zmé&nami

prokrveni, pocenim, atd [7, 9].

3.5 Senzoricka funkce
Kiize odd€luje vnitini prostiedi organismu od vnéjSiho a predava tedy informace

0 obou prostiedich, a to pomoci receptort [11].

3.6 Depotni funkce
V kiizi je nejen regulovan prostup vody, ale voda se zde také ukladd vézana
na kolagenni vlakna a dalsi struktury. V kuzi je obsazeno také velké mnozstvi krve, glukosy

a podkozniho tuku [7].

3.7 Psychosocialni funkce

Kazdy ¢lovek je individuum, které se liSi od ostatnich lidi i vzhledem své klize. A neni
to jen barva kiize, jeji pigmentace, stafi, elasticita, tvorba mazu a dal§i vice, ¢i mén¢
fyziologické projevy, podle kterych se navzijem posuzujeme a délame si tak o druhych
vlastni obrdzek. Jsou to i patologické kozni projevy, které nasemu okoli vypovidaji leccos

onasem stavu fyzickém i duSevnim. V dne$ni konzumni dobé ma vzhled kiize vysoké
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postaveni a pravé pro jedince s dermatologickym onemocnénim muze zménény vzhled kuze
znamenat i duSevni nepohodu, spole¢enskou a profesni degradaci a bohuzel i narusené

partnerské vztahy.

3.8 Imunologicka funkce

Podle cetnosti kontakti kize s vnéjSimi Ag je kiize nejveétsim imunologickym
»organem.“ Na Cetné podnéty z prostiedi reaguje fyziologickymi i patologickymi imunitnimi
reakcemi. Imunokompetentni strukturou v kuzi jsou zejména keratinocyty, Langerhansovy

bunky v epidermis, senzibilizované T — lymfocyty v dermis, makrofagy a mastocyty [10].

3.8.1 KoZni imunitni systém

Dutlezitou roli v imunitnim systému ktize hraji dvé hlavni genetické zvlaStnosti,
vysoky polymorfismus a polygeny. Mezi polymorfnimi geny je hlavni MHC, ktery kontroluje
expresi molekul tfidy I a II, pficemz je odpovédny za prezentaci Ag, imunoglobulinové
variabilni oblasti (V Ig) a variabilni TCR. Tyto genetické variability jsou Ustfednimi faktory
pro individualni schopnost rezistence vici infekei. RozliSujeme dva typy imunity. Vrozena
imunita je fizena fagocyty, zvlasté makrofagy, dendritickymi buikami, polymorfonukleary,
Langerhansovymi buiitkami, APC, cytokiny, jako jsou IFN, TNF a fada interleukinu (IL- 1,
IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-12). Také tada vzdjemné piibuznych proteinli nazyvanych
komplementovy systém, mezi nimi Cla, Clq, C2, C4, C3a, C3b, C5a, C5b az C9, jsou
nezbytné proti patogenim a progresi nddoru. Ziskand imunita je prezentovana
B — lymfocyty, cytotoxickymi T — bunikami a jejich produkty. Pomocné typy T — lymfocyti
TH1 produkuji IL- 2 a IFN vy, které zvySuji bunééné zprostfedkované odpovédi, aktivuji
makrofagy a dopliuji dal§i lymfocyty, které rozpozndvaji bakterialni antigeny a stimuluji
klonalni expanzi dalSich antigen- specifickych T — bun€k a spolupracuji s B — lymfocyty k
rozliSeni, produkci a sekreci Ab jednotlivych tiid [17].

V ramci SALT se uplatituji humoralni i bunééné slozky imunity. Humoralni imunita
zajiStuje ochranu proti extracelularnim opouzdienym bakteriim, nékterym virtm a jejich
toxinim. Mezi humordlni nespecifické slozky v kazi patii koagulacni kaskada, proteiny
akutni faze (CRP, a2 — mikroglobulin, fibronektin), komplement, imunoglobuliny (zejména G
a A), neuropeptidy, cytokiny, adhezivni molekuly (homingové, adresinové) a eikosanoidy
(skupiny prostaglandint, leukotrienli). K humoralni specifické imunit¢ pak patii Ab

produkované B — lymfocyty [18].
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Mezi bunétné slozky nespecifického SALT, které jsou v epidermis, patii
intraepitelialni lymfocyty, Langerhansovy bunky a keratinocyty. V dermis se pak nachazeji
lymfatické cévy, mastocyty, neutrofilni granulocyty, eozinofilni granulocyty a fibroblasty.
Dale zde také najdeme DDC. Ve specifické bunééné imunité hraji roli T — lymfocyty

umisténé v malém mnozstvi mezi lymfatickymi cévami a pomocné APC [9, 18].

Typy T — lymfocyti v kizi jsou TCR typu af, pomér CD4 : CDS8 je asi 1 : 1
(oproti ostatnim ¢astem organismu je navySen CD8+). [19] TCR typu yd jsou CD4- a CD8-
(jsou dvojité negativni). Homingové T — lymfocyty jsou regulovany expresi adhezivnich

molekul a chemokinovych receptord, které se nazyvaji adresiny [18].

APC jsou v kizi ve formé volnych makrofagt, Langerhansovych bunék (neboli DDC)
jako konec¢ného diferenciacniho stddia monocytd. Tyto buiikky nesou HLA I i HLA IL
Langerhansovy buiikky maji CD1+ a FcERI (vaze IgE), nebo CD14+ a Fc€RI, maji tedy vice
fenotypti. Mezi takzvané neprofesionalni APC patii keratinocyty, které exprimuji HLA II
tiidy po aktivaci IFN y (zastupuji APC). Produkuji IL- 1, IL- 6, IL- 10, TGF B (coz jsou
protizanétlivé tlumivé cytokiny) a TNF [17, 18].

VSechny tyto slozky imunity spolu tésn€ spolupracuji, navzajem se ovliviuji
areguluji. Existuje tu i1 urcitd mira zastupitelnosti rliznych slozek imunity, coZ znamena,
ze defekt urcité slozky muize byt kompenzovan jinym mechanismem a nemusi se hned
klinicky projevit. Vzdjemna spoluprace jednotlivych bunck je zajiSténa prostiednictvim
adheznich a dalSich povrchovych molekul (selektiny, integriny, atd.) a zejména

prostfednictvim cytokina [17].

Cytokiny jsou hlavnimi mediatory komunikace pro imunitni systém a jsou nezbytné
pro ochranu hostitele pted patogeny. Cytokiny mohou byt sekretovany imunitnimi bunikami,
ale mohou byt také produkovany Sirokou Skalou bunék v ramci odpovédi na infekei, jako IFN,
nebo mohou byt uvolhovany z bunék v reakci na bunécné poSkozeni, kdyZ je ohroZena
celistvost bun€k. Cytokiny kontroluji bunéény riist, vyvoj a pieziti a mohou také ovlivilovat
bunky v mistni tkani za ucelem posileni urcitych typti imunitni odpovédi. Mnoho primérnich
imunodeficien¢nich syndromi je zpusobeno mutacemi zarodecné linie cytokinl
a autoimunitni nebo zanéctlivd onemocnéni mohou byt disledkem nadmérmné produkce
cytokind. D¢li se do riznych proteinovych skupin: interleukiny (tvofené leukocyty, ovliviiuji
bunééné reakce leukocytl), IFN (podileji se na antivirovych pochodech, jsou to

imunomodulatory vznikajici v reakci na virovou infekci — interferony a, B, y; maji pfimé
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antiproliferacni ucCinky, takze mohou ptlisobit cytostaticky vii¢i fadé riznych nadori),
chemokiny (indukuji zanétlivé procesy prostiednictvim chemotaxe a podpory zanétu, jsou
také zékladni medidtorovou skupinou umoziujici fyziologickou migraci leukocyt), CSF
(stimuluji proliferaci specifickych pluripotentnich buné€k kostni diené u dospélych) a TNF
[20, 21].

Mezi dalsi vyznamnou mediatorovou skupinu, kterd ovlivituje mnohé procesy v kizi,
patii neuropeptidy, pfedev$im substance P. V neposledni fad¢ jsou pro kizi vyznamnou
mediatorovou skupinou lipidické eikosanoidy (derivaty kyseliny arachidonové), které mayji
vyznamnou tlohu pfi alergickych reakcich &i zanétu. Cetné prace potvrzuji vliv eikosanoidii
na patogenetické procesy fady dermatdz, napt. v patogenezi psoriazy je jejich vyznam

nesporny [22, 23].

Nespecifickou reakci v kuzi zajistuje komplement, ktery se aktivuje po navazani
specifickych Ab na Ag struktury, nebo se aktivuje alternativni cestou. Vznik C5a aktivuje
pohyb fagocytd. T — lymfocyty produkuji IL- 8, ktery slouzi jako chemokin pro fagocyty.
Fagocyty se aktivuji pomoci IL- 1 a TNF o a TNF B, které zvySuji expresi adhezivnich
molekul na membranach. Zirné buiiky pojivové a slizniéni tkané degranuluji po vazbé Ag
na komplex FcERI- IgE. Tim se uvolni histamin, serotonin a heparin (agregaci receptorti).
Dalsi stimulaci jsou produkty metabolismu kyseliny arachidonové, leukotrieny a tromboxany

[24].

Specificka reakce v kiiZi probiha predkladanim peptidi induktorovym T — lymfocytim
v kuzi nebo Vv periferni uzlingé. Nasleduje rozpoznani Ag ve spojeni s CD1 komplexem nebo
sHLA 1 nebo HLA II. T — lymfocyty maji cytotoxické ptuisobeni podobné jako NK buriky.
Aktivované T — lymfocyty produkuji IL- 2, ktery zajisti syntézu Ab. Pomocné APC jsou
zdrojem IFN v, ktery stimuluje ostatni buiky a IL- 1, ktery je nutny pro kostimulaci
T — lymfocyta [17].
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4 PATOFYZIOLOGIE

4.1 Patologicka imunitni reakce kiize

Imunitni reakce v kizi jsou dualezit¢é pro ochranu hostitele pied patogennimi
mikroorganismy. Nepiiméfené¢ regulovana imunitni reakce vSak muze zpusobit chronické
zanétlivé kozni onemocnéni. Komunikace mezi riznymi bunéénymi a mikrobidlnimi
slozkami pokozky reguluje lokalni imunitni odpovéd’, aby byla zajiSténa u¢innéd obrana
hostitele, udrzovana a obnovovana homeostaza, a aby se zabranilo chronickym onemocnénim.
Pfi imunodeficitu je obrana vic¢i virovym infekcim nedostate€na, pfi autoimunitnich
chorobdch imunitni builkky nedokézi rozliit vlastni Ag od cizich, pfi alergiich dochazi

k neptiméfené imunitni reakci na Ag vnéjsiho prostiedi [25, 26, 27, 28].

