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ABSTRACT

Psoriasis is a chronic, inflammatory, autoimmune skin disease affecting
2-4% of general population. It is an important social issue, because of
its confirmed associations with metabolic syndrome. Individals with
psoriasis are at an increased risk of developing cardiovascular disor-
ders and diabetes mellitus. Psoriasis and its comorbidities have multi-
ple common pathogenic pathways including the chronic inflammatory
process, immunological abnormalities, genetic links and different bio-
active proteins secreted by the adipose tissue. Considering the above
associations, it is advisable to perform screening tests in patients with
psoriasis to detect metabolic disorders as they not only increase mor-
tality in these individuals, but also decrease their life quality signifi-
cantly. An essential issue is also the education and the improvement of
doctor-patient relationship, as well as early introducing of preventive
measures.

STRESZCZENIE

Luszczyca jest przewlekla, zapalna, autoimmunologiczng chorobg sko-
ry dotyczacg 2-4% populacji. Stanowi istotny problem spoleczny ze
wzgledu na zwigzek z zespotem metabolicznym, co zwigksza ryzyko
zachorowania na choroby uktadu sercowo-naczyniowego i cukrzyce.
Luszczyca i choroby z nia wspdlistniejace maja wiele wspélnych szla-
kow patogenetycznych, m.in. przewlekly proces zapalny, zaburzenia
immunologiczne, czynniki genetyczne oraz rézne aktywne biologicz-
nie substancje wydzielane przez tkanke tluszczowa. Ze wzgledu na
powyzsze zaleznosci celowe wydaje sie wykonywanie u chorych na
tuszczyce badan przesiewowych w kierunku zaburzen kardiometabo-
licznych, gdyz nie tylko zwiekszaja one $miertelnoé¢ u tych chorych,
lecz takze znacznie obnizaja jakos¢ ich zycia. Bardzo istotna jest tez
edukacja i poprawa relacji lekarz-pacjent oraz wczesne wdrazanie pro-
filaktyki.

Key words: psoriasis, metabolic syndrome, obesity, diabetes mellitus,
dyslipidemia.

Stowa kluczowe: luszczyca, zespét metaboliczny, otytos¢, cukrzyca,
dyslipidemia.
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INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Psoriasis is a chronic, inflammatory, autoimmune
skin disease affecting 2-4% of the population, patho-
genesis of which is complex and still being studied
[1]. This dermatosis is a significant social problem, as
it has been proven to be strongly related to the met-
abolic syndrome (MS), and therefore a greater risk
of developing cardiovascular diseases (CVD), obesi-
ty and diabetes mellitus (DM) [2]. In this group of
patients, depression and alcohol abuse are also ob-
served more frequently [2]. Mortality in patients with
psoriasis is significantly higher than in the general
population, which is especially due to more frequent
cardiovascular events [1, 2]. Psoriasis and cardiomet-
abolic diseases (CMDs) share many pathogenic path-
ways, including the phenomenon of a metabolically
induced chronic inflammatory process, immunologi-
cal and lipid disorders, genetic factors and participa-
tion of various biologically active substances secreted
by adipose tissue [1, 3].

On the basis of the current literature, the article
presents selected issues concerning the pathophysi-
ology of psoriasis and its relations with systemic dis-
eases secondary to metabolic disorders. The multi-
directional impact of psoriasis therapy on the above
disorders and possibilities of preventing the develop-
ment of comorbidity are also described.

CARDIOMETABOLIC DISORDERS CO-EXISTING
WITH PSORIASIS

Metabolic syndrome

A diagnosis of MS can be made when a patient
meets 3 of 5 criteria: 1) increased waist circumference
(in the European population = 80 cm in women and
> 94 cm in men), 2) triglyceride levels > 150 mg/d]l
or treatment of hypertriglyceridemia, 3) HDL-C lev-
els <40 mg/dl in men and < 50 mg/dl in women or
treatment for this disorder, 4) systolic blood pressure
> 130 mm Hg or diastolic blood pressure = 85 mm
Hg, or treatment of previously diagnosed arterial hy-
pertension, 5) fasting blood glucose =100 mg/dl or
pharmacological treatment of type 2 diabetes [4, 5].
The key phenomenon is abdominal obesity, which is
the starting point for other pathogenic MS pathways.
This syndrome increases the risk of other cardiovas-
cular diseases, both atherosclerotic and unrelated to
atherosclerosis. In order to treat MS, not only phar-
macological treatment should be undertaken, but
also lifestyle should be changed [6]. There are many
reports in the literature on a significant relationship
between psoriasis and the metabolic syndrome, it is
estimated that it affects 20-50% of patients. Moreo-
ver, the increase in the incidence of MS depends on
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Luszczyca jest obejmujaca 2-4% populacj prze-
wlekla, zapalna, autoimmunologiczna choroba skéry
o ztozonej, bedacej nadal przedmiotem badan pato-
genezie [1]. Dermatoza ta jest istotnym problemem
spotecznym, gdyz udowodniono jej silny zwiazek
z zespolem metabolicznym (metabolic syndrome — MS)
i tym samym zwiekszenie ryzyka zachorowania na
choroby ukladu sercowo-naczyniowego (cardiova-
scular diseases - CVD), otylos¢ i cukrzyce (diabetes
mellitus - DM) [2]. W grupie pacjentéw z ta jednost-
ka chorobowa czesciej obserwuje sie takze depresje
oraz naduzywanie alkoholu [2]. Smiertelnosé¢ wsrod
chorych na luszczyce jest istotnie wyzsza niz w po-
pulacji ogélnej, co wynika z czestszych incydentow
sercowo-naczyniowych [1, 2]. Luszczyca i choroby
kardiometaboliczne (cardiometabolic diseases — CMD)
mayja wiele wspdlnych cech patogenetycznych, m.in.
zjawisko metabolicznie wywolanego przewleklego
procesu zapalnego, zaburzenia immunologiczne, li-
pidowe, czynniki genetyczne oraz udziat aktywnych
biologicznie substancji wydzielanych przez tkanke
ttuszczowa [1, 3].

W artykule przedstawiono na podstawie aktualne-
go piSmiennictwa wybrane zagadnienia dotyczace pa-
tofizjologii tuszczycy oraz jej powigzan z chorobami
ogolnoustrojowymi powstalymi na podiozu zaburzen
metabolicznych. Opisano réwniez wielokierunkowy
wplyw terapii luszczycy na powyzsze zaburzenia
oraz mozliwosci zapobiegania wspétchorobowosci.

ZABURZENIA KARDIOMETABOLICZNE
WSPOLISTNIEJACE Z LUSZCZYCA

Zespot metaboliczny

Zespo6l metaboliczny mozna rozpoznaé, gdy
pacjent spetnia 3 z 5 kryteriéw: 1) zwiekszony ob-
wdd talii (w populacji europejskiej = 80 cm u kobiet
i =94 cm u mezczyzn), 2) stezenie tréjglicerydow
> 150 mg/dl lub leczenie hipertréjglicerydemii,
3) stezenie HDL-C <40 mg/dl umezczyzni <50 mg/dl
u kobiet lub leczenie tego zaburzenia, 4) ci$nienie tetni-
cze skurczowe =130 mm Hg lub rozkurczowe =85 mm
Hg lub leczenie rozpoznanego wczeéniej nadci$nienia
tetniczego, 5) stezenie glukozy w osoczu na czczo =100
mg/dl lub leczenie farmakologiczne cukrzycy typu 2
[4, 5]. Najwazniejszy objaw to otyloé¢ brzuszna, ktéra
jest poczatkowym punktem dla pozostatych Sciezek
patogenetycznych MS. Zesp6t metaboliczny zwieksza
ryzyko wystgpienia innych schorzen sercowo-naczy-
niowych, zaréwno takich, u ktérych podltoza lezy
miazdzyca, jak i niezwigzanych z miazdzyca. W celu
leczenia MS nalezy podejmowac nie tylko postepowa-
nie farmakologiczne, lecz takze dzialania polegajace
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severity of psoriasis [5, 7-9]. There are several genes
associated with susceptibility to psoriasis (PSORS
1-3), which also predispose to the development of
metabolic syndrome, type 2 diabetes, familial hyper-
lipidemia, and cardiovascular diseases [10].

