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Psorijaza — vidljivi ubojica

Psoriasis — visible killer

Dora Gasparini*", Marija Kastelan?

\ * Medicinski fakultet, Sveuciliste u Rijeci,
Rijeka

SaZetak. Psorijaza je jedna od najcescih kronicnih koZnih bolesti s prevalencijom od 1,6 -3 %
u opcoj populaciji, stoga je ta bolest vrlo vazan javnozdravstveni problem. Rijec je o upalnom
imunosno posredovanom poremecaju koji se na koZi ocituje eritematoskvamoznim
plakovima na predilekcijskim mjestima. Psorijaza nije Zivotno ugrozavaju¢a bolest, ali
kardiovaskularni rizi¢ni ¢imbenici povezani s njom mogu dovesti do letalnog ishoda.
Metabolic¢ki sindrom ¢esce se dijagnosticira u pacijenata sa psorijazom u odnosu na opcéu
populaciju, i to ponajvise u pacijentica starijih od 40 godina koje dugo boluju od teskog oblika
bolesti. Etiologija razvoja metabolickih poremecaja nije joS u potpunosti razjasnjena, ali
postoje dokazi da metabolicke promjene nisu iskljucivo posljedica dugotrajno aktivne kozne
bolesti, ve¢ da i prethode prvoj pojavi bolesti. Imunosni odgovor posredovan T-pomoc¢nickim
(engl. T helper, Th) Thl i Th17 limfocitima sustavno prisutan u pacijenata sa psorijazom
pridonosi razvoju ili pogorsanju Secerne bolesti, arterijske hipertenzije i pretilosti. Terapija
psorijaze temelji se na lije¢enju kozne bolesti i komorbiditeta, a prilagodena je pojedinom
pacijentu. Primjena metotreksata i bioloskih lijekova poput infliksimaba, adalimumaba i
etanercepta povezana je s nizim stopama mortaliteta, infarkta miokarda i mozdanog udara te
s poboljsanjem endotelne funkcije u odnosu na pacijente lijeCene drugim terapijskim
mogucnostima. Pristup pacijentu sa psorijazom mora biti sveobuhvatan i multidisciplinaran
te ukljucivati lijecenje psorijaze uz prevenciju, rano prepoznavanje i odgovarajuce lijeCenje
komorbiditeta.

% Katedra za dermatovenerologiju,
Medicinski fakultet, Sveuciliste u Rijeci,
KBC Rijeka, Rijeka
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Abstract. Psoriasis is one of the most common chronic skin diseases with the prevalence of
1.6-3% in general population, therefore it is an important public health issue. It is an
inflammatory immunomediated disorder that manifests as a eritematosquamous dermatosis
with plagques on predilection areas. Psoriasis is not a life-threatening disease itself, however
cardiovascular risk factors connected to it may lead to a lethal outcome. Metabolic syndrome
is diagnosed in patients with psoriasis more often than in general population, especially in
female patients older than 40 years old with a longer and more severe form of psoriasis.
Etiology of the metabolic changes is still not completely understood, although there is
evidence that metabolic changes are not exclusively the result of long active disease, but can
precede the first onset of symptoms. T helper (Th) Thl- and Th17-cells-mediated
immunological response systemically present in psoriasis contributes to the development or
deterioration of diabetes mellitus, high blood pressure and obesity. Treatment of psoriasis is
based on the management of skin disease and its comorbidities adjusted to individual
patient. Use of methotrexate and biological agents such as infliximab, adalimumab and
etanercept has shown lower rates of mortality, myocardial infarction and stroke with

improvement of endothelial function in regards to patients treated with other therapeutical *Dopisni autor:

options. Approach to a patient suffering from psoriasis needs to be comprehensive and Dora Gagparini
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Psorijaza je jedna od najc¢esc¢ih kroni¢nih koznih
bolesti s prevalencijom od 1,6 — 3 % u opcoj po-
pulaciji*?, stoga je ta bolest vrlo vaZzan javnozdrav-
stveni problem. Rije¢ je o upalnoj imunosno
posredovanoj bolesti koja se na kozi ocituje erite-
matoskvamoznim plakovima na predilekcijskim
mjestima. Plak psorijaza prisutna je u oko 80 %
pacijenata sa psorijazom, a u vise od 90 % tih pa-
cijenata bolest je kroni¢nog tijeka. Blaga do sred-

