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Obezita a psoriaza: sucasny pohlad na problematiku
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Abstrakt

Psoriaza je chronické, imunologicky mediované systémové ochorenie, ktoré je Uzko spaté s metabolickymi poru-
chami (inzulinova rezistencia, aterogénna dyslipidémia, arteridlna hypertenzia a kardiovaskuldrne ochorenia). Naj-
Castejsia kardiometabolickd porucha spojena so psoridzou je metabolicky syndrém. Obezita je nezavisly rizikovy
faktorom psoriadzy a je spojend s horsim vysledkom liecby v dosledku vysokej zapalovej aktivity visceralneho tuko-
vého tkaniva a produkcie zapalovych mediatorov podielajucich sa na rozvoji psoridzy a jednotlivych metabolic-
kych poruch. Doteraz nie je tplne objasnené prepojenie psoriazy a obezity. Clanok sa venuje problematike obe-
zity a psoridzy v kontexte novych poznatkov o tukovom tkanive z hladiska jeho endokrinnej funkcie a uvolfiovania
prozépalovych mediatorov.
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Abstract

Psoriasis is a chronic, immunologically mediated, systemic disease that is closely associated with metabolic dis-
orders (insulin resistance, atherogenic dyslipidemia, arterial hypertension, and cardiovascular disease). The most
common cardiometabolic disorder associated with psoriasis is metabolic syndrome. Obesity is an independent risk
factor for psoriasis and is associated with poorer treatment outcomes due to the high inflammatory activity of vis-
ceral adipose tissue and the production of inflammatory mediators involved in the development of psoriasis and
individual metabolic disorders. The link between psoriasis and obesity has not been fully elucidated. The article
deals with the issue of obesity and psoriasis in the context of new knowledge about adipose tissue in terms of its
endocrine function and the release of pro-inflammatory mediators.
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Uvod

Psoridaza je casté chronické ochorenie, ktoré charak-
terizuje lokalna cievna a systémova zapalovd odpo-
ved spolu s typickymi koZznymi léziami [1]. Prevalencia
psoridzy sa celosvetovo pohybuje od 0,51 do 11,43 %
u dospelych a od 0 do 1,37 % u deti [2]. Zda sa zrejmé, Ze
v etiopatogenéze psoridzy hraju dolezitu ulohu dedicné,
environmentdlne a imunologické elementy. Jej prejavy sa
zvyknu menit na zéklade rozdielnosti populacie. Pso-
ridza moze postihovat rozlicné miesta na tele, ale zvy-
cajné lokality su extenzorové plochy predlakti a pred-
koleni, periumbilikélna, periandlna a retroaurikuldrna
oblast. Velmi ¢astou je psoridza kapilicia, ktora sa podla

dostupnych udajov rozvinie u priblizne 75-90 % pacien-
tov so psoriazou [3]. Z histologického hladiska docha-
dza pri psoridze k hyperproliferacii keratinocytov v epi-
dermis. Na posudenie rozsahu postihnutia a zavaznosti
ochorenia sa pouziva Psoriasis Area and Severity Index
(PASI) skore, ktoré sluzi aj na hodnotenie odpovede na
liecbu. Psoridza je ochorenie, ktorého komplexny pato-
mechanizmus je spojeny s aktivaciou Th17/IL17, ktora
vedie k abnormalnej proliferacii epidermalnych buniek,
zapalovej infiltracii a rozvoju typickych koznych 1ézii [4].
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Obezita, metabolicky syndrém a psoriaza
Metabolicky syndrém (MS) je na zdklade Internatio-
nal Diabetes Federation (IDF) definovany ako pritom-
nost minimalne 3 z nasledujucich kritérii: abdomindlna
obezita, artériova hypertenzia, hyperglykémia, hyper-
triacylglycerolémia a nizka hodnota hladiny choleste-
rolu s vysoko denznymi lipoproteinovymi casticami
(HDL - High-Density Lipoprotein) [5]. Obezita hra klu-
¢ovu ulohu v rozvoji inzulinovej rezistencie a diabetes
mellitus 2. typu a taktiez vedie k réznym metabolickym
porucham — aterogénnej dyslipidémii, nealkoholovej ste-
atohepatitide, artériovej hypertenzii, koronarnej chorobe
srdca a cievnej mozgovej pordzke [6]. Psoridza je rizi-
kovy faktor rozvoja kardiovaskularnych ochoreni (KVO),
pacienti so psoridzou maju 50 % pravdepodobnost roz-
voja KVO [7]. Pacienti so psoridazou maju oproti ostatnej
populacii vyssie riziko infarktu myokardu, toto riziko sa
zvysuje, ¢im je priebeh ochorenia zévaznejsi a nastup
skorsi [8].