4.2 Typy koznich projevii (eflorescenci)

Dermatologicka diagn6za je zalozena na identifikaci primarnich 1ézi. Distribuce
a seskupeni 1ézi pomaha specifikovat diagndozu. Konkrétni typy (viz Obrazek 2) jsou
napiiklad papula (pupinek), vesikula (puchytek), pustula (pupinek naplnény hnisem), makula
(skvrna), atrofie (ztenéeni), cikatrix (jizva), cyan6za, mokvani, papilomatézni vegetace

(bradaviénaté), tuber (hrbol) a lozisko (vznikne splynutim jinych eflorescenci) [29, 30].

4.3 Erytemato-papulo-skvamozni dermatozy

Papulo — skvamoézni dermatézy jsou charakterizovany erytematézni pokozku
se Supinami. Na zakladé charakteristiky Supin se rozdé€luji na psoriasiformni (psoriasis,
seborroicka dermatitida, parapsoriasis, a mycosis fungoides), ichtyosiformni, pityriasiformni

(Pityriasis rosea), lichenoidni (Lichen planus), prstencovité a erytémy [29].

Types of Skin Lesions
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Obrazek 2: Typy eflorescenci, pfevzato a upraveno podle: Zdroj obrazki [2]
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4.4 Psoriasis

Psoriaza je Casté, chronické, relapsujici, benigni zanétlivé onemocnéni kiize se silnym
genetickym zakladem charakterizované v typickych piipadech erytematéznimi papulami
pokrytymi Supinami (psora fecky znamena Supina), postihujici kizi a klouby. Plaky obvykle
vykazuji olupovani v disledku epidermalni hyperproliferace a kozniho zanétu. Mezi typické
znaky psoridzy patii zénétlivé zmény na cévach, infiltradty z aktivovanych
T — lymfocytd (CD4+ a CD8+) [31], hromadéni polynuklearti a vyrazna hyperproliferace

keratinocytil, pozorovana pii histopatologickém vySetieni [32, 33].

Patofyziologie psoridzy musi byt chapdna z hlediska patologii v obou hlavnich
slozkach kaze — epidermis a dermis. Psoriaza je v zasadé zanétlivé onemocnéni klze
s abnormalni diferenciaci a hyperproliferaci epidermis (keratinocytt). Proliferace a porucha
diferenciace keratinocytli vede ke zkraceni intervalu postupu keratinocyti z bazalni do rohové
vrstvy az po jeho odlouceni z 28 dni u normalni kiize na 4 dny. Histologicky dochézi
k zesileni epidermis v dusledku zvySené proliferace keratinocytt. Granularni vrstva
epidermis, ve které zacina terminalni diferenciace, je u psoriatickych 1ézi zna¢n¢ snizena nebo
uplné chybi. Nasledkem toho je stratus corneum tvofena z neuplné diferencovanych
keratinocytii chybné zachovavajicich jadro bun€k (parakeratéza). Soucasné vyzkumy
naznacuji, ze zanétlivé mechanismy jsou zalozeny na poruchich imunity a s nejvétsi

pravdépodobnosti ji iniciuji a dale podnécuji primarné T — bunky v dermis [34, 35, 36].

V jednom z modelu patofyziologie psoriazy se piedpoklada, ze APC v kizi, naptiklad
Langerhansovy bunky, migruji z kiize do mistnich lymfatickych uzlin, kde interaguji s
T —bunikami. Prezentace dosud neidentifikovaného Ag T — lymfocytim, stejné jako fada
kostimula¢nich signali, vyvoldva imunitni odpoveéd’, kterd vede k aktivaci T — bunéck
a k uvolnovani cytokind. Kostimula¢ni signaly jsou iniciovany interakci adheznich molekul
na APC, jako je antigen LFA- 3 a intercelularni adhezni molekula- 1 s jejimi ptislusnymi
receptory CD2 a LFA- 1 na T — lymfocytech. Tyto T — buiiky se uvoliuji do obéhu a vraci se
zpét do kize Reaktivace T — lymfocyti v dermis a epidermis a lokalni uc¢inky cytokint,
napiiklad TNF, vedou k zanctu, bunéfné zprostfedkovanym imunitnim odpovédim

a epidermalni hyperproliferaci u pacientt s psoriazou [32].

Cytokin IL- 23 (ptibuzny IL- 12) se podili na vzniku chronického zanétu a na vyvoji
podskupiny pomocnych T — lymfocytt (Th) produkujicich IL- 17. Tyto bunky, které jsou
oznaceny jako Th17, jsou odlisné od populaci Thl a Th2. Buiikky Th17 jsou nyni oznacovany
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jako tieti subset T — efektorovych bunék a draha IL-23 / IL-17 se podili na indukci a progresi

fady zanétlivych onemocnéni, véetné psoriazy [6, 37].

V souCasné dob& je psoriaza zafazovana do autoimunitnich chorob diky ucinku
imunosupresivni 1é¢by, exacerbaci onemocnéni po IL- 2 a IFN vy, asociaci s HLA antigeny
analezu aktivovanych T — lymfocytli v psoriatickych lezich. Psoridza je povazovéana
za imunodysregulacni proces s pfevahou Thl znaku imunitni odpovedi.
Presto, Ze je zatfazovana do autoimunitnich onemocnéni, dosud nebyl definovan zadny
autoantigen. V soucasnosti existuji dvé teorie o povaze antigenu u psoriazy. Prvni z nich
povazuje psoridzu za autoimunitni onemocnéni zplUsobené molekuldrnimi mimikry,

zatimco druha tvrdi, ze psoriaza je vyvolana bakterialni mikroflorou pokozky [33, 38, 39].
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5 PRICINY A DUSLEDKY ONEMOCNENI

Jedna se o multifaktoridlni polygenni onemocnéni, u kterého plisobenim zevnich
faktorii na geneticky predisponovaného jedince dochazi ke spusténi patogenetickych pochod,
vedoucich k rozvoji a pretrvavani klinickych projevi. Spoustéci faktory predstavuji infekce,
fyzikélni faktory (mechanické aj.), psychicky stres, Iékové vlivy a klimatické vlivy (piiznivy

vliv slune¢niho zareni).

5.1 Genetické vlivy

Populaéni studie ukazuji, Zze vyskyt Psoriasis vulgaris je vétsi v prvnim a druhém
stupni piibuznosti pacientl nez v ostatni populaci. Asi 30 % pacientli mé ptimého ptibuzného
s Psoriasis vulgaris. Pokud je postizen jeden z rodi¢u, maji déti 20 % pravdépodobnost
vzniku psoridzy, pokud jsou postizeni oba rodice, tato Sance je 65 %. Pokud jsou postizeni
oba rodi¢e a sourozenci, dal$i dit¢ ma 50% pravdépodobnost vzniku psoriazy. Pokud je
postizen sourozenec, ale rodi¢e jsou zdravi, riziko klesa na 8 %. Riziko vzniku psoriazy je
dvakrat az tfikrat vy$$i u monozygotnich nez u dizygotnich dvojcat. Psoriasis vulgaris se
rozviji pfi kombinaci mnohondsobného genetického rizikového faktoru a dalSich faktord.

Tento koncept je dale podporovan vyznamnou genetickou heterogenitou [31, 39].

V soucasné dobé bylo popsdno minimalné 13 hlavnich lokust spojenych s psoriazou
(nomenklatura PSORS1 — 13). Lokalizace je nasledujici: PSORS1 na 6p21.3, PSORS2 na 7q,
PSORS3 na 4q, PSORS4 na 1921, PSORS5 na 3g21, PSORS6 na 19p, PSORS7 na 1p
a PSORS9 na 4q31. Dalsi potencialni patologické lokusy psoridzy byly zaznamenény na 16q
a 20p. Lokusy na 6p a 17q byly replikovany v nékterych nezavislych studiich. Replikace pro
nekteré jiné lokusy se ukazala byt obtiznd. Gen lokalizovany na chromozomu 6p21 je
primarn¢ spojen s vyvojem psoriazy a byl zdokumentovan jako PSORS1. V ramci PSORSI je
primarni alelou spojenou S psoridzou HLA- Cwo6. Klinické podskupiny psoridzy maji
rozdilnou genetickou heterogenitu u PSORSI1. Napiiklad psoridza s Casnym nastupem
a Psoriasis guttata jsou silné€ spojeny s PSORS1, zatimco pozdni nastup lupénky (vyskytujici

se u jedinct starSich 50 let) a palmoplantarni psoriaza neni [40, 41, 42, 43, 44, 45].

PSORS2 je replikovany lokus na chromozému 17q, u kterého byl identifikovan
polymorfizmus spojeny s psoridzou. Tento polymorfismus zpiisobuje ztratu vazby na RUNX1
transkrip¢ni faktor. PSORS4 se nachazi v komplexu epidermalni diferenciace na chromozomu
19 (1g21). PSORSS8 se piekryva s lokusem Crohnovy choroby na chromozému 16q.

Toto prekryti je zvlaStni i1 tim, ze psoridza a Crohnova choroba se vyskytuji spolecné castéji,
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nez by se dalo ocCekavat. Navzdory tomuto poznatku nékolik studii vyvratilo spojeni
mezi psoriazou a CARDI15 / NOD2 mutaci spojenou s Crohnovou chorobou. Hlavnim
genetickym determinantem psoriazy je PSORSI1, ktery piedstavuje 35 — 50 % heritabilitu

onemocnéni.

PSORSI je umistény v MHC na chromozému 6p, vymétujici segment o velikosti
priblizné 300 kb v telomerické oblasti tiidy I HLA- B. Oblast obsahuje mén¢ nez deset gend,
z ¢ehoz na tfi se poutd hlavni pozornost védctu kvuli silnym vztahim mezi polymorfnimi
kodujicimi sekvenénimi variantami téchto gen a Psoriasis vulgaris. HLA- C (pfidruZena
varianta HLA- Cw6) koduje MHC protein tfidy 1. Ac¢koli dikazy oznacuji HLA- Cw6 jako
citlivy faktor u PSORS1, nebyly identifikovany Zadné mutace. Pfesto je HLA-Cw6 silnym
markerem pro pocateCni nastup psoridzy. V jedné studii mélo 85 % pacientll s projevy
psoriazy pred vékem 40 let alespon jednu alelu HLA- Cw6 v porovnani s 15 % téch, u kterych

se objevila psoriaza po tomto véku [31].