Psorijaza je upalna multisustavna bolest koja uz kozu
moZze zahvatiti zglobove i brojne druge organske susta-
ve u vidu razvoja tzv. komorbiditeta poput arterijske hi-
pertenzije, Secerne bolesti i kardiovaskularnih bolesti.
Razvoj kardiometabolickih komorbiditeta od izuzetne je
vaznosti zato Sto oni skracuju Zivot pacijenata sa psori-
jazom za 3 — 6 godina u odnosu na zdravu populaciju.

nje teska bolest zahvaca 70 % pacijenata sa
psorijazom, dok preostalih 30 % boluje od sred-
nje teske do teske psorijaze?. Klinicka je slika teza
u pacijenata mladih dobnih skupina i karakterizi-
ra je povecana sklonost ¢es¢im pogorsanjima i
brojnim recidivima. Kvaliteta Zivota pacijenata sa
psorijazom zbog psihickog i fizickog tereta bolesti
te zbog utjecaja na radnu sposobnost i obiteljski
Zivot narusena je viSe nego u pacijenata s teskim
sréanim i malignim bolestima.

Psorijaza je upalna multisustavna bolest koja uz
koZu moze zahvatiti zglobove i brojne druge or-
ganske sustave u vidu razvoja tzv. komorbiditeta,
poput arterijske hipertenzije, Secerne bolesti i
kardiovaskularnih bolesti’>. Razvoj kardiometabo-
lickih komorbiditeta od izuzetne je vainosti zato
Sto oni skracuju Zivot pacijenata sa psorijazom za
3 — 6 godina u odnosu na zdravu populaciju®*. U
posljednjih nekoliko godina provedeno je mnogo
istrazivanja koja ukazuju na pozitivhu korelaciju
izmedu metabolickog sindroma i kardiovaskular-
nih bolesti u pacijenata sa psorijazom, posebice u
skupini mladih pacijenata sa srednje teskim do
teskim oblikom bolesti®®. Trajna prisutnost su-
stavne upale u pacijenata sa psorijazom povecava
njihov rizik za nastanak kardiovaskularnih komor-
biditeta uz razvoj infarkta miokarda i povecanu

smrtnost u odnosu na zdravu populaciju, stoga su
potrebna dodatna randomizirana kontrolirana
istrazivanja kako bi se dao odgovor na pitanje je li
psorijaza uistinu ,vidljivi ubojica“ (engl. visible ki-
ller).

IMUNOLOSKI MEHANIZMI U RAZVOJU

KARDIOVASKULARNIH KOMORBIDITETA
U PACIJENATA SA PSORIJAZOM

Psorijaza je kroni¢na upalna kozna bolest posre-
dovana sustavnim imunoloskim odgovorom u koji
su ukljuceni aktivirani T-pomocnicki (engl. T hel-
per, Th) Thl i Th17 limfociti. Rije¢ je o sustavnoj
upali niskoga stupnja posredovanoj stani¢nim i
humoralnim medijatorima poput makrofaga,
dendriti¢kih stanica, keratinocita, ¢imbenika tu-
morske nekroze alfa (engl. tumor necrosis factor
alpha, TNF-a), interferona gama (engl. interferon
gamma, IFN-y) i interleukina (engl. interleukin, IL)
IL-2, IL-17, IL-23". Poput psorijaze, i ateroskleroza
je posredovana Th1i Th17 proupalnim citokinima
te sustavnom upalom i lokalnom upalom u stijen-
kama arterija i u aterosklerotskim plakovima2.
Osnovna je uloga regulacijskih limfocita T (Treg) in-
hibicija aktivacije i proliferacije limfocita T, a pu-
tem transformirajuéeg cimbenika rasta (engl.
transforming growth factor, TGF-B) i snazna inhi-
bicija rasta keratinocita. PoviSene razine TGF-B
pronadene su u serumu i epidermisu pacijenata
sa psorijazom i u jasnoj su korelaciji s aktivnoscu
bolesti®. U ovoj skupini pacijenata, kao i u onih s
koronarnom sréanom bolescu, postoji smanjena
koli¢ina i/ili smanjena funkcionalnost T limfoci-
ta®. Upalni mehanizmi u psorijazi i u kardiova-
skularnim bolestima pokazuju znatno preklapanje
i ukazuju na njihovu izravnu povezanost.