Obesity

Obesity, and specifically abdominal (visceral)
obesity, is the basic diagnostic criterion of metabolic
syndrome [4, 10]. There are numerous studies con-
firming a higher incidence of obesity in patients with
psoriasis [2, 8, 11]. Such a relationship is observed
especially in patients with a severe course of this dis-
ease, combined with a more frequent polymorphism
of the FTO rs9930506 gene, which in turn is associat-
ed with a high body mass index (BMI) [12]. Psoria-
sis is subject to a network of interrelationships with
obesity: obesity exacerbates psoriasis lesions, and
conversely, psoriasis predisposes to obesity [2, 3, 8].
It was shown that the presence of the HLA Cw6 an-
tigen in obese people increased the risk of psoriasis
35 times in relation to people of normal body weight,
without this antigen [13]. It is estimated that the odds
ratio of the coexistence of obesity and psoriasis is
1.66 compared to healthy people. In mild dermato-
sis it is 1.46, in severe dermatosis 2.23, which means
that psoriasis itself increases the risk of obesity by
over 50% [14]. There are also reports in the literature
about a linear correlation between BMI and the risk
of psoriasis [8, 15]. It was proven that obese people
had a lower number and impaired function of circu-
lating NK lymphocytes (natural killers) and a lower
accumulation of their iNKT (invariant natural killers
T cells) in the greater omentum, compared to peo-
ple with normal body weight [16]. When stimulated,
iNKT cells can produce pro-inflammatory cytokines
that target the immune response to proliferation of
Th1 or Th17 lymphocytes, or a Th2 mediated anti-in-
flammatory response [16]. They are iNKT cells that
turn out to be important in pathogenesis of various
diseases, including obesity, but also psoriasis [16].
Patients with psoriasis more often suffer from de-
pressive disorders, isolate themselves from society,
have inappropriate eating habits and limited physical
activity, all of which are conducive to weight gain [8].
Systemic inflammation in psoriasis also contributes to
exacerbation of inflammation in adipose tissue and
vice versa. The coexistence of psoriasis and obesity
leads to the development of insulin resistance and
vascular endothelial dysfunction, and consequently to
CVD, which is referred to as the psoriatic march [17].
Visceral obesity was shown to be associated with the
subclinical stage of CVD, as measured by vasculitis,
confirmed by '®F-FDG PET/CT. At the same time,
a loss of body weight and visceral fat reduces its in-
tensity [18]. Adipose tissue is an important source
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na zmianie stylu zycia [6]. W literaturze istnieje wiele
doniesieni na temat $cistego zwiazku miedzy tuszczyca
i MS. Szacuje sig, ze dotyczy on 20-50% pacjentéw, po-
nadto obserwuje si¢ zalezno$¢ wzrostu czestosci wy-
stepowania MS od stopnia nasilenia tuszczycy [5, 7-9].
Istnieje kilka genéw decydujacych o zachorowaniu
na tuszczyce (PSORS 1-3) oraz rozwoju MS, cukrzycy
typu 2, hiperlipidemii rodzinnej, a takze choréb ukla-
du krazenia [10].

Otytos¢

Otylos¢ brzuszna (trzewna) stanowi podstawo-
we kryterium diagnostyczne MS [4, 10]. Istniejq
liczne badania potwierdzajace czestsze wystepowa-
nie otylosci u pacjentéw z tuszczyca [2, 8, 11]. Taka
zalezno$¢ obserwuje sie zwlaszcza u oséb z ciez-
kim przebiegiem tej choroby potaczonym z czest-
szym wystepowaniem polimorfizmu genu FTO
159930506, ktéry zwigzany jest z wysokim wskazni-
kiem masy ciata (body mass index - BMI) [12]. Lusz-
czyca podlega sieci wzajemnych zaleznosci z otylo-
Scia: otylosé nasila zmiany tuszczycowe i odwrotnie
- tuszczyca predysponuje do otylosci [2, 3, 8]. Wy-
kazano, ze obecnos¢ antygenu HLA Cw6 wsréd
0s6b otylych zwiekszala ryzyko rozwoju luszczycy
35 razy w stosunku do 0s6b o prawidlowej masie cia-
ta nieposiadajacych tego antygenu [13]. Szacuje sie, ze
iloraz szans wspélistnienia otytosci i tuszczycy wy-
nosi 1,66 w poréwnaniu z osobami zdrowymi. W ta-
godnej postaci tej dermatozy wynosi on 1,46, w ciez-
kiej 2,23, co oznacza, ze tuszczyca zwieksza ryzyko
otytosci o ponad 50% [14]. W piSmiennictwie mozna
znalez¢ takze doniesienia o liniowej korelacji BMI
z ryzykiem zachorowania na tuszczyce [8, 15]. Do-
wiedziono, ze osoby otyle maja mniejszg liczbe oraz
ostabiona funkcje krazacych limfocytéw NK (natural
killers) oraz mniejsza akumulacje ich podtypu iNKT
(invariant natural killers T cells) w sieci wiekszej w po-
réwnaniu z osobami z prawidlowa masg ciata [16].
Komorki iNKT moga po pobudzeniu wytwarzac
cytokiny prozapalne ukierunkowujace odpowiedz
immunologiczna na proliferacje limfocytéw Thl lub
Th17 lub odpowiedz przeciwzapalna z udziatem Th2
[16]. Komorki iNKT maja istotne znaczenie w patoge-
nezie m.in. otylosci, ale takze tuszczycy [16]. Chorzy
na luszczyce czesciej maja zaburzenia depresyjne,
izoluja sie od spoleczeristwa, maja nieprawidlowe
nawyki zywieniowe i ograniczong aktywno$¢ fi-
zyczng, a wszystkie te czynniki sprzyjaja wzrostowi
masy ciala [8]. Uktadowy proces zapalny w tuszczycy
przyczynia sie do nasilenia stanu zapalnego w tkan-
ce tluszczowej i odwrotnie. Wspolwystepowanie
tuszczycy i otylosci prowadzi do rozwoju insulino-
opornoéci i dysfunkcji érédbtonka naczyn, a w kon-
sekwencji do CVD, co okreélane jest mianem marszu
tuszczycowego [17]. Wykazano, ze otylos¢ trzewna
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of adipokines that can cause metabolic disturbanc-
es or have a protective effect. These substances can
also induce aggravation of psoriatic lesions. Levels
of protective adipokines ~adiponectin and omentin -
are usually lowered in patients with severe psoriasis,
and at the same time higher concentrations of leptin,
visfatin and resistin are observed, and their decrease
with the disappearance of eruptions [19]. Apart from
comorbidity, obesity contributes to lower effective-
ness of psoriasis treatment and more frequent side
effects of anti-psoriatic therapy [1].