Genetickou predispozici dokladuji pozorované vazby na HLA (pfedev§im HLA- B13,
-B17, -B39, -B57, -Cwo, -DR4, -DRY7) a familiarni vyskyt.
Rozdilny vyskyt HLA je pozorovéan u riiznych forem psoridzy. Typ I- casného vzniku je
charakterizovany familiarnim vyskytem (asi u poloviny nemocnych) a c¢astou pozitivitou
HLA-Cw6, HLA-DR7 , HLA-B13 a HLA-Bw57. Chromosomalni lokusy nejcastéji spojované
s touto formou jsou 17q, 4q, 6p21, 20. Typ lI- pozdniho vzniku nebyva familiarni, pouze malé

procento vykazuje pozitivitu HLA- Cw2 a B27 a ma obvykle mirné;si klinicky prabéh.

V neddvno provedené sekvencni analyze pfiSti generace pacientl s familidrni
psoridzou se nasSla ziskand mutace v CARDI14 v lokusu 17q25. Navic bylo zjisténo nékolik
chybnych CARD14 mutaci u psoriatiki, stejné¢ jako 2,7nasobné zvySeni mRNA CARD14
Vv transkriptomu psoridzy a CARDI14 SNP. CARDI4 mutace mohou zplisobit psoridzu
prosttednictvim zvySené indukce NF- KB, coZ vede ke zvySené expresi klicovych
psoriatickych chemokind. Pro vyvolani psoriazy je vSak také potieba, aby byla spusténa dalsi
aktivita pro vyvolani psoriatické kaskady.
antagonistu IL36R. Bylo prokazano, ze IL-36 je vysoce hyperregulovan u psoriazy. Tti 1L-36
stimulujici cytokiny (IL-36a, IL-36p a IL-36¢) patii do rodiny IL-1 avéazi se na IL-36R

a aktivuji NF- Kf. Mutace v IL-36Ra vedou ke ztraté¢ aktivniho proteinu, coz vede

31



k neomezenym prozanétlivym Géinkm IL-36 stimulujicich cytokini. Absence 1L-36Ra pak

vede k nadmérné kumulaci neutrofilii, coz je pozorovano u pustularni psoriazy [39, 40].

SNP jsou substituce jednoho paru béazi za jiny u vice nez 1 % populace. SNP se
obvykle nachazeji v nekddujicich oblastech genomu. Rizné studie identifikovaly signifikantni
SNP u psoriazy, z nichz nékteré byly spojeny s drahou IL-23 / IL-17. SNP bylo nalezeno
v lokusu IL- 23, ktery mize mit funk¢éni vyznam diky gradientu reakce IL-17 na stimulaci
T — bunék IL- 23 u kontrolnich a psoriatickych pacienti. Tyto SNP jsou spojeny s fadou
imunologickych procest, které se podileji na patogenezi psoriazy, vcetné¢ diferenciace

keratinocytu [39].

Geneticky zaklad PsA se zda byt jesté vétsi, s odhadem 80 % - 100 % heritability.
Rizné studie identifikovaly 13 oblasti asociovanych s PsA — blizko HLA- B a HLA- C
v MHC a také v blizkosti IL12B, IL23R, IL23A, TNIP1 a dalsich [46].

5.2 Psychika nemocného

Je znamo, Ze stres zhorSuje pribch psoriazy zménou imunitniho systému. Mnozstvi
studii naznacilo, Ze zvySeni hladin stresovych hormonut v disledku aktivace osy hypotalamus
— hypofyza — nadledviny miiZe zptlisobit exacerbaci psoriazy. Bylo prokazano, ze kozni CRH
(hormon uvoliujici kortikotropin) a CRH- receptor 1 reguluji lokalni homeostazu v kizi a v
psoridze se vyrazné zvysuje exprese CRH. V soucasné dobé¢ nejsou prozanétlivé uc¢inky CRH
na kizi jasné, CRH muze stimulovat produkci IL- 6 nebo IL- 11 v keratinocytech b&hem
kozniho stresu, proto je mozné, ze CRH pilisobi na keratinocyty, aby dale zhorsil pribéh

psoriazy [39].

5.3 Infekce

Psoridza miize byt vyvoldna, nebo se stav onemocnéni muze zhorSit prodélanim
infekce. Uvadi se, ze az dvé tretiny pacientd s GP maji v anamnéze ptedchozi tonzilarni
infekci Streptococcus pyogenes a zvySeny titr anti — streptolyzinu, pii¢emz byly casto
izolovany p-hemolytické skupiny streptokokt A, C nebo G. Ptedchazejici infekce
Streptococcus pyogenes tedy mtize psoridzu vyvolat. Oproti tomu zhorSeni onemocnéni muze
zpusobovat kolonizace Staphylococcus aureus. Existuje jiz méné dukazd, ze CPP mize byt
také spojena se streptokokovymi infekcemi v krku. Jiné mikroorganismy, které se podileji
na patogenezi psoriazy, jsou napiiklad mikroskopické houby Malassezia a Candida albicans

a nekteré retroviry [47, 48].
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54 Léky

Vznik a zejména zhorSeni stavu psoridzy je spojeno také s uzivanim riznych
chemickych latek, jako napiiklad lithia, B- blokatori a antimalarik. Stav psoriazy také
zhorSuje uzivani nesteroidnich protizanétlivych 1¢ékd, inhibitorti angiotensin- konvertujiciho
enzymu, nékterych antibiotik (doxycycline, penicillin, amoxicillin, a ampicilin) a vysazeni

celkové podavanych steroidu [48].

5.5 Traumata

U psoriatickych pacientli se po riznych typech poranéni vyskytuje az u 25 % pripadt
Koebnertiv izomorfni jev. Tento jev mohou vyvolat napiiklad popaleniny, tfeni, kousnuti
hmyzem a chirurgicky fez, stejné jako alergické a drazdivé reakce. Mezi dalsi faktory patii
rizné dermatdzy. Rizné studie dokazuji, ze trauma musi zpiisobit poranéni epidermdlnich
bun¢k a zaroven kozni zanét, aby byl tento jev vyvolan a vyskytly se tak charakteristické
kozni 1éze [49].

5.6 Diisledky onemocnéni

Psoridza neni jen onemocnéni, které zpiisobuje bolestivé, oslabujici a dobfe viditelné
fyzické ptiznaky. Je také spojené s mnozstvim psychickych poruch. Z mnoha divodi mtze
byt psoriaza psychologicky zniGujici. Zivoty pacientil jsou obzv1asté obtizné, kdyz je psoriaza
pfitomna na viditelnych mistech ktze, jako je oblicej a ruce. Souvisejici psychologické
problémy mohou ovlivnit kazdodenni spolecenské aktivity a praci. Studie u pacientl
S psoriazou zjistily, Ze psoriatici maji ¢asté pocity hnévu nebo bezmocnosti a také vy$si miru
sebevrazednych myslenek nez jini pacienti [50]. Ve studii se 127 pacienty s psoridzou 9,7 %
meélo prani zemfit a 5,5 % hlasilo aktivni sebevrazedné myslenky v prubéhu trvani této studie.

Hodné¢ studii prokazalo také vyskyt mirnych kognitivnich poruch u psoriatika [38, 51, 52].

Studie provedend na velké populaci evropskych pacienti s psoridzou ukazala,
ze celkovy negativni dopad psoridzy se zvySuje se zavaznosti onemocnéni. Psoridza byla
vyznamnym problémem u 15 % pacientii s mirnou psoriazou, u 23 % se stfedn¢ zédvaznou
psoridzou a u 51 % s téZkou psoridzou. V ur€ité mife jim zdravotni postizeni ovlivnilo
kariéru, Skolu a vztahy s ptateli. Mezi Cinnosti, které byly psoridzou negativné ovlivnény,
patii naptiklad volba obleceni (54 %), vyssi potieba koupeli (45 %), vyssi potfeba vymény
(prani) obleceni (40 %), sportovni aktivity (38 %), spankové poruchy (34 %), omezeni prace /
Skolnich aktivit (27 %), sexualni obtize (27 %) a porusené socialni vztahy (26 %) [53].
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6 DIAGNOSTIKA ONEMOCNENI

6.1 Dermatovenerologické vySetieni

Vysetteni klize se sklada ze tii ¢asti, a to z anamnézy, objektivniho ndlezu a stanoveni
diagnozy. Anamnéza kozniho onemocnéni zalind popisem prvnich projevii onemocnéni
v ramci celého Zivota, dale se porovnava stav onemocnéni, zjistuje se incidence onemocnéni
v rodiné a v osobnim zivoté, okolnosti vzniku a celkové a subjektivni symptomy. Objektivni
nalez se sestava z vysetfeni celého kozniho povrchu, pficemz nejprve hodnotime typy koznich
projevi (eflorescenci). Pomlckami vyuzivanymi pii objektivnim vySetfeni jsou zejména
m¢éfitko, lupa a dermatoskop. Seskrabavanim kozniho povrchu se zjist'uje charakter olupovani
[54].

6.2 Laboratorni nalez

Vedle morfologického rozboru ke klinickému vysetfeni ma v dermatologii duilezitou

ulohu také laboratorni vySetieni.

Jednou z moznosti je histopatologické vySetieni, tedy biopsie kize. Histologické
epidermalni nalezy mohou byt nésledujici. Mitotickd aktivita bazalnich keratinocytti se
zvysuje témet 50X, keratinocyty migruji z bazalnich do rohovatéjicich vrstev pouze za 3 -5
dni na rozdil od fyziologickych 28 — 30 dnd. Epidermis se zesvétluje nebo ma akantoticky
vzhled, je zaznamendvani abnormalni diferenciace keratinocyti v celém rozsahu
psoriatickych plaki, coz se projevuje ztratou granularni vrstvy, a sttidavé skupiny neutrofilt

jsou vlozeny mezi vrstvy parakeratotické stratum corneum.

Histologické dermalni nalezy mohou byt nasledujici. V celé dermis mohou byt
pozorovany pfiznaky zanétu, je zaznamenavana hypervaskularita a zvySuje se velikost
koznich papil. Kolem krevnich cév je zaznamenéan aktivovany CD3 + lymfocyticky infiltrat,

dochazi k agregaci neutrofili v dermis, které se rozsifuje az do epidermis [32].

Nicméné kozni biopsie je invazivni a patologické zmény nejsou v pocatecnich stadiich
psoriazy tak zfejmé. Proto existuje potfeba vyvinout neinvazivni diagnostické testy nebo najit
biomarkery s vysokou citlivosti a specificitou pro psoridzu. Mezi nékteré potencidlni

biomarkery patii nize uvedené latky [55].