METABOLICKI POREMECAIJI U PACIJENATA
SA PSORIJAZOM

Sukladno Internacionalnoj federaciji za dijabetes
metabolicki sindrom se definira kao skup rizi¢nih
¢imbenika za nastanak infarkta miokarda koji
ukljucuju: Secernu bolest i intoleranciju na gluko-
zu, abdominalnu pretilost, hiperkolesterolemiju i
arterijsku hipertenziju. Metabolicki sindrom ce-
S¢e se dijagnosticira u pacijenata sa psorijazom u
odnosu na opcu populaciju, i to ponajvise u paci-
jentica starijih od 40 godina koje dugo boluju od
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teskog oblika bolesti'**®, Prevalencija metaboli¢-
kog sindroma u pacijenata sa psorijazom iznosi
45 — 38,6 %, a pojedina istrazivanja navode
prevalenciju od ¢ak 40 — 41 % u Zena, odnosno
25 — 28 % u oboljelih muskaraca®>*®’, Etiologija
razvoja metabolickih poremecaja nije jos u pot-
punosti razjasnjena, ali postoje dokazi da meta-
bolicke promjene nisu iskljuivo posljedica
dugotrajno aktivne koZzne bolesti, ve¢ da i pretho-
de prvoj pojavi bolesti®®. Imunosni odgovor po-
sredovan Thl limfocitima sustavno prisutan u
pacijenata sa psorijazom pridonosi razvoju ili po-
gorsanju Secerne bolesti, arterijske hipertenzije i
pretilosti>!°, Uzevsi u obzir narusenu kvalitetu Zi-
vota, depresiju, ¢eS¢u upotrebu sustavnih lijekova
uz povecano koristenje zdravstvenih usluga, psori-
jaza i posredno utjeCe na razvoj metabolickog
sindroma®®. Trenutni podatci ukazuju da se meta-
bolicki poremedaji ucestalo javljaju i u juvenilnoj
psorijazi, stoga se savjetuje probir na sastavnice
metabolickog sindroma uz interdisciplinarni pri-
stup lije¢enju i u pacijenata sa psorijazom mladih
od 18 godina®.

Secerna bolest

Psorijaza je povezana s povisSenim rizikom za na-
stanak Secerne bolesti i za razvoj njezinih mikro-
vaskularnih i makrovaskularnih komplikacija®.
Prevalencija Sec¢erne bolesti u pacijenata sa psori-
jazom iznosi 4 — 14 %, a najcesce se dijagnosticira
u pacijentica s teskim oblikom psorijaze!*151619,
Istovremena pojavnost psorijaze i Secerne bolesti
objasnjava se: (1) kroni¢nom upalom koja dovodi
do endotelne disfunkcije, poremecaja metaboliz-
ma glukoze i inzulinske rezistencije u perifernim
tkivima; (2) polimorfizmom gena koji kodiraju re-
ceptore za produkte glikozilacije u pacijenata sa
psorijazom; (3) ucinkom kortikosteroida koji se
koriste u lokalnom lije¢enju psorijaze'®. Na te-
melju ovih saznanja preporucuje se cesce prace-
nje vrijednosti glukoze, Seéerne bolesti i
dijabetickih komplikacija u pacijenata sa psorija-
zom.

Dislipidemija

Promjene u metabolizmu lipida pojavljuju se u pa-
cijenata sa psorijazom 1,5 puta ¢esce nego u opcoj
populaciji®. Dislipidemija je prisutna u 19 % ovih
pacijenata, ali nije povezana ni s trajanjem ni s te-
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Zinom bolesti'’. Dislipidemija se u pacijenata sa
psorijazom ocituje povisenim trigliceridima i zna-
¢ajno snizenim HDL-kolesterolom?. Odnos psorija-
ze i dislipidemije sloZen je i jo$ uvijek nedovoljno
razjasnjen, medutim, dislipidemija je zasigurno va-
Zan rizi¢ni ¢imbenik za razvoj ateroskleroze i za na-
stanak kardiovaskularnih bolesti.

Pretilost

Psorijaza je povezana s prekomjernom tjelesnom
tezinom, pretiloscu i dobitkom na teZini, a pojedi-
na istraZivanja navode da je prevalencija pretilo-
sti dvostruko veéa u oboljelih nego u opcoj
populaciji'®?*, Pretilost se pojavljuje u 30 — 44 %
Zenaiu 13 —25 % muskaraca koji boluju od psori-
jaze?*. Psorijaza se javlja skoro dvostruko ¢esée u
pojedinaca s omjerom tjelesne mase (engl. body
mass index, BMI) veé¢im od 30 kg/m?, a takvi paci-
jenti imaju i losiju prognozu bolesti'®.