Arterial hypertension

The meta-analysis of 24 observational studies
showed a relationship between arterial hypertension
and psoriasis at the level of OR = 1.58 [3]. Both dis-
eases share common risk factors, incl. obesity and
smoking. Moreover, the systemic inflammatory pro-
cess present in psoriasis favors development of hy-
pertension [20]. There are also common pathogenetic
pathways in both these diseases: the phenomenon
of oxidative stress, overexpression of endothelin in
endothelial cells and keratinocytes, and participation
of TNF-a and IL-17 [21]. A higher incidence of hy-
pertension in patients with psoriasis was confirmed.
Hypertension increases with increasing severity of
psoriasis [3, 22]. Additionally, more severe and less
controlled arterial hypertension is observed in pa-
tients with psoriasis, which also progresses with the
increasing severity of the dermatosis [3, 11]. Causes
of these relationships are not fully understood. It is
suspected that they may be a result of increased ac-
tivity of the angiotensin-converting enzyme (ACE),
endothelin 1 and renin, concentrations of which in-
crease in patients with psoriasis. Those enzymes
demonstrate vasoconstrictive properties, leading to
increased blood pressure [22].

Diabetes mellitus

Research shows that patients with psoriasis are
significantly more likely to develop type 2 diabetes,
although the exact basis of this relationship has not
been fully understood so far [11, 23]. Genetic and
metabolic conditions are postulated as two main fac-
tors linking these diseases. There are two genes that
have been linked to both psoriasis and type 1 and
2 diabetes mellitus - PTPN22 and CDKALI, respec-
tively [5]. In terms of metabolic aspects, elevated lev-
els of free fatty acids present in both psoriasis and MS
cause adipocyte dysfunction and inhibition of insu-
lin secretion, favoring development of type 2 diabe-
tes [5]. Psoriasis is considered to be an independent
risk factor for DM. The risk of DM increases with in-
creasing severity of skin lesions [3, 23]. It was proven
that patients with psoriasis and diabetes more often
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jest powiagzana z subklinicznym stadium CVD, czego
miernikiem moze by¢ zapalenie naczyn potwierdzane
metoda F-FDG PET/CT. Utrata masy ciala i trzew-
nej tkanki ttuszczowej zmniejsza jej nasilenie [18].
Tkanka tluszczowa jest istotnym Zrédtem adipokin,
ktére moga powodowac zaburzenia metaboliczne
lub mie¢ dziatanie protekcyjne. Substancje te moga
réwniez indukowa¢ nasilenie zmian tuszczycowych.
Stezenia protekcyjnie dziatajacych adipokin - adipo-
nektyny i omentyny - sa zazwyczaj zmniejszone u pa-
cjentéw z ciezkim przebiegiem tuszczycy, a jednocze-
$nie obserwuje sie u nich wieksze stezenia leptyny,
wisfatyny i rezystyny oraz ich zmniejszanie sie wraz
z ustepowaniem wykwitéw [19]. Pomijajac wspéicho-
robowos¢, otylosé przyczynia sie do mniejszej sku-
tecznosci leczenia tuszczycy oraz czestszych dzialan
niepozadanych terapii przeciwluszczycowej [1].

Nadcis$nienie tetnicze

Metaanaliza 24 badan obserwacyjnych wykazata
zwiazek nadciénienia tetniczego z tuszczyca na po-
ziomie OR = 1,58 [3]. Obie choroby maja wspodlne
czynniki ryzyka, m.in. otylos¢ i palenie papierosow.
Ponadto obecny w tuszczycy ogdlnoustrojowy proces
zapalny sprzyja rozwojowi nadci$nienia [20]. Istnieja
takze wspolne szlaki patogenetyczne w obu tych cho-
robach: zjawisko stresu oksydacyjnego, nadekspresja
endoteliny w komorkach srédbtonka i keratynocy-
tach oraz udziat TNF-a i IL-17 [21]. Potwierdzono
wieksza czestos¢ wystepowania nadciénienia u cho-
rych na luszczyce, ktéra wzrasta wraz z nasileniem
ciezkosci tuszezycy [3, 22]. Dodatkowo obserwuje sie
bardziej nasilone i gorzej kontrolowane nadciénienie
tetnicze wéréd pacjentéw z tuszczyca, co koreluje
z nasileniem tuszczycy [3, 11]. Przyczyna tych po-
wigzan nie zostala doktadnie poznana. Podejrzewa
sie, ze moga one wynikac ze zwiekszonej aktywnosci
enzymu konwertujacego angiotensyne (angiotensin-
-converting enzyme - ACE), endoteliny 1 oraz reniny,
ktoérych stezenie u pacjentéw z luszczyca jest zwiek-
szone, a ktore wykazuja dzialanie wazokonstrykcyj-
ne, podwyzszajac ci$nienie tetnicze krwi [22].

Cukrzyca

Badania dowodzg, ze u chorych na tuszczyce istot-
nie czesciej wystepuje cukrzyca typu 2, jednak pod-
toze tych zwiazkéw nie zostalo dotychczas w pelni
poznane [11, 23]. Podejrzewa si¢ uwarunkowania ge-
netyczne oraz metaboliczne. Istnieja dwa geny, ktére
zostaly powigzane zaréwno z tuszczyca, jak i cukrzy-
ca typu 11 2 - odpowiednio PTPN22 i CDKALL1 [5].
W kwestii aspektow metabolicznych - zwiekszone
stezenie wolnych kwaséw ttuszczowych, obecne za-
réwno w luszczycy, jak i MS, zaburza funkcjonowa-
nie adipocytéw i hamowanie wydzielania insuliny,
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developed microvascular and macrovascular com-
plications than people without this dermatosis, and
these patients more often required pharmacological
treatment of diabetes [3]. It is also postulated that hy-
perinsulinemia may provoke the spread of psoriatic
lesions or worsen the condition of existing ones [24].
On the other hand, there are data on the positive effect
of psoriasis therapy on blood glucose concentration.
The glucose level decreases and contributes to the im-
provement of carbohydrate metabolism [25]. Similar-
ly, improvement of psoriatic lesions was shown in pa-
tients treated for diabetes with PPARy agonists, which
are significant in the pathogenesis of psoriasis [26].

Dyslipidemia

Blood lipid disorders are one of the main risk fac-
tors for cardiovascular diseases, which can also be
modified. Dyslipidemia usually does not cause im-
mediate symptoms, and therefore screening tests are
necessary to identify patients who require treatment.
In treatment, apart from lifestyle modification, phar-
macological agents are used, and when indicated,
even surgical interventions [27, 28].

The relationship between psoriasis and dyslipi-
demia has been widely documented [1, 8, 11, 29]. Pa-
tients with psoriasis have a more atherogenic serum
lipid profile, i.e. higher levels of total cholesterol, low
density lipoprotein (LDL) and triglycerides, as well
as lower high density lipoprotein (HDL) levels [1, 3].
In turn, dyslipidemia may contribute to weight gain
and obesity, which is more common in patients with
psoriasis [4, 8, 10]. There are studies that postulate
that chronic inflammation leads to structural changes
of proteins and formation of new epitopes, which in
turn induce autoantibody formation and changes in
HDL. These antibodies can be seen as a kind of mark-
ers of cardiovascular risk in the group of patients
with autoimmune diseases. These are, for example,
antibodies to HDL and apolipoprotein A, that can be
detected in serum of patients with psoriasis. It is even
postulated that their presence correlates with severi-
ty of the disease and may contribute to formation of
atherosclerotic plaque in these patients [30]. Despite
the increased prevalence of lipid disorders in patients
with psoriasis, the disease itself is not an indication
for immedjiate initiation of serum lipid-lowering ther-
apy. Commonly used guidelines for the treatment of
dyslipidemia applicable to the general population
also apply to people with psoriasis. On the other
hand, statins, one of the most commonly used drugs
in lipid disorders, were demonstrated to reduce se-
verity of psoriatic lesions [30, 31].