Konvencni testy, jako je ELISA, Western blotting a imunohistochemie jsou pouzivany
k identifikaci potencialnich biomarkerti pro psoridzu. Nékteré studie dokazaly, ze sérové

hladiny nespecifickych marker zanétu, véetné CRP, haptoglobinu, slozek komplementu C3
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a C4, stejné jako nékterych prozanétlivych cytokint, jako je TNF a, IFN vy, IL- 6, IL- 8,
IL- 12 a IL- 18, byly zvySeny U psoriatik. Nebyly vSak prokazany zvySené hladiny IL- 17A
Vv séru, 1 kdyz buniky Th17, které produkuji IL- 17, hraji dilezitou roli pfi psoriaze. To muze

byt zptisobeno nizkou sérovou hladiny IL- 17A nebo nizkou citlivosti testt [56, 57].

Pacienti s psoriazou také vykazuji abnormality ve fibrinolyze a koagulaci, jako je
zvyseni hladiny fibrinopeptidu A, fibrinogenu, D- dimeru a C4, spolu se snizenymi hladinami
proteinu C, a2- antiplasminu a plazminogenu. V dne$ni dob¢é je psoriaza stale vice
povaZzovana za systémové onemocnéni spojené s metabolickym syndromem a je spojovana
s dal$imi onemocnénimi zahrnujici inzulinovou rezistenci, obezitu, aterogenni dyslipidémii

a hypertenzi [58].

Existuji také riizné abnormality v metabolismu lipidi a oxida¢ni stres u psoriatikd
(byla nalezena sniZzena enzymova antioxida¢ni aktivita). V krvi byly nalezeny vysoké hladiny
lipidti, napftiklad celkového cholesterolu, triacylglyceroli, LDL a VLDL. Vysoké hladiny
oxidovaného LDL v kuzi i v kKrvi mohou vést k patogenezi psoridzy a mohou byt i rizikem
pro vyvoj aterosklerdzy. Celkové nevyvazeny oxidacni stav ovliviiuje proliferaci bungk,

diferenciaci a apoptdzu bunék pti psoriaze [59, 60].

V psoriatickych 1ézich je zvySena hladina metaboliti kyseliny arachidonové. Zanétlivy
proces zahrnuje omega- 6 a omega- 3 mediatory odvozené od MK s kyselinou arachidonovou
(je to MK s PUFA, ktera vyvolava produkci eikosanoidu) [61, 62].

U PsA je vyznamna absence revmatoidniho faktoru a/nebo ACPA (anti-citrullinated
peptide antibodies), zvySena odpovéd’ akutni faze (ESR, CRP, viskozita plazmy) a sterilni

synovialni tekutina s mirnym zvysenim neutrofiléi (5000/mm?) [63].
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7 SYMPTOMY A SOUVISEJICI ONEMOCNENI

Klinicky obraz psoridzy neni jednotny. Psoridza se miize vyskytovat v riznych
formach a mize zahrnovat i extrakutdnni projevy. Nastup psoriazy miize byt nahly, jako
u Psoriasis guttata, nebo miize mit pomaly progresivni prubéh. Zpocatku se objevuji jemné
znamky psoridzy a kozni 1éze mohou byt reverzibilni. Psoriaza se muze poprvé objevit
Vv jakémkoli véku, ale u vice nez 50 % pacientii je hlaSena pfed dosazenim véku 40 let.
Podle véku nastupu psoriazy byly navrzeny dva typy psoriazy — psoriaza typu I (nastup pred
40. rokem zivota) a typu Il (nastup po 40. roce zivota) [64].

Podle BSA délime psoridzu na mirnou (méné nez 5 % BSA), stiedni (5 % — 10 %
BSA) a zavaznou (vice nez 10 % BSA). [35] U déti s Psoriasis plaque nejsou plaky tak velké
a léze jsou méné Supinaté. Psoridza se Casto objevuje v oblasti aplikace plenek a v ohybovych

oblastech. Onemocnéni Castéji postihuje oblicej u déti nez u dospélych [32].

Pro diagnostiku nastupujici psoridzy jsou diilezité nasledujici znaky: hyperkeratotické
plaky bez olupovani, tvorba lupti ve vlasech, tvorba dolickli na nehtech, subungualni
hyperkeratéza a onycholyza bez dikazii mikroskopickych hub, sterilni vicendsobna
paraonychie, keratolysovité 1éze dlani a chodidel, ekzematdzni platy na dlanich a chodidlech

a zanét se zarudnutim postizeného mista s ostrym okrajem erytému [64].

Charakteristickym projevem Psoriasis vulgaris je plocha ¢ervena papula kryta snadno
odlucitelnou bélavou Supinou, ktera muze byt bodovita (psoriasis punctata), kapkovita
(Psoriasis guttata), papuly mohou splyvat v erytematoskvamozni loziska, ¢i rozsahlé plochy
(Psoriasis geographica) az po postizeni celého kozniho povrchu (Psoriasis erythrodermica).
Psoriatické 1éze maji typicky ostfe vymezené okraje. Dal§imi znaky jsou erytémy a olupovani
Supin, nékdy jsou typické i pustularni léze. Olupovani pievazuje u CPP, zatimco erytém je
dominantni u nestabilnich progresivnich 1ézi typickych u GP. Léze mohou palit, svédit nebo
krvacet. Charakteristicky byva Auspitziiv fenomén, coz je bodovité krvaceni po odstranéni

Supiny z povrchu papuly nebo platu [64, 65, 66].

7.1 Klinické fenotypy psoriazy
7.1.1 Chronicka Psoriasis plaque

Tato forma se vyznacuje ostie vymezenymi platy s voln¢ ptfilnavymi stiibfité — bilymi
Supinkami, které se vyskytuji zejména na loktech, kolenou a v lumbosakralni oblasti

(predilekéni mista psoridzy). PocateCni papuly se zvétSuji a slévaji se navzajem.
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Psoriasis inversa se objevuje v intertrigindznich oblastech, kde je olupovani minimalni.
Neékdy 1ézi prevladaji v seboroickych oblastech, coz zpiisobuje obtize pii oddé€leni
onemocnéni od seboroické dermatitidy. Léze jsou v priabéhu ¢asu pomérné stabilni. Jak plaky
regresuji, casto se projasiiuji ve stfedu pii zachovani okraje, ktery dava anularni (prstencovy)
nebo polycyklicky vzhled. Hypopigmentace je obvykle spojena se zesvétlanim (psoriaticka
leukodermie). Béhem akutniho pribéhu se mohou 1éze vice zanitit a mohou se odstedivé
rozrustat. Obcas se v plaku mohou objevit pustularni 1éze (tzv. Psoriasis pustulosa). CPP je

obvyklym typem psoriazy, vyskytuje se u 70 % az 80 % psoriatickych pacientd [64].

7.1.2 Psoriasis guttata

GP je nejcastéjsi formou psoridzy. Je charakterizovdna akutnim néastupem kruhovych,
erytematoznich, lehce se olupujicich papul na trupu a konéetinach. U nékterych jedincti mtze
dojit k progresu onemocnéni a k tvorbé CPP. Vzplanuti 1ézi GP se muze objevit kdykoli
v prub¢hu Psoriasis plaque. GP se vyskytuje zejména u déti nebo adolescentt, ktefi maji
genetické zatizeni psoriazou a u kterych se vyskytla streptokokalni infekce nebo stresujici

udalost. Riziko vzniku chronické formy psoriazy po prvotni GP je odhadovano na 40 % [64].

7.1.3 Psoriasis pustulosa

Je ojedinélou formou psoridzy. Palmo — plantarni pustuldzni psoridza (typ Barber) je
chronické onemocnéni s postizenim dlani a chodidel. Charakteristickd je tvorba sterilnich
intraepidermalnich puchyikti (pustul), erytému a olupovani. PPP je povazovana bud’
za lokalizovanou pustularni formu psoriazy nebo se mulze vyskytovat samostatn¢é. Existuji

také dikazy naznacujici, ze PPP mize byt genetickou variantou psoriazy [67, 68].

Generalizovana pustularni psoridza (typ von Zumbusch) je akutni forma psoriazy
S erytematozni, bolestivou kiiZzi a rozsifenymi puchyiky. V zévaznych ptipadech puchytky
splynou a tvofi viedy s hnisem, které mohou prasknout. Tyto akutni stavy mohou byt
vyvolané drazdivymi topickymi terapeutickycmi latkami nebo pii ndhlém vynechani
kortikosteroidi. Poruseni koZni bariéry mize vést k Zivot ohroZujicim komplikacim vcetné
infekce, hemodynamické nestability a nerovnovéhy elektrolytd. Systémové se objevuje
horecka, malatnost a leukocytéza. GPP se miize zfidka objevit béhem tchotenstvi, pak se

nazyva impetigo herpetiformis. Vyskytne se obvykle pied Sestym mésicem [64, 69].
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7.1.4 Erytrodermia psoriatica

Erytrodermicka psoridza je obzvlasté zanétliva forma psoriazy, kterd Casto postihuje
vetsinu povrchu téla. Muze se vyskytnout ve spojeni s GPP. Jedna se o vzacny typ psoriazy,
ktery se vyskytuje jednou nebo vicekrat v pribéhu zivota u 3 % lidi, ktefi maji psoridzu.
Léze nejsou jasné definované, charakteristickd jsou rozsahla, ohniva zarudnuti a exfoliace
kaze, které Casto doprovazi svédeéni a bolest. Pfi tomto typu onemocnéni dochazi ke ztratdm
bilkovin a tekutin. MuZe se objevit edém, zejména kolem kotnikt a télo nemusi byt schopno
udrzet stdlou teplotu. Erytrodermicka psoridza muze také zpiisobit pneumonii a srdecni

selhani. Lidé s takto tézkymi piipady Casto vyzaduji hospitalizaci [70].

7.2 Fenotypy psoriazy podle anatomické lokace
Velmi roz§ifend je psoridza v oblasti vlasii, pacientim ovSem zna¢né ovliviiuyje kvalitu
Zivota, protoze je velice dobfe viditelnd. Obtizngjsi je i jeji 1écba, kdy je nutné vynechat

topické 1é¢ebné postupy.

Na rozdil od béznych vnéjsich povrchil, kde se psoridza vyskytuje (kolena, lokty) se
muze objevit psoriaza i v mistech ohybu jako napiiklad v perinedlni (hrazové), inframamarni
(podprsni), podpazni, tfiselné a interglutealni (mezihyzd’'ové) oblasti. Protoze tyto oblasti jsou

vlhké, psoriaza je méné Supinatéd nez jeji bézna forma.

Bolestivé trhliny a tlusté Supiny v palmoplantarni oblasti mohou pro pacienta
znamenat pracovni neschopnost. Lze uplatnit pouze preventivni opatieni, jako je pouziti

zmé&kcéovadla na noc nebo zabranéni tfeni kuze.

Psoridza genitélii se vyskytuje ve vSech vékovych skupinach. Témét jedna tfetina
pacientll s psoridzou trpi genitalni psoriazou. Tato forma psoridzy muize velmi negativné

ovlivnit sexualni zivot u muzt i zen [35, 71].