Suvis medzi obezitou a psoridzou potvrdilimnohé epi-
demiologické studie, pricom sa predpoklada, Ze obezita
je nezavisly rizikovy faktor pre rozvoj psoridzy a je asocio-
vana s horsim priebehom [9-11]. Obezita, definovana ako
body mass index (BMI) > 29 kg/m?, zvysuje riziko psori-
azy takmer 2-nasobne [12]. Stadia s 22,5 milionom parti-
cipantov ukdzala, ze fudia s BMI > 30 kg/m? podobne ako
ti s obvodom pdsu > 105 cm maju vyssie riziko psoriazy
[13]. Najvyssie riziko avsak mali muzi s normalnym BMI
a abdominalnou obezitou, ¢o potvrdzuje dblezitu ulohu
abdomindlnej obezity v rozvoji psoridzy. Zapal spojeny
so systémovym ochorenim, podporovany prozapalo-
vymi cytokinmi a adipokinmi produkovanymi visceralnym
tukovym tkanivom, vedie k rozvoju inzulinovej rezistencie
a poskodeniu endotelovych buniek. Endotelova dysfunk-
cia predisponuje k tvorbe aterosklerotickych plakov a rych-
lejSiemu rozvoju kardiovaskularnych prihod [10,14]. U pa-
cientov s obezitou a génom HLA-Cw*06 bola v porovnani
s tymto ochorenim 35-krat vyssia pravdepodobnost
vzniku psoriazy bez u jedincov s normalnou hmotnostou
a bez tohto génu [15]. Délezité je v3ak v otazke obezity
a psoriazy urcit, ¢i obezita nemoéze byt skor désledkom
psoriazy nez jej rizikovym faktorom [10,16].

Viscerdlne tukové tkanivo nie je iba zdroj energie, ale
predstavuje délezity neuro-imuno-endokrinny orgdn po-
dielajuci sa na homeostaze. Nadmerné mnozstvo tuko-
vého tkaniva a kalorickd dysbalancia vedu k lipotoxicite,
ktora je Uzko spojena s rozvojom zapalu a inzulinovou re-
zistenciou [6,17]. Normalna funkcia inzulinu spociva v zni-
zovani hladiny glukézy jej presunom do buniek a tkaniv
citlivych na inzulin a znizovani tvorby glukézy v peceni.
Pri inzulinovej rezistencii je reakcia buniek na inzulin ne-
spravna, dochddza preto k excesivnej tvorbe inzulinu
v pankrease, ¢o vedie k hyperinzulinémii. Ta nasledne
vedie k deplécii inzulinovych receptorov. Kym hyper-
sekrécia kompenzuje inzulinovu rezistenciu, je funkcia
buniek zachovand, avsak nadmerna koncentracia in-
zulinu podporuje hromadenie viscerdlneho tukového
tkaniva [8,18]. Perikardialne visceralne tukové tkanivo,

ktoré je jednak rizikovym faktorom aterosklerézy, je
u pacientov so psoridzou zvysené, ale taktiez produkuje
interleukin 1B (IL1B), IL6 a tumor necrosis factor a (TNFa)
[19]. Predpoklada sa, ze patologické spojenie obezity
a psoriazy zahfna trojicu patomechanizmov, a to makro-
fagy, prozapalové adipokiny a cytokiny.

Tukové tkanivo a makrofagy

Zistilo sa, ze mnozstvo makrofagov vo visceralnom tuko-
vom tkanive je vyssie ako v podkoznom tukovom tkanive
u obéznych pacientov. Hromadiace sa tukové tkanivo pri
inzulinovej rezistencii za¢ina vylucovat IL6, IL8, reaktivne
formy kyslika (ROS) a volné mastné kyseliny. Toto spdsobuje
nadmernu tvorbu a prestvanie makrofagov do tukového
tkaniva [18]. Makrofégy tukového tkaniva hraju délezitu
ulohu v chronickom zapale a potenciuju produkciu pro-
zapalovych cytokinov ako TNFa, IL6, IL8, IL17, IL18 a pro-
zapalovych adipokinov (rezistin, visfatin) [10,20]. ROS
taktiez podporuje sekréciu prozapalovych cytokinov
a rastovych faktorov: CTGF (Connective Tissue Growth
Factor), IGFI (Insulin Like Growth Factor), PDGF (Plate-
let-Derived Growth Factor) a VCAM1 (Vascular Cell Ad-
hesion Molecule 1) [20]. Makrofagy taktiez posobia na
renin-angiotenzin systém a stimuluju uvolfiovanie al-
dosterénu [18]. TNFa, IL6 a IL17, ktorych uvolfiovanie je
potenciované prave nadmernym nahromadenim ma-
krofagov, hraju klfucovu ulohu v patogenéze psoridzy
[18]. TNFa sa podiela na rozvoji inzulinovej rezistencie,
kedZe inhibuje inzulinovy receptor, glukézovy trans-
portér 4 (GLUT4) a inzulinovu sekréciu pankreasom [10].
TNFa taktiez vedie k rapidnej proliferacii buniek [21]. In-
zulinova rezistencia okrem iného vedie priamo k endo-
telidlnemu poskodeniu a zvyseniu rizika cievnej pri-
hody [10,22].