Atherosclerosis

Atherosclerosis is an inflammatory disease based
on both immunological phenomena and environmen-
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sprzyjajac rozwojowi cukrzycy typu 2 [5]. Luszczyca
jest uwazana za niezalezny czynnik ryzyka zachoro-
wania na cukrzyce, ktére wzrasta wraz z nasileniem
zmian skoérnych [3, 23]. Udowodniono, Ze u pacjen-
tow z luszczyca i cukrzyca czesciej dochodzi do po-
wiklar mikro- i makronaczyniowych w poréwnaniu
z osobami bez tej dermatozy oraz chorzy ci czesciej
wymagaja leczenia farmakologicznego cukrzycy [3].
Przypuszcza sie, ze hiperinsulinemia moze prowoko-
wadé wysiew zmian tuszczycowych lub pogarszac stan
juz istniejacych wykwitéw [24]. Istnieja dane o pozy-
tywnym wplywie terapii tuszczycy na stezenie glu-
kozy we krwi. Ulega ono zmniejszeniu, co przyczynia
sie do poprawy gospodarki weglowodanowej [25].
Podobnie wykazano poprawe w zakresie zmian tusz-
czycowych u pacjentéw leczonych z powodu cukrzy-
cy agonistami receptoréw PPARYy, ktére sg istotne
w patogenezie tuszczycy [26].

Dyslipidemia

Zaburzenia lipidowe sa jednym z gléwnych czyn-
nikéw ryzyka choréb sercowo-naczyniowych, a jed-
nocze$nie sa czynnikiem modyfikowalnym. Dys-
lipidemia zazwyczaj nie powoduje bezposrednich
objawéw chorobowych, dlatego niezbedne sa badania
przesiewowe, by wyodrebni¢ chorych wymagajacych
leczenia. W terapii oprécz modyfikacji stylu zycia
stosuje sie srodki farmakologiczne, a przy istnieniu
wskazani nawet interwencje chirurgiczne [27, 28].

Zwiazek tuszczycy z dyslipidemia zostat silnie
udokumentowany [1, 8, 11, 29]. U pacjentéw z tusz-
czyca obserwuje sie¢ w surowicy typowo aterogenny
profil lipidowy, tj. zwiekszone stezenie cholesterolu
catkowitego, cholesterolu frakcji LDL (low density li-
poprotein) i tréjglicerydéw oraz zmniejszone stezenie
cholesterolu frakcji HDL (high density lipoprotein) [1, 3].
Dyslipidemia moze sie przyczynia¢ do wzrostu
masy ciala i otylosci, co czeéciej dotyczy pacjentow
z tuszczyca [4, 8, 10]. Istniejg badania sugerujace, ze
przewlekly stan zapalny prowadzi do zmian struk-
turalnych bialek i powstawania nowych epitopéw,
a to z kolei indukuje powstawanie autoprzeciwcial
i zmiany w HDL. Przeciwciala te moga by¢ trakto-
wane jako swego rodzaju markery ryzyka serco-
wo-naczyniowego w grupie pacjentéw z choroba-
mi autoimmunologicznymi. Sa to np. przeciwciala
przeciwko HDL i apolipoproteinie A, ktére mozna
wykry¢ w surowicy chorych na luszczyce. Zauwa-
zono, ze ich obecnos¢ koreluje ze stopniem nasile-
nia choroby i moze sie przyczynia¢ do powstawania
blaszek miazdzycowych [30]. Pomimo zwiekszonej
czestosci wystepowania zaburzen lipidowych u pa-
cjentow z tuszczycg, choroba nie jest wskazaniem do
natychmiastowego wlaczania terapii zmniejszajacej
stezenie lipidéw w surowicy. Powszechnie stosowa-
ne wytyczne leczenia dyslipidemii, ktére maja zasto-
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tal factors, which together lead to an increased cardi-
ovascular risk [25].

Psoriasis is a recognized risk factor for develop-
ment of atherosclerosis and CVD [18]. Psoriasis and
atherosclerosis have a similar pathomechanism, as
well as elements of histopathological presentation,
e.g. migration of T lymphocytes and monocytes
outside blood vessels [32, 33]. Inflammation is a key
phenomenon in the development of atherosclerosis,
similarly to psoriasis [1, 18]. A similar profile of in-
flammatory cells and pro-inflammatory cytokines
released by them is involved in formation of athero-
sclerotic plaque and of psoriatic lesions; similar im-
munological phenomena are also observed [25]. This
systemic process, further aggravated by pro-inflam-
matory cytokines and adipokines produced by vis-
ceral adipose tissue, leads to development of insulin
resistance and damage to endothelial cells. Endothe-
lial dysfunction predisposes to formation of ather-
osclerotic plaques and, consequently, to CVD [17].
Endothelin plays an important role in both psoria-
sis and atherosclerosis. It is produced in excess by
endothelial cells of blood vessels and inflamma-
tion-stimulated keratinocytes. Increased production
of endothelin leads to an increase in blood pressure,
which promotes development of atherosclerosis.
Studies reported that the concentration of endothe-
lin-1 in patients with psoriasis was increased, both in
blood serum and in the affected skin, and correlated
with the severity of skin lesions [25]. In patients with
psoriasis, arterial wall stiffness increases, which addi-
tionally confirms that the state of systemic inflamma-
tion observed in psoriasis contributes to a more rapid
development of atherosclerosis [34].

Non-alcoholic fatty liver disease

Numerous studies showed that patients with pso-
riasis had a 1.5- to 3-fold increased risk of non-alco-
holic fatty liver disease (NAFLD), and even of a more
severe liver fibrosis [35]. Both psoriasis and NAFLD
are closely related to the metabolic syndrome [35].
Both diseases share numerous pathophysiological
pathways, which additionally overlap with meta-
bolic disorders present in both diseases. Excessive-
ly developed adipose tissue produces numerous
bioactive substances, pro-inflammatory adipokines
and non-esterified fatty acids, which are excessive-
ly absorbed by the liver and lead to its damage [36].
Intrahepatic oxidative stress is stimulated, as well as
pro-atherogenic and inflammatory factors, which in
turn play a significant role in pathophysiology of pso-
riasis. A more severe course of psoriasis and NAFLD
is observed in the case of their coexistence, and the
risk of long-term complications is more likely, as pa-
tients with psoriasis and NAFLD have higher levels
of aminotransferases and higher values of non-inva-
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sowanie w populacji ogélnej, dotycza réwniez os6b
z tuszczyca. Jednoczesnie udowodniono, ze statyny,
jedne z najczesciej stosowanych lekéw w zaburze-
niach lipidowych, wplywaja na zmniejszenie nasile-
nia zmian tuszczycowych [30, 31].

Miazdzyca

Miazdzyca jest choroba o zapalnej patogenezie,
u ktérej podloza leza zjawiska immunologiczne,
a takze czynniki érodowiskowe zwiekszajace ryzyko
sercowo-naczyniowe [25].