Postoji nekoliko mogucih objasnjenja za poveza-
nost psorijaze i pretilosti. Ranije se smatralo da je
to posljedica izoliranosti oboljelih pojedinaca iz
zajednice i biranja sjedilackog nacina Zivota usli-
jed negativnih ucinaka psorijaze na kvalitetu Zivo-
ta®. lako pojedini objavljeni radovi podupiru
teoriju o slicnoj patogenezi pretilosti i psorijaze,
ima i onih koji govore kako se pretilost pojavljuje
u samom tijeku bolesti i kako upalni proces u
podlozi psorijaze pridonosi razvoju pretilosti*>*.
Adipociti stvaraju niz proupalnih citokina ukljucu-
juéi TNF-a, monocitni kemotakti¢ni protein 1
(engl. monocyte chemotactic protein, MCP-1) i
IL-6%. Kljucni citokini u psorijazi (IL-17 i IL-23) po-
viseni su u pretilih osoba i zasigurno pridonose
pogorsanju postojece bolesti ili su okidac¢ za ra-
zvoj psorijaze. Disfunkcija imunosnih stanica u
pacijenata sa psorijazom stvara sustavnu upalu, a
citokini ukljuéeni u upalu podizu serumski leptin,
¢ime se zatvara upalni circulus vitiosus jer leptin
zatim potice oslobadanje proupalnih medijatora,
proliferaciju i antiapoptoticku aktivnost limfocita
T koji ¢ine okosnicu upalnih zbivanja u psorijatic-
noj koznoj leziji. Otkri¢a koja upucuju na to da ci-
tokini iz upaljene koZe i okolnog masnog tkiva
mogu uzajamno poticati medusobnu hiperproli-
feraciju jesu sljedecda: (1) nazocnost receptora
koji posreduju rani imunosni odgovor na antigen
na povrsini masne stanice i otpustajudi citokini
poput IL-6 i TNF-a, koji su usko povezani i s razvo-
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jem psorijaze; (2) vele ludenje cirkulirajuéeg
TNF-a, topljivog TNF-a i in vitro TNF-a u pretilih
pacijenata u odnosu na nepretile pacijente; (3)
razlike u T stani¢cnom odgovoru koji se razvija na-
kon gubitka tjelesne teZine u pretilih pacijenata;
(4) leptin, citokin masnoga tkiva koji ima vaznu
ulogu u prirodenom i steCenom imunosnom od-
govoru, stimulira T-stani¢ni odgovor; (5) gubitak
tjelesne tezine i kontrola pretilosti, kako na misjem
modelu, tako i u pacijenata sa psorijazom, dovodi
do poboljsanja teZine bolesti; (6) uzimanje lijekova
koji poboljsavaju inzulinsku rezistenciju, kao Sto je
pioglitazon, istovremeno poboljSava psorijazu®.
Genetska predispozicija u interakciji s okolisSnim
¢imbenicima jos je jedna moguca poveznica psori-
jaze i prekomjerne tjelesne tezine, odnosno preti-
losti.

Pretilost nepovoljno utjece na terapijski odgovor
i na teZinu psorijaze. PoviSenje indeksa tjelesne
mase za 5 jedinica odgovara povisenju rizika za
prekid lijecenja za 12 % zbog neucinkovitosti lije-
kova i za 17 % zbog pojave nuspojava?’. Veca tje-
lesna teZina i visi BMI povezani su sa slabijim
odgovorom na biolosku terapiju u fiksnim doza-
ma, stoga se preporucuje mjerenje doze na te-
melju tjelesne teZine pacijenata, jer tada na
terapijski odgovor ne utjece visina BMI-ja. Pretili
pacijenti vjerojatno su subdozirani primjenom
fiksnih doza bioloskih lijekova.

Arterijska hipertenzija

Prevalencija arterijske hipertenzije u pacijenata
sa psorijazom iznosi izmedu 8,9 % i 44,4 %>, Ri-
zik za razvoj arterijske hipertenzije u korelaciji je s
teZinom psorijaze, medutim, u pojedinim je istra-
Zivanjima arterijska hipertenzija bila ¢esc¢a u paci-
jenata s blagim oblikom bolesti u odnosu na
zdrave pojedince. U oboljelih ¢esce postoji slabo
kontrolirana arterijska hipertenzija u usporedbi s
pacijentima koji ne boluju od psorijaze.