7.3 Souvisejici onemocnéni

Mnoho studii naznaCuje, Ze psoriaza neni izolovana patologie kize, ale systémovy
stav zahrnujici vice organt a systémt.. Kromé toho, kviili podobnosti cest patogenity, muze
psoriaza predisponovat nebo alesponn koexistovat s jinymi geneticky urenymi, imunitou
zprostfedkovanymi chronickymi zanétlivymi onemocnénimi. Zatimco spojovani psoridzy
s PsA a stavem tvoficim takzvany metabolicky syndrom (zahrnujici obezitu, inzulinovou
rezistenci, hypercholesterolemii, aterosklerézu, arteridlni hypertenzi a kardiovaskularni

onemocnéni) je dobfe znamo, nedavno byla také identifikovana fada dalSich onemocnéni,
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které se vyskytuji Castéji u psoriatikl. Je to naptiklad zanétlivé onemocnéni stieva, celiakie,
nealkoholické ztuénéni jater, osteopordza a psychické poruchy. Zatimco je jesté nejasné, zda
je psoriaza predurcujicim faktorem, nebo spise disledkem téchto faktord, dostupné diikazy
naznacuji, ze jejich koexistence neni ndhodnd. Mnoho zdroji naznacuje, Zze velky podil

nemoci epidemiologicky spojenych s psoriazou je v gastrointestinalnim traktu [72].

7.3.1 Psoriasis arthopathica

PsA je chronické zanétlivé onemocnéni kloubt (viz obrazek nize). Objevuje se nejvice
mezi 35. a 45. rokem Zivota, pramérné 10 let po manifestaci lupénky (u 20 — 25 % pacientl
muze PsA ptedchéazet psoridze). PfiCina je nejasnd, je ale zjiSténa asociace s HLA- B27 a
HLA- B17, Cw6, DR4 a DR7. PsA postihuje periferni klouby a patef, vazy, $lachy a fascie.
PSA vede k synovitidé a daktylitidé. Na rozdil od RA je u PsA asymetrické postiZzeni jen
nékolika malo kloubt, typicka je artritida distalnich a proximalnich interfalangealnich kloubt.
PsA se diagnostikuje u pacienta s lupénkou se séronegativnim RF. PsA se klasifikuje podle
Molla a Wrightové na 4 typy. Prvnim je asymetricky oligoartikularni typ (70 % ptipadi)
charakteristicky postizenim kloubti rukou a nohou a daktylitida s typickym obrazem
»parkovitého prstu.* Dalsim je symetricka polyarthritis (u 15 % ptipada), ktera ptipomina RA
u zen, ale RF je negativni. Tfetim typem je Arthritis mutilans (u 5 % ptipadu), kdy se objevuji
rozsahlé deformace prsti. Poslednim typem je distalni interfalangedlni arthritis (u 5 %
pripadl). Timto typem byvaji nejcastéji postizeni muzi s tézkou psoridzou s HLA- B27.
VSechny tyto typy se mohou vyskytovat na téle soucasné. U 85 % pacientt jsou také Casté
dystrofické zmény na nehtech. Lécba PsA je moznad antiflogistiky, fyzioterapicky,
intraartikularnimi injekcemi kortikosteroidd, fotochemoterapii, biologickymi preparaty

a blokatory TNF a [73].

7.3.2 Psoriasis unguium

Psoridza nehtd postihuje ¢astéji nehty na prstech rukou, nez na nohou. Jeji nastup byva
az po vysevu koznich 1ézi, uvadi se primérné zpozdéni 9 let. Je charakterizovana tvorbou
,»dolicku“ zpasobenych povrchovou depresi v desticce nehtd, ktera indikuje abnormality

Vv proximalni matrici nehtll (viz obrazek nize). Mize byt zaménovana s onychomykézou [74].

7.3.3 Acrodermatitis (suppurativa) continua Hallopeau
Je formou pustulozni psoriazy, pti které se objevuje postizeni distalnich falangti prstt
na rukou a na nohou v kombinaci s lokalizovanou Psoriasis vulgaris. Pravé spojeni dvou

riaznych forem onemocnéni a komorbidit vyrazné omezuje moznosti 1é¢by [75].
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7.3.4 DalSi onemocnéni spojena s psoriazou
Rozvijejici se zdjem o psoridzu ukazal dalSi souvislosti mezi psoridzou a KVS
onemocnénimi, gastrointestinalnimi onemocnénimi, onemocnénimi ledvin, malignitami,

infekcemi a poruchami psychiky.

Je prokazano, Ze psoriaza zvysuje riziko KVS onemocnéni, mrtvice a dalSich piihod
s rizikem umrti. Tato spojitost mezi psoridzou a zvySenym rizikem KVS chorob je dana TH1
a TH17 zprostfedkovanym zanétem, modulaci monocytl a neutrofilli, zvySenym oxida¢nim
stresem, dysfunkci endotelovych bun¢k, zvySenou kyselinou mocovou a angiogenezi. Kromé
toho, persistentni patofyziologické procesy fidici psoridzu (napf. epidermalni
hyperproliferace, zdnét a angiogeneze) mohou mit nezddouci U¢inky na KVS systém,

coz prispiva k aterogenezi.

Nezavislym faktorem pro vznik psoriazy je obezita. Ve studiich zabyvajicich se
incidenci psoridzy se ukazalo, ze riziko vzniku psoridzy se zvySuje s BMI. Je prokazano, Ze u
pacientll s psoridzou se objevuje zavaznéjsi hypertenze a Spatné kontrolovatelny krevni tlak.
Psoriaza je také spojena se zvySenym rizikem vzniku Diabetes mellitus. Riziko diabetu,
pravdépodobnost inzulinové rezistence a diabetické komplikace se zvySuji se zavaznosti
psoridzy. Podle konkrétni studie je odhadovano celosvétoveé dalSich 125 650 novych diagnoz
DM druhého typu ro¢né u pacientll s psoridzou ve srovnani s pacienty bez psoriazy. Dale je

prokazan vétsi vyskyt dyslipidémie a metabolického syndromu u psoriatikt [76, 77, 78].

Psoridza (viz Obrazek 3) mulze byt spojena se zvySenou incidenci a prevalenci
nékterych zéanétlivych onemocnéni, zvlasté pak se stfevnim onemocnénim nazyvaném
Crohnova choroba. Nékteré studie naznacuji, ze psoridza je spojena se zvysSenou prevalenci

jaternich chorob, zejména ztu¢nénim jater z nealkoholické pticiny [79, 80].

Stfedni az tézka psoriaza muze byt nezavislym rizikovym faktorem pro vznik
chronického ledvinového onemocnéni. Vyskyt chronické choroby ledvin se zvySuje
Vv zéavislosti na zdvaznosti psoriazy. Na zakladé ptipadovych zprav o glomerulonefritidach u

pacientd s psoriazou byl dokonce zaveden termin ,,psoriaticka nefropatie* [76, 81].

Psoriaza muze byt také spojena s vysSim rizikem vzniku rakoviny. Nejvétsi spojitost
S timto onemocnénim se predpoklada u kozniho T — bunécného lymfomu. Pacienti 1éCeni

s tézkou formou psoridzy maji o 41 % vétsi riziko amrti v disledku nadorového onemocnéni.
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Lupénka je také spojena se zvySenym rizikem depresi, uzkosti a sebevrazednych
mysSlenek. Dalsi komorbidity u psoridzy zahrnuji chronickou obstrukéni plicni nemoc,

onemocnéni peptického viedu, sexualni dysfunkce a obstrukéni spankovou poruchu [76, 82].

Obrazek 3: Psoriasis arthopathica a psoriasis unguium, pievzato z: Zdroj obrazka [3]
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8 LECEBNE PRISTUPY
8.1 Klasické pristupy

Mnoho dermatologickych ordinaci k 1€cb¢ psoriazy vyuziva klasickd oSetfeni, kterymi
jsou topické prostiedky a fototerapie, systémova Cinidla zahrnujici fotochemoterapii, peroralni
¢inidla a nov¢jsi injektovatelné biologické latky, které zplsobily revoluci v 1éc¢bé tézké
psoriazy. Dalsi inovativni lécba probihd na specializovanych klinikdch s cilem udrzet

bezpecnou a dlouhodobou kontrolu stavu [83].

8.1.1 Lokalni lécba

Zakladem 1écby u vétSiny pacientl s psoridzou ziistava lokalni monoterapie. I kdyz je
efektivni pro jednotlivd loziska, je Casové narocnd a jeji nedodrzovani je zéasadnim
problémem. Je tedy dulezité individualizovat a zjednodusit lokalni terapii a pochopit pouziti
riznych zaklada: krémy, pletové vody, pény, spreje, masti a gely. Mezi uzivana keratolytika

ke zmek¢eni a odstranéni Supin patii kyselina salicylova nebo urea [33, 83, 84].

Kortikosteroidy zistavaji nejrozsitenéjsi predepisovanou léébou psoridzy. Tyto latky
maji schopnost indukovat vazokonstrikci. Jejich G€innost miZe byt posilena chemickou
modifikaci (napt. halogenace, methylace, a acetylace). Kortikosteroidni masti jsou casto
uzivany na loZiska menS$iho rozsahu, vhodné pfi postiZzeni skalpu. Mezi vedlejsi U€inky patii
atrofie kize, nahromadéni rozsifenych drobnych krevnich cév a systémové ucinky, jako je

iatrogenni Cushingtiv syndrom a suprese hypotalamo — hypofyzo- adrenalni cesty [83].

Derivaty vitaminu D3 nemaji tak rychly a silny nastup G¢inku jako kortikosteroidy,
Ds: kalcitriol (aktivni metabolit vitaminu D) a jeho syntetické analogy takalcitol
a kalcipotriol. Analogy vitaminu D3 jsou nepochybnym piinosem v kombinované terapii, coz
umoziuje snizeni davky dal$ich antipsoriatickych c¢inidel (acitretin, cyklosporin, UVB,

a fotochemoterapie — psoraleny a UVA).

Tazaroten je jediny lokalni retinoid (vitamin A derivat) dostupny pro 1é¢bu Psoriasis
plaque. Dalsimi lokalnimi terapeutiky jsou kalcineurin- inhibitory, uhelny dehet a dithranol
[83, 71].

8.1.2 Fototerapie a fotochemoterapie

wewvr

dva typy fototerapie- ozafovani ultrafialovym zafenim typu B (UVB) a psoralen plus ozafeni
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ultrafialovym zéafenim (PUVA). Oba typy maji imunosupresivni vliv. Pii fototerapii se
postupné zvysuji jednotlivé davky pomoci zvySeni intenzity nebo ¢asu expozice, z divodu
postupného nartistani ochrany kaze (ztluStuje se epidermis) a zvySeni pigmentace. Mérna
jednotka expozice je Jiecm? kterd vyjadiuje jak velikost jednotlivé davky pii aplikaci, tak

Vv souctu jednotlivych davek, tzv. davky kumulativni [32, 85, 86].