Luszczyca nalezy do czynnikéw zwiekszajacych
ryzyko rozwoju miazdzycy i CVD [18]. Luszczyca
i miazdzyca majq zblizony patomechanizm, oraz ele-
menty obrazu histopatologicznego, m.in. migracje
limfocytéw T i monocytéw poza naczynia krwionosne
[32, 33]. Kluczowym zjawiskiem w rozwoju miazdzy-
cy podobnie jak w tuszczycy, jest stan zapalny [1, 18].
W tworzeniu blaszki miazdzycowej bierze udzial po-
dobny profil komérek zapalnych i uwalnianych przez
nie prozapalnych cytokin, jak w przypadku zmian
tuszczycowych. Obserwowane sa takze zblizone zja-
wiska immunologiczne [25]. Ten proces o wymiarze
ogolnoustrojowym, dodatkowo potegowany przez
cytokiny prozapalne i adipokiny wytwarzane przez
tkanke tluszczowa trzewng, prowadzi do rozwoju
insulinoopornoéci i uszkodzenia komoérek srédbton-
ka. Zaburzenie jego funkcji predysponuje do powsta-
wania blaszek miazdzycowych i w konsekwencji
CVD [17]. Zaré6wno w tuszczycy, jak i miazdzycy
istotng role odgrywa endotelina, ktéra wytwarzana
jest w nadmiarze przez komoérki érédbtonka naczyn
krwionodnych oraz stymulowane stanem zapalnym
keratynocyty. Zwiekszona produkcja endoteliny po-
woduje wzrost cinienia tetniczego krwi, co sprzyja
rozwojowi miazdzycy. Z badani wynika, ze stezenie
endoteliny-1 u pacjentéw z tuszczyca jest zwiekszo-
ne zaréwno w surowicy krwi, jak i w skérze zmie-
nionej chorobowo oraz wykazuje korelacje z ciezko-
§cig zmian skérnych [25]. U pacjentéw z luszczyca
dochodzi do zwigkszenia sztywnosci $cian naczyn
tetniczych, co dodatkowo potwierdza, ze stan ukla-
dowego zapalenia w luszczycy przyczynia sie do
szybszego rozwoju miazdzycy [34].

Niealkoholowe sttuszczenie watroby

Liczne badania dowodza, ze tuszczyca zwiek-
sza 1,5-3-krotnie ryzyko zachorowania na nieal-
koholowe stluszczenie watroby (non-alcoholic fatty
liver disease - NAFLD), a nawet zwl6knienia watro-
by [35]. Zaréwno tuszczyca, jak i NAFLD sa Scisle
powigzane z MS [35]. Oba schorzenia posiadajg
wspolne szlaki patofizjologiczne, ktére dodatkowo
nakladaja sie na zaburzenia metaboliczne obecne
w obu chorobach. Nadmiernie rozwinieta tkanka
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sive liver fibrosis, compared to patients with NAFLD
without psoriasis [37].

DRUGS USED IN THE THERAPY OF PSORIASIS
AND CARDIOMETABOLIC DISORDERS

Various methods are used in the treatment of pso-
riasis, depending on type and severity of skin lesions,
as well as the age, general condition and coexisting
diseases of the patient. Their introduction must al-
ways take into account possible side effects - particu-
larly in case of systemic treatment - and comorbidity.
Many of them can exacerbate symptoms of pre-ex-
isting components of the metabolic syndrome. Pop-
ular drugs for systemic use, usually started in cases
of moderate to severe psoriasis, are: acitretin, cyclo-
sporine and methotrexate (MTX) [38]. Acitretin, a de-
rivative of the second-generation retinoids, influenc-
es proliferation and differentiation of keratinocytes
[39]. Apart from the recognized teratogenic effect
and causing hypervitaminosis A, it is important to
remember about its influence on lipid metabolism, as
it promotes hyperlipidemia, which according to some
studies is observed in as many as 25-50% of patients
[4, 10, 38, 39]. Another adverse effect of acitretin is
hepatotoxicity, which may only manifest itself as an
increase in liver enzymes, but it may also progress
to fibrosis and cirrhosis, similar to various stages of
NAFLD [38, 39].

Another classic oral drug in the treatment of pso-
riasis is cyclosporine, usually intended for short-term
treatment [38]. This drug may also aggravate symp-
toms of MS, as its adverse effects include increased
blood pressure, hyperlipidemia and hyperglycemia
[4, 38]. It may also cause hyperuricemia, which, al-
though it is not a criterion of MS, is closely related
to the syndrome [4, 38]. Moreover, it was shown
that obese patients with psoriasis treated with cy-
closporine A were at higher risk of nephrotoxicity.
Therefore, it is recommended to determine the drug
dose according to the patient’s ideal body weight,
rather than the current one. In turn, weight loss in
patients with psoriasis improves the effectiveness of
therapy with this drug [1]. Ahlehoff et al., in a 5-year
follow-up of 6902 patients with psoriasis, showed no
beneficial effect on reduction of cardiovascular risk
either for cyclosporine (HR = 1.06) or for acitretin
(HR =1.8) [40].

Another classic anti-psoriatic drug is methotrex-
ate, a folic acid antagonist that is known to be hepato-
toxic. Most often the adverse reaction manifests itself,
as in the case of acitretin, only with an increase in
the activity of liver enzymes, but the use of the drug
may also lead to cirrhosis [38]. Additionally, concom-
itant obesity may increase hepatotoxicity of the drug.
At the same time, unlike acitretin and cyclosporine,
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tluszczowa wytwarza liczne substancje bioaktyw-
ne, prozapalne adipokiny i nieestryfikowane kwasy
tluszczowe, ktore sa w nadmiarze wychwytywane
przez watrobe i prowadza do jej uszkodzenia [36].
Dochodzi do pobudzenia wewnatrzwatrobowego
stresu oksydacyjnego oraz czynnikéw proaterogen-
nych i zapalnych, ktore sa istotne w patofizjologii
tuszczycy. Obserwuje sie ciezszy przebieg luszczycy
i NAFLD w przypadku ich wspétwystepowania oraz
wieksze prawdopodobienistwo odleglych powikian.
U pacjentéw z tuszczyca i NAFLD odnotowuje sie
wyzsza aktywnos$¢ aminotransferaz oraz wieksze
wartoéci nieinwazyjnych wskazZnikéw widknienia
watroby w poréwnaniu z pacjentami z NAFLD bez
tuszczycy [37].

LEKI STOSOWANE W TERAPII tUSZCZYCY
A ZABURZENIA KARDIOMETABOLICZNE

W terapii luszczycy stosowane sa zréznicowane
metody leczenia zaleznie od rodzaju i nasilenia zmian
skornych, jak réwniez wieku i stanu ogélnego pacjenta
oraz schorzen wspétistniejacych. Zawsze nalezy wzigé
pod uwage mozliwe dzialania niepozadane leczenia,
zwlaszcza w przypadku leczenia ogélnego, oraz ist-
niejca wspoétchorobowosé. Wiele lekéw moze nasilaé
objawy skltadowych MS. Powszechnie stosowanymi
lekami w leczeniu ogélnym tuszczycy o nasileniu
od umiarkowanego do ciezkiego sa acytretyna, cy-
klosporyna i metotreksat (MTX) [38]. Acytretyna, po-
chodna retinoidéw II generacji, wptywa na proliferacje
i réznicowanie keratynocytow [39]. Oproécz dziatania
teratogennego i powodowania hiperwitaminozy A,
sprzyja wystepowaniu hiperlipidemii, ktéra wedlug
niektorych badan jest obserwowana nawet u 25-50%
chorych [4, 10, 38, 39]. Innym dziataniem niepozada-
nym acytretyny jest hepatotoksycznos¢, ktéra moze
sie objawia¢ wzrostem aktywnosci enzymoéw watro-
bowych, ale mozliwe jest wystapienie do zwi6knienia
i marskosci, podobnie jak w przypadku réznych sta-
diow NAFLD [38, 39].