Subklinicka ateroskleroza potaknuta kroni¢nom
sustavnom upalom i povisenim oksidativnim stre-
som u pacijenata sa psorijazom moze dovesti do
endotelne disfunkcije, strukturnih i funkcionalnih
promjena u arterijskoj stijenci uzrokujuci poviseni
krvni tlak ¢ak i u asimptomatskih pacijenata sa
psorijazom?*. Endotelin-1, bjelancevina koju proi-
zvode razli¢ite vrste stanica, ukljucujudi i kerati-
nocite, i koja uzrokuje vazokonstrikciju i povisuje
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krvni tlak, moZe imati vaznu ulogu u razvoju arte-
rijske hipertenzije medu oboljelima. Mnogo ¢im-
benika nadzire razinu endotelina-1, ali njegova
ekspresija je iz joS nepoznatog razloga povecana
u pacijenata sa psorijazom i u korelaciji je s teZi-
nom psorijaze. Poremecaj autonomne regulacije
kardiovaskularnog sustava, povecana aktivnost
renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava i inzu-
linska rezistencija takoder pridonose razvoju ar-
terijske hipertenzije u oboljelih osoba?*?,
Poznato je da beta blokatori, lijekovi koji se ¢esto
koriste u lijeCenju arterijske hipertenzije, nepo-
voljno utjecu na klinicki tijek psorijaze. Pacijenti
koji boluju od teZeg oblika psorijaze rjede dobiva-
ju beta blokatore, vjerojatno zato sto umjereno
teski do teski oblik bolesti zahtijeva specijalisticki
nadzor, pri ¢emu su dermatolozi svjesniji negativ-
nog ucinka beta blokatora na psorijazu. Unatoc
tome jedna petina pacijenata sa psorijazom pri-
mala je beta blokator kao antihipertenzivnu tera-
piju'®. Odgovaraju¢e pracenje krvnog tlaka i
lijeCenje arterijske hipertenzije u pacijenata sa
psorijazom imaju velik znacaj.

PSORIJAZA | KARDIOVASKULARNE BOLESTI

Danas je poznato da postoji izravna povezanost
psorijaze i kardiovaskularnih bolesti'**, Unato¢
tome Sto prva istrazivanja o poveznici izmedu
psorijaze i kardiovaskularnih bolesti sezu jos u
1973. godinu, tek nedavno su je visestruka opser-
vacijska istrazivanja dokazala'**°. Ukazano je na
poviseni rizik sréane smrti u skupini pacijenata
koji su bili hospitalizirani zbog psorijaze, dakle u
onih s teskim oblikom bolesti, ali ne i u skupini
ambulantno lijeenih pacijenata®. IstraZivanja
baze podataka obiteljske medicine u Ujedinje-
nom Kraljevstvu uocila su povisen rizik za infarkt
miokarda, i to posebno u mladih muskih pacije-
nata, te skoro dvostruko veéu stopu mortaliteta u
pacijenata koji su lijeCeni sustavhom terapijom,
odnosno u tezem obliku bolesti®**. U vecini istra-
Zivanja utvrdena je povezanost psorijaze s infar-
ktom miokarda, no pojedina istrazivanja to nisu
uspjela dokazati ili su rezultati ukazivali na pove-
¢an rizik od infarkta miokarda samo u oboljelih
Zena ili na visu stopu okluzivnih krvozilnih bolesti
u oboljelih muskaraca®>3%3!, Odredeni rezultati
potvrdili su poviSenu prevalenciju kardiovaskular-
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nih riziénih ¢imbenika u pacijenata sa psorijazom,
ali bez povecanog rizika za nastanak infarkta mio-
karda32. Pacijenti s teSkom psorijazom imaju povi-
Seni kardiovaskularni rizik i mortalitet, vjerojatno
uslijed trajnog upalnog stanja organizma, ali mo-
guce je da promijenjena kvaliteta Zivota i depresi-
ja, toksi¢nost lijekova i/ili veca vjerojatnost
dijagnosticiranja kardiovaskularnih bolesti daju
svoj doprinos tome.