Tukové tkanivo a endokrinna funkcia

Odkedy sa zistilo, ze tukové tkanivo je délezity endo-
krinny orgdn vylucujuci rozpustné faktory zapojené do z&-
palovych a imunitnych procesov, sa predpoklada, ze jeho
expanzia a sekrécia prozapalovych mediatorov méze
zhorsovat psoridzu. Adipocyty produkujui velké mnoz-
stvo adipokinov, ktoré reguluju metabolizmus [10,14].
Hladina tychto adipokinov, hlavne rezistinu a leptinu, je
asociovand s PASI u psoriatickych pacientov [18]. Leptin
ma vplyv na zvysenie produkcie prozapalovych cytoki-
nov ako TNFa, IL2 a IL6, pricom kazdy jeden z nich ma
prozapalovy ucinok [23]. Posledné udaje naznacuju
zvysenu sérovu hladinu leptinu u pacientov so psoria-
zou, ako u zdravych jedincov, a taktiez je psoridza pova-
Zovana za rizikovy faktor hyperleptinémie [24]. U pacien-
tov so psoridazou je hladina protektivnych adipokinov
- adiponektinu a omentinu, znizena [25]. Hladiny pro-
zapalovych adipokinov sa po Uspesnej liecbe znizili [26].

Tukové tkanivo a liecba psoriazy

Tukové tkanivo okrem svojich produktov ovplyvnuje
aj farmakodynamiku a farmakokinetiku liekov. Obézni
pacienti maju znizenl odpoved na systémovu a biolo-



gicku lie¢bu psoridzy, hlavne pri liekoch, ktorych davko-
vanie je fixné a nemeni sa vzhladom na hmotnost pa-
cienta [27]. Znamena to, Ze lieky s fixnou davkou (ada-
limumab, etanercept) mézu byt u obéznych pacientov
neucinné, a naopak lieky, ktorych davkovanie sa upra-
vuje podla hmotnosti pacienta, budu drahsie nakolko
bude potrebnd vyssia davka (ustekinumab, infliximab).
Okrem tejto skuto¢nosti je obezita spojena aj hepato-
patiou, ¢o moze pri tychto liekoch zvysovat riziko ne-
Ziaducich ucinkov [21].