UVB zafeni vyuziva svétlo s vinovou délkou 290 — 320 nm (ve srovnani s rozsahem
viditelného svétla 400 — 700 nm). Uzkopasmova UVB fototerapie vyuziva fluorescenéni
zafivku s uzkym emisnim spektrem, které dosahuje vrcholu pii 311 nm. Tato selektivni
arelativné delsi vlnova délka je uCinngjsi pro 1écbu psoridzy nez Sirokopasmova UVB
a predstavuje také mensi rizika popaleni. Laserova lécba UVB poskytuje vysoké davky svétla
na omezena loziska. Lécba UVB se obvykle kombinuje s jednou nebo vice lokalnimi [é¢bami.
Rezim Goeckerman pouziva uhelny dehet nasledovany expozici UVB a bylo prokazéano,
ze indukuje remisi onemocnéni u vice nez 80 % pacientid. V soucasné dobé je UVB bé&zné
kombinovéana s lokalnimi kortikosteroidy, kalcipotrienem, tazarotenem nebo jednoduchymi
zmekcovadly. Hlavni nevyhodou této terapie je ¢asova naroCnost a piistupnost specialniho

zatizeni UVB. Navic pfi uzivani dehtu se vyskytuje typicky nepiijemny zépach.

PUVA lécba pouziva fotosenzitizujici 8- methoxypsoralen v kombinaci s ozafenim
UVA k 1é¢b¢ pacientl s rozsahlej§im onemocnénim. Mezi vedlejsi u¢inky patii nevolnost a
bolest hlavy z poziti psoralenu, paleni kuze, pfedCasné starnuti kize a zvySené riziko
melanomu. UVA zafeni pouziva svétlo s vinovou délkou 320 — 400 nm. PUVA narusuje
syntézu DNA, snizuje bunécnou proliferaci a indukuje apoptdzu koznich lymfocytd, coz vede
k lokalni imunosupresi. PUVA miiZe byt kombinovana s perordlnimi retinoidnimi derivaty

ke snizeni kumulativni davky UV A zafeni na kuzi (REPUVA) [32, 83].

8.1.3 Systémova lécba tradi¢ni
Methotrexat, jako antagonista kyseliny listové, zasahuje do purinové syntézy a tim
inhibuje syntézu DNA a replikaci bunck, ma také specifickou aktivitu potlacujici T — bunky.

Methotrexat mize byt také pouzit jako kombinacni terapie s cyklosporinem, zejména u PsA.

Retinoidy (derivaty vitaminu A) jsou syntetické hormony, které se vazou na jaderné
retinoidni receptory, ¢imz se zméni transkripce genu a vrati se proliferace keratinocytl

a diferenciace k normalu.
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Cyklosporin je makrocyklicky imunosupresant, ktery vaze imunofilin a inhibuje
kalcineurinovou fosfatazou fizenou aktivaci T — bun€k, mlze mit také pfimy efekt

na epidermalni keratinocyty.

Fumaraty jsou pfirozené se vyskytujici molekuly, které spojuji cykly mocoviny
a kyseliny citronové. Jejich pfinos pro psoridzu je zejména inhibice NFxkB a apoptoza

T — bunek [83].

8.1.4 Systémova lécba biologicka

Biologicka 1éc¢ba predstavuje selektivni, systémovou, imunologicky zaméfenou
intervenci. Vyuzivaji se rekombinantni molekuly navrzené na zékladé genetickych sekvenci z
riznych organismil, které jsou témét identické s proteiny produkovanymi lidskym
organismem. Patii mezi né fuzni proteiny, rekombinantni proteiny (cytokiny, selektivni
receptory), monoklonalni Ab a znamé 1éky na autoimunitni onemocnéni, jako napiiklad

na RA a Crohnovu chorobu.

Mezi zakladni principy biologické 1é¢by patii inhibice pocate¢niho uvoliovani
cytokini a migrace Langerhansovych bungk, eliminace patologickych T — lymfocyti,
blokovani interakci vedoucich k aktivaci nebo migraci T — bunék do tkan¢ a prevence jejich
dalsi aktivace, zména rovnovahy typti T — bunck a inhibice prozanétlivych cytokint, jako je

TNF, IL- 12, IL- 17 a IL- 23.

Mezi vyuzivana 1éCiva patii napiiklad Alefacept (fazni protein), Efalizumab
(humanizovana monoklonalni Ab) a dalsi moznosti jsou TNF a inhibitory (naptiklad
Etanercept nebo Infliximab). Pravé ve vyzkumu ucinkd biologické 1é€by na zanétliva
imunitou fizena onemocnéni zahrnujici i psoriazu je budoucnost mozného vylééeni pacientt

s touto chorobou [32, 83].

Aktualné uvadim jeden piiklad Iéku, ktery ma velky potencidl v 1écbé psoridzy.
Sitagliptin je inhibitor dipeptidyl peptidazy-4 (DPP-4), ktery jiz ma povoleni k uvedeni na trh.
Dvé pripadové studie ukazaly, ze sitagliptin zmirfluje zavaznost psoridzy. DPP-4 je
exprimovana na keratinocytech a jeji aktivita je hyperregulovana u psoridzy. Hlavni misto
aktivity DPP-4 je CD26. CD26 je marker T — buné¢né aktivace a je kliCovou molekulou
Vv patogenezi autoimunitnich onemocnéni. U lidi s Ié¢bou inhibitory DPP-4 se snizuje
koncentrace CRP (marker zanétu). Sérové koncentrace CRP koreluji se zavaznosti psoriazy

a intervence, které snizuji koncentrace CRP, mtizou také snizit zavaznost psoridzy. Vysoka
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koncentrace DPP-4 se také projevuje na keratinocytech a skute¢nost, ze inhibice DPP-4
potlacduje proliferaci keratinocytli in vitro a caste¢né obnovuje diferenciaci keratinocytl
in vivo, podporuje potencialni roli inhibice DPP-4 pii 16¢bé psoriazy. V konkrétni studii po
8 tydnech peroralni 1écby Sitagliptinem (100 mg jednou denn¢) BSA poklesl na méné nez 1 %
[87].

8.2 Alternativni pristupy

V soucasnosti se pozornost vyzkumuti ohledné¢ 1éCby psoriazy zaméfila na zménu
zivotniho stylu, kterd mlze potlacit fyzické projevy psoriazy. Napiiklad koufeni podnécuje
vznik psoridzy a v pribéhu onemocnéni zhorSuje jeji kozni projevy a v neposledni fad¢ také
zvySuje riziko vyskytu komorbidit, jako napiiklad KVS chorob, hypertenze a dalSich.
Podobny ucinek jako koufeni ma také obezita a uzivani alkoholu. Alternativni terapie zahrnuji
dietu, bylinky a dopliiky stravy, terapie mysli/ téla, jako je aromaterapie, joga a meditace,
cviceni, akupunktura a Tai chi. Potraviny, kterym by se m¢l psoriatik vyhybat, protoze
podnécuji zanét, jsou napiiklad tuéné Cervené maso, mlécné vyrobky, jednoduché cukry a
lilkova zelenina (brambory, rajcata, papriky). Naopak potraviny tiSici zadnét jsou napiiklad
ryby, Inéné seminko, olivovy olej, dyiova seminka, vlasské ofechy a Cerstvé ovoce a
zelenina. Nekteré studie také odhalily, ze az 25 % psoriatikd je citlivych na lepek. Mezi

alternativni lokalni 1é¢iva patii napiiklad aloe vera nebo kapsaicin [88, 89, 90, 91].

Pfinosné se zdaji byt i pobyty u mofe a vnitrozemska balneoterapie, ktera zahrnuje
koupele (solné, dehtové, sirné a dalsi) a lazeniskou péci. Tato 1é€ba ma piiznivy vliv
na psychiku, napomaha deskvamaci lozisek, potencuje ucinky fototerapie a zevni 1écby [84,

92].

Vedle hlavnich ristovych faktord a cytokint hraji diilezitou roli v angiogenesi i zanétu
u psoridzy také bunécna adhezivni molekula 1 (ICAM-1) a vaskularni bunécnd adhezivni
molekula-1 (VCAM-1). Kanabinoidy jsou aktivni slou¢eniny Cannabis sativa, které indukuji
jejich ucinky prostiednictvim kanabinoidnich receptori. JWH-133 je synteticky kanabinoid se
nékteré zminéné cytokiny a adhezivni molekuly in vivo i in vitro. Védci navrhli pouziti tohoto
kanabinoidu pro 1écbu psoriazy kvili jeho potencidlu pii potlaceni obou hlavnich pficin

patogeneze psoriazy. Samoziejmé budou nutné dodate¢né studie a testy [93].
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9 STATISTICKE HLEDISKO, DEMOGRAFIE, FINANCNI
HLEDISKO

Psoriaza ptedstavuje vyznamné celosvétové onemocnéni, které ovliviuje piiblizné
125 miliont lidi po celém svéte, presnéji potom 2 az 4 % populace v zapadnich zemich (daje
z roku 2000). Ddlezitymi faktory v rozdilu vyskytu psoridzy je vk, pohlavi, zemépisna
poloha a etnika, pravdépodobné kvili genetickym a environmentalnim faktorim. Ke konci
roku 2016 kvali lupénce v Ceské republice dokonce zhruba 2,5 tisice lidi pobiralo invalidni
dichod. Vétsina udaju ziskanych o prevalenci a incidenci psoriazy pochéazi z evropskych
zemi, Velké Britanie a USA, stale vSak chybi uceleny celosvétovy piehled statistickych tdaji
0 psoriaze, a to i proto, ze registrace piipadi psoriazy neni povinna. V roce 2016 byl
v Rakousku zalozen projekt Global Psoriasis Atlas (GPA) s cilem monitorovani piipadu

psoriazy, ktery v§ak k beznu 2018 stale nebyl dokoncen [94, 95, 96].

9.1 Prevalence, incidence a zatéz psoriazou

Uvéadéna prevalence psoridzy v jednotlivych zemich se pohybuje mezi 0,09 %
a 11,43 %, ve vétsin€ rozvinutych zemi dosahuje 1,5 az 5 %. Niz§i mira prevalence se
objevuje v africkych a asijskych zemich, které se blizi rovniku. Tzv. the ,, equator effect byl
zjistén také u dalSich autoimunitnich poruch a stale neni dobie pochopen. Existuji také etnické
rozdily v prevalenci psoriazy. Podle studie z USA z let 2009 — 2010 byla prevalence vyssi u

bélocht nez u ¢ernocht 3,6 % a 1,9 %.