Innym klasycznym doustnym lekiem wykorzysty-
wanym w terapii tuszczycy jest cyklosporyna, prze-
widziana zwykle do krétkotrwatego leczenia [38].
Cyklosporyna moze nasila¢ objawy MS, z powodu
objaw6w niepozadanych: wzrostu ciénienia tetni-
czego, hiperlipidemii i hiperglikemii [4, 38]. Moze
takze powodowac hiperurykemie, ktéra nie stanowi
kryterium MS, ale jest z nim $ciéle zwiazana [4, 38].
Ponadto wykazano, ze u 0s6b z otyloscia i tuszczyca
leczonych cyklosporyna wystepuje wieksze ryzyko
nefrotoksycznosci. Z tego powodu zaleca sie ustala-
nie dawki wedlug idealnej, a nie aktualnej masy cia-
ta chorego. Natomiast utrata masy ciata u pacjentow
z luszczycg wplywa na poprawe skutecznosci terapii
tym lekiem [1]. Ahlehoff i wsp. w 5-letniej obserwacji
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there are numerous data emphasizing the beneficial
effect of MTX on reduction of cardiovascular risk
(HR = 0.53) [40]. Biologic drugs are also used to treat
moderate to severe psoriasis. These substances often
have a two-way effect: they can increase the blood
level of triglycerides, increase synthesis of leptin, as
well as increase appetite and body weight [1]. Adali-
mumab increases the activity of liver enzymes in the
blood serum [41]. At the same time, some biological
drugs lead to an increase in HDL concentration in
blood and a decrease in insulin concentration. There
are also reports of their cardioprotective effect and
lowering the risk of metabolic diseases [1]. Ahlehoff
et al. confirmed that biological drugs lower the cardi-
ovascular risk (HR = 0.58) in patients with psoriasis,
comparable, but not as significantly as methotrex-
ate [40]. It was reported that adalimumab inhibited
proliferation of vascular endothelial cells, reduced
dimensions of blood vessels and size of the vascular
network. More importantly, the use of the drug cor-
relates with a reduction in the degree of keratinocyte
proliferation, and thus with a reduction in severity of
psoriatic lesions [42]. Taking into account common
elements of psoriasis and CVD pathogenesis, par-
ticularly participation of IL-17, it can be assumed that
a beneficial effect on reducing cardiovascular risk will
be obtained by introducing other biological drugs in
the treatment of psoriasis - secukinumab and ixeki-
zumab - antibodies against IL-17A, and brodalumab
- an antibody that binds to the IL-17 receptor [33, 43].
On the other hand, Ahlehoff et al. did not demon-
strate any cardioprotective effect of ustekinumab
(HR = 1.52) [40]. Perhaps, taking into account the
data on the cardioprotective effect of selected drugs
in psoriasis, their early introduction to treatment may
be beneficial to reduce the incidence of CVD, and
thus increase survival.

CAN WE PREVENT?

The clear relationship between psoriasis and cardi-
ometabolic diseases implies the need to treat not only
this dermatosis alone, but also its comorbidities. As
mentioned above, a certain complication is the fact
that some drugs successfully used in the treatment
of psoriasis additionally exacerbate components of
MS. Moreover, some drugs used in cardiology, in-
cluding those positively influencing CMDs, such as
B-blockers or ACE inhibitors, may exacerbate psori-
atic lesions [44].

According to the consensus of the Polish Derma-
tological Society regarding the treatment of psoriasis,
the primary task of a physician treating people with
psoriasis is periodic determination of parameters in
peripheral blood, informing about the functions of or-
gans that may potentially be damaged in the course
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6902 chorych na luszczyce nie wykazali korzystne-
go wplywu cyklosporyny (HR = 1,06) i acytretyny
(HR = 1,8) na obnizanie ryzyka sercowo-naczyniowe-
go [40].

Kolejnym klasycznym lekiem przeciwluszczyco-
wym jest MTX, antagonista kwasu foliowego, ktéry
ma potwierdzone dziatanie hepatotoksyczne. Najcze-
Sciej objawia sie to, podobnie jak w przypadku acytre-
tyny, jedynie wzrostem aktywnosci enzymoéw watro-
bowych, ale jego stosowanie moze takze prowadzié
do marskosci watroby [38]. Hepatotoksycznosé¢ MTX
moze nasila¢ wspolistniejgca otylos¢. Jednoczesnie,
w przeciwienistwie do acytretyny i cyklosporyny,
istnieja liczne dane podkreslajace korzystny wplyw
MTX na redukcje ryzyka sercowo-naczyniowego
(HR = 0,53) [40]. W leczeniu zmian tuszczycowych
o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego stoso-
wane sa leki biologiczne. Substancje te maja czesto
dwukierunkowe dzialanie: moga powodowac wzrost
stezenia trojglicerydéw we krwi, nasila¢ synteze lep-
tyny oraz zwiekszac faknienie i mase ciala [1]. Ada-
limumab powoduje wzrost aktywnosci enzymow
watrobowych w surowicy krwi [41]. Niektére leki
biologiczne powoduja jednak zwiekszenie stezenia
HDL we krwi oraz zmniejszenie stezenia insuliny. Sg
takze doniesienia o ich dziataniu kardioprotekcyjnym
i obnizajacym ryzyko wystapienia choréb metabolicz-
nych [1]. Ahlehoff i wsp. potwierdzili, ze leki biolo-
giczne podobnie jak MTX, ale w mniejszym stopniu,
obnizaja ryzyko sercowo-naczyniowe (HR = 0,58)
u pacjentéw z tuszczyca [40]. Istniejg doniesienia, ze
adalimumab hamuje proliferacje komorek srédbton-
ka naczyniowego, zmniejsza wymiary naczyn krwio-
nosnych i rozmiar sieci naczyniowej. Szczegoélnie
istotne jest, ze koreluje to ze zmniejszeniem stopnia
proliferacji keratynocytow, a tym samym zmniejsze-
niem nasilenia zmian tuszczycowych [42]. Z powodu
wspolnych elementéw patogenezy tuszczycy i CVD,
zwlaszcza udziat IL-17, mozna przypuszczaé, ze
korzystny wplyw na zmniejszenie ryzyka sercowo-
-naczyniowego bedzie miato wigczenie do leczenia
tuszczycy innych lekéw biologicznych: sekukinuma-
bu i iksekizumabu - przeciwciat przeciw IL-17A, oraz
brodalumabu - przeciwciala wigzacego sie z recepto-
rem dla IL-17 [33, 43]. Ahlehoff i wsp. nie wykazali
kardioprotekcyjnego dzialania ustekinumabu (HR
=1,52) [40]. Dane o kardioprotekcyjnym dziataniu
wybranych lekéw w tuszczycy wskazuja, ze wczesne
wprowadzenie ich do leczenia moze sie przyczynic
do zmniejszenia zachorowalnoéci na CVD, a tym sa-
mym zwiekszenia przezywalnosci.

CZY MOZEMY ZAPOBIEGAC?