Diéta, obezita a psoriaza

Vyrazne znizenie telesnej hmotnosti pri psoridze priaz-
nivo ovplyvnuje zavaznost ochorenia, ale aj reakciu na
liecbu. Znizenie hmotnosti o 5-10 % zlepsilo terapeuticku
odpoved na lie¢bu cyklosporinom A u obéznych psoria-
tickych pacientov a prediZilo obdobie remisie u Uspe$ne
lie¢enych pacientov metotrexatom [28]. Diéta ma svoje
nesporné pozitiva aj u psoriatickych pacientov. Existu-
ju dokazy, ze diéty bohaté na omega-3-polynenasytené
mastné kyseliny su asociované so zlepsenim zavaznos-
ti psoridzy [29]. U pacientov s neznasanlivostou lepku
moze bezlepkovd diéta pozitivne ovplyvnit aj psoria-
zu. SU naznaky, ze existuje prepojenie medzi psoridzou
a céliakiou, avsak je potrebny dalsi vyskum v tejto ob-
lasti [30]. Tradi¢nd stredomorska strava zlozend zo ze-
leniny, ovocia, orechov, obilnin a ryb je povaZzovana za
zdravu vyzivu spojenu so znizenym rizikom metabolic-
kych, kardiovaskularnych, neoplastickych a chronickych
zapalovych ochoreni [21,31]. Vysoky obsah antioxidan-
tov a polyfenolov v tejto strave ma protizépalové a anti-
oxidacné vlastnosti, ktoré su povazované za ochranné
pri chronickych zapalovych ochoreniach a mézu byt
prospesné aj pre psoriatickych pacientov [21,27]. Diéta
moze navyse modifikovat ¢revnu mikrofléru. Délezitost
prepojenia ¢reva a koze v patogenéze psoridzy bola ne-
davno popisana [32]. Je popisané silné ovplyvrovanie
autoimunitnych ochoreni mikrobiéomom, ¢iZze siborom
vietkych mikroorganizmov, ktoré Ziju na vietkych vnu-
tornych a vonkajsich povrchoch [33]. Je zaujimavé, ze
existuje spojenie medzi mikrobiémom a IL17 produk-
ciou pri autoimunitnych ochoreniach [34,35]. Pri psoria-
ze dochadza k zmenam v ¢revnom mikrobiome v zmysle
znizenia pocetnosti kmena Bacteroidetes a s narastom
pocetnosti baktérii rodu Faecalibacterium. Predpoklada
sa, ze baktérie vylucuju komponenty bunkovej steny,
¢o podporuje chronicky zapal. Ukdzalo sa, Ze probiotic-
ké latky maju vplyv na autoimunitné ochorenia, ako je
Crohnova choroba, ulcerézna kolitida a reumatoidna ar-
tritida, ale zatial sa neskdmal ich vplyv na psoridzu [36].
Strava moze ovplyvnit génovu expresiu v dosledku epi-
genetickej modifikécie, ktord zahffa interakcie prostre-
dia, vyzivy a chordb [27].

Diskusia

Psoridza je chronické zapalové ochorenie koZe sprostred-
kované komplexnou suhrou medzi imunitnymi bunkami
a tkanivovymi bunkami. Genetické a environmentalne
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faktory prispievaju k patogenéze psoridzy. Environmen-
talne faktory, ako je obezita a vyziva, maju vyznamny
vplyv na nastup a zévaznost psoriazy. Zda sa, ze obe-
zita a moznosti jej ovplyvnenia zohravaju u psoriatic-
kych pacientov délezitu ulohu ako sa vysporiadat so sa-
motnym ochorenim. Psoridza sa u pacienta s metabo-
lickymi poruchami nedd od nich oddelit, pacienta je
potrebné lie¢it komplexne, dietetickymi opatreniami
aj farmakologicky. Vyznam tychto zisteni ale musi byt
potvrdeny v klinickych skuskach na zlepsenie reakcif
na lie¢bu psoridzy a jej komorbidit. Presny mechaniz-
mus, ktorym obezita vyvolava psoridzu, nie je Uplne
objasneny.

Pri psoriaze je potrebné hladat nové a lepsie biomar-
kery v diagnostike, prognéze a monitorovani sprievod-
nych poruch a terapeutickych ucinkov. Ako perspektivne
sa ukazuje monitorovanie aktivacie dosticiek, ktoré su
zapojené do patogenézy psoridzy. Okrem toho je dole-
zité vzdeldvanie pacienta s obezitou a psoridzou o po-
trebe spravnej diéty, kedze ide o doélezity prvok kom-
plexnej starostlivosti o pacienta s psoriazou. Strava moze
ovplyvnit jednak redukciu hmotnosti pacienta ale aj od-
poved na lie¢bu. Pacientom so psoridazou by v rdmci ho-
listického principu mala byt odporucend aj podpora
dietoléga. Pochopenie epidemiologického vztahu medzi
obezitou, vyZivou a psoridzou je dblezité na posudenie
relevantnosti environmentélnych faktorov ako modifi-
kovatelnych rizikovych faktorov v patogenéze psoridzy
a na vyvoj novych stratégii na podporu antipsoriatickej
liecby.

Zaver

Psoriaza je komplexné ochorenie spojené s chronickymi
komorbiditami sdvisiacimi so systémovym zapalom. Der-
matolégovia by mali pacienta komplexne zvazit a odpo-
rucit liecbu na zaklade celého radu faktorov vratane za-
vaznosti ochorenia, zhorsenia kvality Zivota a sprievod-
nych chordb. Pacienti so psoridzou by mali byt pouceni,
aby dodrziavali spravnu diétu a podporu dietoldga,
aviak netreba zabudat ani na ostatné komorbidity a pri-
padnu potrebnu dispenzarizaciu u diabetoldga, kardio-
I6ga a dalsich Specialistov.

Prdca bola podporend grantom UK/183/2021 a ITMS2014+:
313011V344.
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