Mira incidence psoriazy se stale zvysuje, naptiklad v Italii byla mezi lety 2001 a 2005
od 2,30 do 3,21 na 1000 osob. Pti studii v Alzirsku, Tunisku a Maroku v roce 2012 byl vyskyt
psoriazy odhadovan na 10,36; 13,26 a 15,04 na 1000 osob [38, 94, 95].

Studie globalniho zatizeni nemoci v roce 2010 méfila rozsah postizeni nebo ztraty
zdravi v disledku rGznych onemocnéni. Celosvétovy prumér DALY (1 DALY se rovna
jednomu ztracenému roku zdravého Zivota) pro psoridzu byl odhadovan na 1 050 660, coz je

dvakrat vice nez pro akutni hepatitidu C, zatéz timto onemocnénim je velmi vysoka.

Nejrozsitengjsi vyskyt lupénky je ve vékové skupiné 50 — 69 let. U 1,3 % az 34,7 %
jedincti se psoridzou se vyvinula PsA, u 4,2 % az 69 % vSech pacientl trpicich psoridzou se
vyviji zmény na nehtech. Nejcastéji hlaSené symptomy spojené s psoriazou jsou Supéni
pokozky (v 92 % pftipadl), svédéni (72 %), erytém (69 %), inava (27 %) a dale, zanéty
a krvaceni [38].
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9.2 Genderové a vékové rozdily

Lupénka je povazovana za stejné¢ rozsifenou u obou pohlavi. Nékteré provedené studie
ale ukazaly, ze je Cast¢jS$i u muzi. Psoridza se mize objevit v kazdém véku. Podle ne€kterych
studii je primérny veék prvni diagnozy ve 33 letech, pticemz v 75 % piipadu dojde k vyskytu
lupénky pted 46. rokem zivota. Psoridza se vyskytuje také u déti, postihuje 0,5 % az 2 % déti
a adolescenti. Nejvétsi studie o prevalenci tohoto onemocnéni u déti byla provedena

v Némecku v roce 2007 a ukazala, ze prevalence psoriazy u déti byla 0,40 % [38, 95, 97].

9.3 Situace v Ceské republice

V CR se odhaduje pocet psoriatikii na 250 000. BIOREP je &esky registr psoriatickych
pacientli dochazejici na biologické oSetieni v prostiedi klinik. Ziskané udaje o pacientech jsou
porovnany s udaji z jinych registri — DERMBIO (dansky), BIOBADADERM (Spanélsky),
BADBIR (britsky) a PSOBEST (némecky) [84, 98, 99, 100, 101, 102].

9.4 Finan¢ni hledisko

Finan¢ni néklady na psoridzu zahrnuji naklady pfimé (na léky, oSetfeni) a naklady
nepiimé (ztraceny pracovni &as, snizena produktivita a snizena kvalita Zivota). Studie v CR,
na které se podilelo celkem 256 pacientd S vyskytem PsA 34,4 %, ukézala, ze hlavnim
piimym néakladem byla fototerapie (47 % piimych ndkladt), dale systematické oSetieni
(17 %) a tstavni péce (15 %). Primérné neptimé naklady souvisejici se ztratou produktivity
¢inily za rok 34 011,48 K¢ na zaméstnance pracujiciho s PsA. Primérné ro¢ni néklady
na pacienta se sttedné¢ tézkou az t€zkou psoridzou (PsA) byly vypocitany na 94 626,86 K¢
(ptimé naklady — 77 %). V této studii nebyla zapoc¢tena moznost biologické 1éCby, ktera je
jesté mnohem nékladnéjsi. Naptiklad VZP hradi péci cca 50 tisicim psoriatikiim, ktera ji stala
Vv roce 2016 vice nez 464 milionii K¢&. Pfes polovinu z této ¢astky stala pouze biologicka 1écba

1000 nejt&zsich piipadt [96, 103, 104].

V CR jsou néklady spojené s lokalni lé¢bou a fototerapii hrazeny zdravotni
pojistovnou. Alternativni zplisoby 1€€by jsou jiz pro pacienta mnohem nakladné&;si. Naptiklad
u solné jeskyné€ je doporucovéano 10 procedur v kratkém c¢asovém obdobi. K udrZeni dobrého
efektu je vhodné proceduru absolvovat alesponi 1 x za 14 dni. Cena 45 minutové procedury
pro dospélého je 120 K¢ za jednordzovy vstup. Cena permanentky na 10 vstupti je 1000 K¢
(zvyhodnéna cena 1 procedury je 100 K¢). Za mésic by tedy pii nejvyhodnéjsi cené pacient

zaplatil 1100 K¢&, coz je za rok 13 200 K¢ [105].
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10 KAZUISTIKA VYBRANEHO PRIPADU

Muz ve veéku 30 let, diagnoza psoriasis vulgaris. Psoriaticka loziska po celém téle,
nejhlife postizena mista jsou na piedlokti, oblasti bokl, dolni oblasti zad, hyzdé a oblasti
stehen. Psoriaza se poprvé objevila v 15 letech. Nejvétsi rozvoj onemocnéni je v pribéhu roku

opakovan¢ vzdy na podzim a v zim¢.

10.1 Osobni a pracovni anamnéza, Zivotni styl

Mimo psoriazy trpi pacient ¢astymi zachvaty kasle (zejména po prodélani nachlazeni),
ma lékatsky diagnostikovany sklon k astmatu. Soucasné s lupénkou je patrné postizeni nehti
a nehtovych ltzek. Muz pracuje cca 7 let v zemédélstvi, je u n&j tedy Casty vyskyt drobnych
poranéni, kterd zhorSuji stav povrchu lozisek a zpiisobuji v nékterych piipadech zaniceni
kaze, které se Spatné hoji. Kvuli akutnimu vyskytu psoriazy dosud nikdy nebyl v pracovni
neschopnosti. Muz je nekutak, alkohol uZiva pouze ptilezitostng. Zivotni styl vySetfovaného
zahrnuje dostatek pohybovych aktivit. Vénuje se aktivné hudbé a dal$im zalibam. Vazi cca
80 kg a mé&i 174 cm, obezitou tedy netrpi. Casto ma nedostatek spanku, ob&as spankové
obtize. VySetfovany konzumuje nedostatek zeleniny a ovoce, preferuje bilé pecivo, Casto
jidelni¢ek doplnuje brambulrkami, sladkostmi a pokrmy hodné soli. Kdyz je ve stresu,
nebo v zakoufeném prostredi, psoriaticka loziska se prokazatelné zhor$uji, jsou vice zarudla

a pokozka se vice Supi.

V osobnim Zivoté Zije v partnerském vztahu, s navazovanim kontaktd nemé problém.
Dopad na psychiku lupénka do urcité miry ma, ale neni zndmo 74dné diagnostikované

psychologické onemocnéni.

10.2 Rodinna anamnéza

Pri¢ina je dédi¢na, u matky se objevuje sklon k Supéni pokozky zejména v oblasti
vlasi, ruky a na biiskach prstd ruky. Projevy nemoci vyvolany psychickym podnétem, tmrtim
v rodiné v kritickém véku dospivani spojené s psychickou zatézi z ukoncovani studia.
Nemocny je lécen v dermatologické ordinaci EUC Kliniky Prelou¢ od doby prvnich ptiznakt
onemocnéni. S pacientem jsem provadéla rozhovor o projevech a pfidruzenych negativnich
také vedla dokumentaci 0 pribéhu 1é¢by a dokumentaci tspéSnosti 1é€by a provedla jeji

srovnani v ptipad¢ raznych druhti 1é¢by. Muz podstoupil tyto druhy 1écby.
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10.3 Alternativni lé¢ba

V poslednich letech muz vyzkouSel 1é¢bu v solné jeskyni, cca 15 navstév
V doporuceném rozmezi. Nemocny v pribéhu navstévy citil paleni pokozky, viditelné zevni

projevy vsak zustaly nezménény.

Vétsina alternativnich 1éCebnych postupii byla kombinovdna s uzivanim mastnych
produkti ptirodniho ptivodu (produkty obsahujici aloe vera pasobily nejlépe), avSak masti
mély pouze zklidijici efekt zejména v chladnéj$im prostiedi, kdy pokozka vice svédi a pali,

ale nepotlacovaly viditelné zevni projevy onemocnéni.

10.4 Fyzikalni terapie

pred 11 lety, avSak bez tspéchu. Po této zkusSenosti jiz 1écbu pacient nepodstupoval, zkousel
1é¢bu kortikosteroidy a jiné velice narocné 1écebné postupy, které mély negativni vliv na cely
organismus (Unavy, zhorSeni stavu psoriatickych lozisek, atd.). V dobé mé dokumentace
nemocny absolvoval celkem dvé lécby fototerapii UVB béhem dvou let. Obég fototerapie byly
provadény tedy UVB zafenim 0 vlnové délce 311 nm. Ptistrojové vybaveni bylo nasledujici:
ptistroj SUNBED OF WALDMANN UVB TLO01 311NM PSORIASIS, VITILIG ,,Waldmann
UV 100 L* (viz Obrazek 4) zahrnujici moderni lampy pro fototerapii UVB paprsky, konkrétni
verze se dvéma bo¢nimi kiidly, celkem 8 x 100W lamp. Béhem vystaveni pokozky UVB
paprskiim je nutné pouzivat specialni ochranné bryle a také je nutné si ponechavat spodni
pradlo kvili ochrané wvnéjSich pohlavnich orgdnt. Obé lécby jsou fotograficky

zdokumentovany v piiloze (viz Pfiloha 1 — 15) [106, 107].
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Obrazek 4: Waldman UV 100 L, pfevzato z: Zdroj obrazka [4]

Druhd fototerapeutickd lécba zacinala 1. 3. 2018. Ozafeni UVB paprsky bylo
opakovano cca 3 — 5 krat tydné&, celkem probéhlo 20 procedur, po prvnich 5 exponovanich
probéhla kontrola 1é¢by oSetiujicim 1ékatrem, ktera se zopakovala jesté po dalSich 5 ozafenich
a nasledné po poslednich 10 ozatenich. Pfi prvni navstéve byl pacient exponovan davce zareni
0,2 Jlcm?, nasledujici davky byly postupné zvySovany s respektovanim reakce kiize na kazdou
davku (zédznam jednotlivych davek viz Tabulka 1). Zvyseni doby exponovani bylo cca 10 s.
Postupné zvySovani musi byt z divodu mozného popaleni pokozky (zejména na ramenou, pod
koleny a v loketni jamce). Po 20 procedurach prob&hlo zhodnoceni uspésnosti 1é¢by. Néktera
loziska, zejména v oblasti stehen stile byla viditelna, byly tedy aplikovany jesté 2 davky
tydn€ po dobu 3 tydnti. Také bylo omezeno uzivani no¢ni dehtové masti, zejména proto, aby
se jiz dale nezvySovala fotosenzitivita kiize. PO intenzivni terapii byly aplikovany jiz jen
nahodné davky pro udrzeni vysledku. V ptipad€ prvni 1é€by (od 6. 3. 2017) byl pouzivan i

UVB hieben na loziska ve vlasovém porostu. To nebylo v ramci druhé 1éCby jiz potieba.
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Tabulka 1: Ptehled jednotlivych davek UVB zafeni pii fototerapeutické 1é¢bé pacienta. Vytvoieno dle
experimentalni ¢asti.