Zwiazek luszczycy ze schorzeniami kardiometa-
bolicznymi implikuje koniecznos¢ leczenia nie tylko
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of psoriasis therapy [38]. This also offers a simple
method of preventing complications. However, there
are no precise recommendations on prevention or
treatment of specific comorbidities of psoriasis, which
should often lead to more frequent screening than in
the general population.

Obesity that coexists with psoriasis may reduce
effectiveness of topical and systemic treatment of
psoriasis as well as increase adverse effects of meth-
otrexate and cyclosporin [45]. Studies reported that
patients with psoriasis consumed more caloric meals
and more simple sugars, and improper eating hab-
its correlated with obesity, a more severe course of
psoriasis and reduction in quality of life [46, 47].
At the same time, a low-calorie diet and weight reduc-
tion, also achieved by bariatric surgery, significantly
improved condition of the skin and reduced concen-
tration of circulating pro-inflammatory cytokines [45,
46]. Hence, maintaining an appropriate body weight
is so crucial - not only due to negative systemic ef-
fects, but also intensification of psoriasis lesions.
Apart from diet, regular physical activity is also
important, as it supports the process of weight loss.
Studies of patients with psoriasis report beneficial
effect of weight loss on skin condition [48]. Rucevi¢
et al. showed that after 4 weeks of using a low-caloric
diet, 82 patients with psoriasis showed a significant
reduction in blood lipid parameters compared to the
control group, as well as a significant reduction in
severity of psoriasis [49]. Similar observations were
made by Naldi et al. after a 20-week diet and exercise
regimen in 303 patients with psoriasis [46]. It should
be emphasized that physical activity and diet are
basic therapeutic methods, the easiest to implement
in order to reduce the risk of CMDs [48]. Similarly,
in case of dyslipidemia, it seems advisable, first of
all, to implement an appropriate diet and physical
activity in order to reduce body weight [39]. When
the above interventions are insufficient, the addition
of a statin (possibly in combination with ezetimibe)
should be considered in the case of predominance of
hypercholesterolemic disorders, or fibrate - in case of
predominance of hypertriglyceridemia [39, 50]. Pa-
tients with psoriasis taking simvastatin show a signif-
icant decrease in total cholesterol, LDL fraction and
triglycerides, as well as a faster and more effective
decrease in intensity of changes in the PASI scale [31].
In patients at a very high cardiovascular risk, when
the target LDL concentration is not achieved despite
the use of a statin at the maximum tolerated dose in
combination with ezetimibe, other preparations -
PCSK9 inhibitors (evolocumab, alirocumab) should
also be considered [50]. The mechanism of action of
these drugs is to inhibit PCSK9 (proprotein conver-
tase subtilisin/kexin type-9), a protein that leads to
down regulation of the number of receptors for LDL,
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tej dermatozy, lecz takze choréb wspétistniejacych.
Jak wspomniano powyzej, pewnym utrudnieniem
jest fakt, ze niektore leki z powodzeniem stosowane
w terapii luszczycy nasilaja komponenty MS. Ponad-
to niektore leki wykorzystywane w kardiologii, takze
te pozytywnie wplywajace na choroby kardiometabo-
liczne:, B-adrenolityki i inhibitory ACE, moga powo-
dowa¢ nasilenie zmian luszczycowych [44].

W rekomendacjach Polskiego Towarzystwa Der-
matologicznego dotyczacych tuszczycy zaleca sie
okresowe oznaczanie we krwi obwodowej parame-
trow funkcji narzadéw, ktére moga ulec uszkodzeniu
w przebiegu terapii tuszczycy [38]. Zwraca jednak
uwage, ze rekomendacje te nie odnosza sie do szcze-
golowych zasad postepowania w zakresie profilaktyki
i leczenia choréb towarzyszacych tuszczycy.

Wspolistniejgca otylos¢ moze zmniejszac¢ sku-
tecznos¢ leczenia miejscowego i ogolnego tuszczycy
oraz nasila¢ dziatania niepozadane MTX i cyklospo-
ryny [45]. Badania donosza, ze pacjenci z tuszczyca
spozywaja kaloryczne positki i duzo cukréw pro-
stych, a nieprawidtowe nawyki zywieniowe koreluja
z wystepowaniem otylosci, ciezszym przebiegiem
tuszczycy i obnizeniem jakosci zycia [46, 47]. Jedno-
czeénie niskokaloryczna dieta i redukcja masy ciala,
réwniez dzieki operacjom bariatrycznym, przynosi
znaczng poprawe stanu skéry oraz obniza steze-
nia krazacych cytokin prozapalnych [45, 46]. Z tego
powodu podstawowe znaczenie ma utrzymywanie
odpowiedniej masy ciata - nie tylko ze wzgledu na
negatywne skutki ogélnoustrojowe, lecz takze na
nasilenie zmian tuszczycowych. Poza stosowaniem
diety wazna jest regularna aktywnos¢ fizyczna, kto6-
ra wspomaga proces redukcji masy ciata, a badania
przeprowadzone wéréd pacjentéw z tuszczyca do-
nosza o jej korzystnym wplywie na stan skoéry [48].
Rucevié¢ i wsp. wykazali, ze po 4 tygodniach stoso-
wania niskokalorycznej diety u 82 chorych z tusz-
czyca nastapila znamienna poprawa parametréw
lipidowych w poréwnaniu z grupa kontrolng, jak
réwniez istotne zmniejszenie nasilenia zmian lusz-
czycowych [49]. Podobne obserwacje poczynili Na-
1di i wsp. po 20-tygodniowym rezimie dietetycznym
i zwiekszonym wysiltku fizycznym u 303 pacjentow
z luszczycy [46]. Nalezy podkresli¢, ze aktywnos¢
fizyczna i dieta to podstawowe metody terapeutycz-
ne, najprostsze do wdrozenia w celu redukgji ryzy-
ka CMD [48]. W przypadku dyslipidemii réwniez
celowe wydaje sie przede wszystkim zastosowanie
odpowiedniej diety i aktywnosci fizycznej w celu re-
dukcji masy ciata [39]. Jezeli jest to niewystarczajace,
nalezy rozwazy¢ wlgczenie do leczenia (ewentualnie
w polaczeniu z ezetymibem) w przypadku przewa-
gi zaburzen o charakterze hipercholesterolemii lub
fibratu w przypadku przewagi hipertréjgliceryde-
mii [39, 50]. U pacjentéw z tuszczyca przyjmujacych
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which in turn results in increased blood LDL level
[51]. The relationship of PCSK9 with psoriasis was
proven, as this protein was highly expressed in pso-
riatic lesions and seemed to favor development of
cardiometabolic complications in these patients [51].
However, in-depth research is necessary in order to
establish unambiguous recommendations regarding
the use of these common drugs in prevention of pso-
riasis comorbidity.

In patients with diagnosed MS or psoriasis, the
probability of carbohydrate metabolism disorders
should always be taken into account [11, 23]. There
are reports that etancercept may have a positive effect
on the reduction of glycaemia in patients with psori-
asis [52]. Oral antidiabetic drugs from the group of
PPARYy agonists (glitazones) and metformin may im-
prove condition of the skin in patients [26]. Patients
with psoriasis are at significantly increased overall
cardiovascular risk [46]. It has been shown that after
considering this dermatosis according to the Fram-
ingham scale, as many as 60% of patients with pso-
riasis were reclassified to higher risk categories [53].
This emphasizes the need for regular evaluation of
people with psoriasis for cardiometabolic conditions
and appropriate control of already diagnosed condi-
tions.