Datum Exponovana davka Datum Exponovana davka
ozéfeni (J/cm?) ozéfeni (J/cm?)
6. 3. 2017 0,1 1.3.2018 0,1
7.3.2017 0,2 2.3.2018 0,2
8. 3. 2017 0,2 6. 3. 2018 0,2
9.3.2017 0,3 7.3.2018 0,3
10.3.2017 | 0,3 8. 3.2018 0,3
13.3.2017 |0,3 9.3.2018 0,4
14.3.2017 |04 12.3.2018 |04
15.3.2017 |04 13.3.2018 |04
16.3.2017 |04 14.3.2018 |05
17.3.2017 |05 15.3.2018 |05
20.3.2017 0,5 19.3.2018 |05
22.3.2017 0,5 21.3.2018 |05
23.3.2017 | 0,6 23.3.2018 | 0,6
24.3.2017 0,6 26.3.2018 | 0,6
27.3.2017 0,6 27.3.2018 | 0,6
28.3.2017 | 0,7 28.3.2018 | 0,7
29.3.2017 | 0,7 29.3.2018 | 0,7
30.3.2017 | 0,7 3.4.2018 0,7
31.3.2017 0,8 4.4.2018 0,8
3.4.2017 0,8 5.4.2018 0,8
5.4.2017 0,8 9.4.2018 0,8
7.4.2017 0,8 12.4.2018 | 0,8
10.4.2017 |0,8 17.4.2018 | 0,8
13.4.2017 |0,8 20.4.2018 | 0,8
18.4.2017 |0,8 23.4.2018 | 0,8
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Lécba UVB byla kombinovana s uzivanim pfedepsanych masti, ranni (aplikovana
jedenkrat denné rano), no¢ni (aplikovana jedenkrat denn¢ vecer) a dalsi, uzivana kdykoliv
béhem dne, zejména vSak po fototerapii, a pisobici proti vysouSeni pokozky a s nim
spojenym svédénim. Tato mast také zpusobuje odstranéni Supin z pokozky. Masti mély

nasledujici slozeni (viz Tabulka 2):

Tabulka 2: SloZeni lokalnich 1é¢iv uzivanych pii fototerapii. Vytvoteno dle experimentalni ¢asti.

Ranni mast Po fototerapii No¢ni mast
Dexamethasoni 0,05 Ambidermani 500,0 Dexamethasoni 0,05
Ambidermani ad 500,0

Dexamethason je glukokortikoid uréeny pro 1é¢bu zanétlivych a alergickych koznich
onemocnéni. Ambidermani je bily suchy (hydrofilni) indiferentni denni krém, kde téméi 75 %
je hydrofaze, olejovou ¢ast tvofi parafiny. Slozeni je nasledujici: Paraffinum liquidum,
Paraffinum solidum, Alcohol stearilicus, Propylenglycolum, Slovasol 2430, Carbomera,
Trolaminum, Methylparabenum, Propylparabenum, Aqua purificata.). Lenientis je mastny
(hydrofobni) zméekeujici krém, ktery plisobi chladivé. PouZziva se ke zvla€néni a promasténi
kaze. Slozeni je nasledujici: Cetylis palmitas, Helianthi ol.raff., Ricini ol.virgin., Natrii
tetraboras decahydr., Cera alba, Geranii etheroleum, Aqua purif. Tinc. Carbon det., neboli
tinktura z kamenouhelného dehtu, je hnédoZlutd mast, charakteristického zapachu.
Kamenouhelny dehet je komplexni smés pievazné polycyklickych aromatickych uhlovodiki a
dalSich latek. Pro fototerapii ma ucinek fotosenzitivni. Zde si vSak pacient musi dat pozor na
zvySené opaleni az spaleni exponované klize i na pfimém slunci [108, 109, 110, 111, 112,

113].

Prvni fototerapeutickd 1éCba byla velice uspé€$nd, zevni projevy nemoci témét
vymizely (kromé loziska nad oblasti hyzdi, kde bylo po dobu aplikace UVB spodni pradlo)
as nimi 1 omezujici projevy nemoci jako jiZz zmiflované paleni, svédéni a Supéni pokoZzky.
K udrzeni vysledkl fototerapie pfispélo letni slunecné pocasi, které potlacilo zevni projevy
az do prosince 2017. Béhem zimniho obdobi se projevy opét zacaly zhorSovat, nastoupilo
zaSupéni lozisek, ktera se postupné zvétSovala. Nemocny v dobé mezi fototerapiemi Uplné

vynechal udrzovaci davky UVB, pouze piilezitostn¢ aplikoval mast na bazi Ambidermani
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pro zmirnéni paleni pokozky. Vzhledem ke zhorSujicim se projevim nastoupil 1. 3. 2018
opctovnou lécbu UVB. Béhem této 1éCby bylo znacné zlepSeni znat jiz po cca 5 ozéfenich,
kdy nejdiive vymizely viditelné Supiny na pokozce. Po 10 ozafenich byla stile viditelna
loziska zejména na bocich a v oblasti stehen. Tato zaCala mizet béhem poslednich
10 exponovani a po 20 ozafenich jiz zbyl jen ojedin€ly vysev v oblasti stehen a jest¢ v mensi
mife v oblasti pazi. Celkové zlepSeni projevii psoridzy bylo rychleji viditelné pifi prvni
fototerapii v roce 2017 nez pti druhé fototerapii, kdy jesté po 20 ozafenich néktera loziska
zlstala viditelnad. Po druhé 1écbé jiz pacient bude pravidelné dochazet na udrzovaci davky
na doporuceni lékare a nadale bude uzivat ranni mast a béhem dne mast Ambidermani,
od ¢ehoz si slibuje dlouhodobé udrzeni vysledku fototerapie. Pro udrzeni vysledkd bych také

doporucovala zlepSeni zivotospravy.

Fototerapii UVB shledavam c¢asové naro¢nou, kdy si pacient musel na dojizdéni
na ozéareni vyhradit ¢as témét kazdé rano pred ndstupem do prace a aplikovat masti kazdé
rano, vecer a po fototerapii. Dal$i nevyhodou je zanechdvani mastnych skvrn od masti
na obleceni a zdpach dehtové masti. Nad témito nevyhodami ovSem prevazuji pozitivni
vysledky 1é¢by, kdy po 20 exponovanich doplnénych uzivanim masti vymizi nejen zaSupéni
lozisek, aleiloziska sama. Zmizi také projevy svédéni a suchost pokozky, coz vyrazné
zlepSuje Zivot pacientd s lupénkou a podpofi jejich psychicky stav a navazovani socialnich
kontaktd. Pacient byl po absolvovani ve znacné lepSim psychickém rozpolozeni nez pied
zacatkem 1écby. Co se ty¢e vedlejsich ucinkti, mohu po subjektivnim pozorovani pokozky
uvést pouze mirné zarudnuti ktize vlivem popaleni pokozky, které ale po par dnech rychle

vymizelo.
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11 ZAVER

Psoriaza je chronické, bolestivé, deformujici a oslabujici onemocnéni, pro které dosud
neexistuje 1€k, ktery by psoridzu tpln¢ vylécil. Onemocnéni nemé jednotny typicky klinicky
obraz. Timto onemocnénim trpi 2 — 4 % populace, v mensi mife se vyskytuje v zemich blize
rovniku a u ¢ernochd, ¢astéji potom u muzi. Prvnim, kdo psoriazu popsal, byl 1ékai Galenos.
Typickym projevem jsou ploché cervené papuly s olupujici se Supinou. Existuji 4 zakladni
formy psoriazy. Kromé projevii na kizi, nehtech a na kloubech jsou pacienti vystaveni

vy$$imu riziku vzniku kardiovaskuldrnich chorob a jinych komorbidit.

Zakladni pfic¢ina vzniku psoridzy je zakotvena v naSi genetické vybavé, konkrétné
nejcastéji na chromosomu 6p21 (konkrétni lokus PSORS1). V ramci PSORSI je primarni
alelou spojenou s psoriazou HLA- Cwo6. Ur¢itou roli hraji také mutace. Vyznamnou
genetickou zatéz doklada i fakt, Ze pokud je postizen jeden zrodic, maji déti 20%
pravdépodobnost vzniku psoridzy, pokud jsou postizeni oba rodie, tato Sance se zvysuje na
65 %. Mezi typické znaky psoriazy patii zanétlivé zmény na cévach, infiltraty z aktivovanych
T — lymfocyti a vyrazna hyperproliferace keratinocytii. V ramci laboratorniho nalezu jsou
zvySené nékteré typické metabolity, jako naptiklad celkovy cholesterol, triacylglyceroly,
LDL, metabolity kyseliny arachidonové a dalsi. K1écbeé se v soucasné dobé stale nejvice
vyuziva lokalnich ptipravki, jakymi jsou kortikosteroidy nebo keratolytika, déale fototerapie
UVB, UVA nebo PUVA a klasické systémové 1é¢by v téch té€zSich piipadech (zahrnuje
methotrexat, cyklosporin a jiné). Velky rozvoj zaznamenava biologicka lécba, napiiklad

Alefaceptem, nebo 1écba alternativni spo€ivajici predev§im v Gprave zivotniho stylu.

Psoriaza piredstavuje velké fyzické, emocionalni a socialni zatizeni. OvSem neni to
psoriaza, ktera zptisobuje vylouceni ze spolecnosti, je to reakce spole¢nosti na ni. Pistup lidi
k psoridze by se m¢l zménit. Po celém svété se uskuteciiuje spoustu kampani proti zaZitym
dogmatim o psoriaze. Piikladem byla tteba kampan ,, Focus on me, not my skin* provedend v
roce 2012 organizaci Croatian Psoriasis Association, nebo kampan ,,Swim for psoriasis*
uskute¢nénd pod organizaci European Academy of Dermatology and Venereology (EADV) v
roce 2014 v Bruselu. Celkova informovanost lidi o psoridze se V poslednich letech zlepsila,

coz mimo jiné dokazuje i vytvotreni svétového dne lupénky, ktery pfipada na 29. fijna.
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