It is worth quoting the joint guidelines of the
American Academy of Dermatology and the National
Psoriasis Foundation (USA) published in 2019, which
emphasize that every patient with psoriasis should
be screened for, among others, arterial hypertension
hyperlipidemia and diabetes mellitus according to
national recommendations [54]. In addition, physi-
cians should consider initiating and more frequent
screening for CVD risk factors for individuals with
skin lesions > 10% of the body surface area, as well as
candidates for general therapy or phototherapy [54].

American experts emphasized the importance of
patient education in the field of etiology, comorbid-
ities, treatment options and modification of lifestyle
factors. They also indicated the need for joint decision
making and improvement of the doctor-patient rela-
tionship, which would increase patient’s satisfaction
level and likelihood of their compliance with medical
recommendations and reduce the risk of comorbidi-
ty [54]. Importantly, the guidelines emphasized the
need to broaden the knowledge of comorbidities of
psoriasis also among physicians, including dermatol-
ogists [54]. Unfortunately, studies report that aware-
ness of the comorbidity of psoriasis is low, and it is
dermatologists who are often the first physicians who
can and should continue to refer their patients to their
family doctor and appropriate specialists, and thus
enable simple screening tests, as well as recommend
modification lifestyle and provide information on risk
factors for the disease [54-57].
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simwastatyne obserwuje si¢ znamienne zmniejszenie
stezenia cholesterolu catkowitego, frakcji LDL i tréj-
glicerydéw, jak réwniez szybszy i bardziej efektyw-
ny spadek nasilenia zmian w skali PASI [31]. U oséb
z bardzo duzym ryzkiem sercowo-naczyniowym,
gdy nie osiggnieto docelowego stezenia LDL pomimo
stosowania statyny w maksymalnej tolerowanej daw-
ce w polaczeniu z ezetymibem, nalezy rozwazy¢ tak-
Ze inne preparaty - inhibitory PCSK9 (ewolokumab,
alirokumab) [50]. Mechanizm dziatania tych lekéw
polega na hamowaniu PCSK9 (konwertaza biatkowa
subtylizyny /keksyny typu 9, proprotein convertase sub-
tilisin/kexin type-9), bialka, ktére prowadzi do ujem-
nej regulagji liczby receptoréw dla LDL, co skutkuje
zwiekszeniem stezenia LDL we krwi [51]. Udowod-
niono takze zwigzek PCSKO z tuszczyca, gdyz bialko
to wykazuje wzmozong ekspresje w zmianach tusz-
czycowych oraz moze sprzyjac¢ rozwojowi powiklan
kardiometaboliczych u [51]. Niezbedne jest jednak
pogtebienie badan w celu ustalenia jednoznacznych
zaleceri odnosnie do zastosowania tych lekéw w pro-
filaktyce wspoétchorobowosci tuszczycy.

U pacjentéw z rozpoznanym MS lub luszczyca po-
winno sie zawsze bra¢ pod uwage duze prawdopo-
dobieristwo wystgpienia zaburzenia gospodarki we-
glowodanowej [11, 23]. Sa doniesienia, Ze etancercept
moze mie¢ wplyw na redukcje glikemii u chorych
na tuszczyce [52]. Doustne leki przeciwcukrzycowe
z grupy agonistéw PPARY (glitazony) oraz metformi-
na mogg powodowac poprawe stanu skory [26]. Cho-
rzy na luszczyce maja znamiennie zwiekszone ogélne
ryzyko sercowo-naczyniowe [46]. Wykazano, ze po
uwzglednieniu tej dermatozy w skali Framingham
az 60% chorych na tuszczyce zostato zaklasyfikowa-
nych do wyzszych kategorii ryzyka [53]. Podkreéla to
koniecznosé regularnej oceny os6b z tuszczyca pod
katem schorzen kardiometabolicznych oraz odpo-
wiedniej kontroli juz rozpoznanych schorzefi.

Warto przytoczy¢ opublikowane w 2019 r. wsp6l-
ne wytyczne Amerykanskiej Akademii Dermato-
logii i Narodowej Fundacji Luszczycy (USA), ktére
podkreslaja, ze kazdy pacjent z tuszczyca powinien
by¢ poddawany badaniom przesiewowym w kie-
runku m.in. nadciénienia tetniczego, hiperlipidemii
i cukrzycy wedlug zaleceni krajowych [54]. Ponadto
u 0s6b ze zmianami zajmujacymi > 10% powierzchni
skory, jak réwniez kandydatéw do leczenia ogdlnego
lub fototerapii lekarze powinni rozwazy¢ wczeéniej-
sze rozpoczecie i czestsze wykonywanie badan prze-
siewowych w kierunku czynnikéw ryzyka CVD [54].

Eksperci amerykanscy podkreslili znaczenie edu-
kacji pacjentéw w zakresie etiologii, choréb wspdtist-
niejacych, mozliwosci leczenia i modyfikacji czynni-
kéw zwigzanych ze stylem zycia. Wskazali réwniez
potrzebe wspdélnego podejmowania decyzji i popra-
wy relacji lekarz-pacjent, co zwiekszy poziom satys-
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CONCLUSIONS

Psoriasis as a systemic disease is associated with
cardiometabolic disorders by many shared pathoge-
netic pathways. It is necessary not only to properly
treat psoriasis, but also to take a holistic approach to
the patient and their disease as a disease affecting not
only the skin, but the whole organism. Therefore, it is
advisable to screen patients with psoriasis for comor-
bidities, perhaps even more often than subjects in the
general population. And then the interdisciplinary
cooperation of doctors of many specialties and treat-
ment of other diagnosed disorders is advisable. It is
extremely important to educate patients and improve
the doctor-patient relationship, as well as implement
prophylaxis as early as possible, as it seems to be the
most important factor in preventing comorbidity.
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fakgji chorych oraz prawdopodobieristwo stosowania
sie przez nich do zaleceni lekarskich, a takze zmniej-
szy ryzyko wspoéichorobowosci [54]. Co wazne,
w wytycznych podkreslono koniecznoé¢ pogtebienia
wiedzy z zakresu choréb wspétistniejacych z tuszczy-
ca réwniez wérdd lekarzy, w tym dermatologéw [54].
Badania wskazuja, ze sSwiadomos¢ wspétchorobowo-
§ci tuszczycy jest niska, a to wlasnie dermatolodzy sg
czesto pierwszymi lekarzami, ktérzy moga kierowac
swoich pacjentéw w celu przeprowadzenia testow
przesiewowych, jak réwniez zalecaé modyfikacje
stylu zycia i informowa¢ o czynnikach ryzyka wy-
stapienia choréb [54-57].

WNIOSKI

Luszczyca jako schorzenie ogélnoustrojowe jest
powiazana wieloma wspdélnymi szlakami patogene-
tycznymi z zaburzeniami kardiometabolicznymi. Ko-
nieczne jest nie tylko wlasciwe leczenie tuszczycy, ale
podejécie holistyczne do pacjenta i jego choroby jako
schorzenia dotyczacego nie tylko skory, ale calego
organizmu. Wskazane sg badania przesiewowe pa-
cjentéw z luszczyca w kierunku choréb wspélistnie-
jacych, interdyscyplinarna wspétpraca lekarzy wielu
specjalnosci oraz terapia innych zdiagnozowanych
zaburzen. Niezwykle wazna jest edukacja chorych
i poprawa relacji miedzy lekarzem a pacjentem oraz
wczesne wdrazanie profilaktyki, ktéra wydaje sie
najwazniejszym czynnikiem zapobiegajacym wspot-
chorobowo4ci.
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