Kroni¢ni upalni proces u pacijenata sa psorijazom
ukljucuje mehanizme koji uzrokuju nastanak oksi-
dativnog stresa i stvaranje slobodnih radikala po-
ticu¢i stvaranje aterosklerotskih plakova na
stijenkama krvnih Zila i dovodedi pritom do pove-
¢anog rizika za kardiovaskularne bolesti®*. Aktiva-
cija trombocita, agregacija trombocita i povisene
razine topljivog P-selektina prisutni su u pacijena-
ta sa psorijazom i utjeCu na teZinu bolesti. Nave-
deni ¢imbenici povezani su s povisenim rizikom
za aterotrombozu i vensku tromboemboliju te
uvjetuju protrombotsku predispoziciju u obolje-
lih342931 Pacijenti s teskim oblikom psorijaze ima-
ju povisen rizik za nastanak fibrilacije atrija,
infarkta miokarda i mozdanog udara®*. U 3,3%
pacijenata dijagnosticirana je koronarna sréana
bolest®. Citokini podrijetla Thl limfocita, koji su
ukljuéeni u kroni¢nu upalu u pacijenata sa psori-
jazom, pridonose povisenom riziku za razvoj ate-
roskleroze i koronarne sréane bolesti u ovih
pacijenata*®®111316 Poznato je da je psorijaza po-
vezana s ranim razvojem ateroskleroze i viSom
prevalencijom subklinicke disfunkcije lijevog ven-
trikula, ¢ak i u pacijenata bez klasi¢nih kardiova-
skularnih ¢imbenika rizika®.

Patogeneza i progresija aneurizme abdominalne
aorte (engl. abdominal aortal aneurysm, AAA),
jedne od mogucih komplikacija ateroskleroze,
smatra se multifaktorskim procesom koji ukljucu-
je upalu, degradaciju matriksa, trombozu i povi-
Sen  biomehanicki  stres
Cirkulirajuce razine CRP-a i TNF-a poviSene su u
pacijenata s AAA-om i u ostalim kroni¢nim upal-

stijenke  aorte.

nim bolestima, ukljucujudi i psorijazu, a postoji i
preklapanje u imunosnom odgovoru posredova-
nom Th17 limfocitima u etiopatogenezi ovih dva-
ju klinickih entiteta®. Monoklonska protutijela
usmjerena na TNF-a, koja se koriste u lijecenju
psorijaze, mogu atenuirati stvaranje AAA-a na
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misjem modelu. Na temelju ovih saznanja savje-
tuje se Ces¢i ultrazvucni screening za AAA i propi-
sivanje TNF-a antagonisticke terapije3“.

Ocekivano trajanje Zivota, kardiovaskularni
riziéni cimbenici i mortalitet

Psorijaza nije Zivotno ugrozavajuca bolest, ali kar-
diovaskularni rizi¢ni cimbenici povezani s njom po-
nekad mogu dovesti do letalnog ishoda'.
Utvrdeno je da pacijenti s teSkom psorijazom ima-
ju smanjeno ocekivano trajanje Zivota te viSe sto-
pe kardiovaskularnog i ukupnog mortaliteta®*>%,
Psorijaza je neovisni ¢imbenik kardiovaskularnog
rizika, s najve¢im poviSenjem rizika za mlade ljude
u dobi izmedu 18 i 50 godina koji boluju od teskog
oblika bolesti. Ukupno 47,2 % pacijenata sa psori-
jazom ima umjereno visoki do visoki rizik za nasta-
nak velikih kardiovaskularnih dogadaja unutar
deset godina, prema Framinghamskoj ljestvici rizi-
ka'*3!, Utvrdeno je da je psorijaza povezana s povi-
Senom prevalencijom klasi¢nih ¢imbenika rizika za
razvoj kardiovaskularnih bolesti, kao Sto su Secer-
na bolest, arterijska hipertenzija, hiperlipidemija,
pusenje i pretilost. Kardiovaskularni rizici za nasta-
nak velikih kardiovaskularnih dogadaja i kardiova-
skularne smrti u pacijenata s teSkom psorijazom i
u dijabetic¢ara poviseni su u gotovo istoj mjeri, Sto
ukazuje na velik klinicki znacaj kardiovaskularnog
rizika u pacijenata sa psorijazom?, Potencijalna
korist postavljanja agresivnijih ciljeva u kardiopro-
tektivnom lijeCenju pacijenata s teSkom psorija-
zom, kao Sto je predloZzeno za oboljele od
reumatoidnog artritisa (engl. rheumatoid arthritis,
RA) sa slicnim dokazima o prekomjernom kardio-
vaskularnom riziku, trebala bi biti dodatno istraze-
na%®. U pojedinim podskupinama pacijenata sa
psorijazom pronadena je jaCa povezanost bolesti s
povisenim kardiovaskularnim rizikom te se, u skla-
du s time, otvara pitanje koja obiljezja psorijaze i
samog pacijenta imaju ulogu snaznog prediktora
kardiovaskularnih bolesti.

SUSTAVNO LIJECENJE | KARDIOMETABOLICKI

KOMORBIDITETI U PACIJENATA SA
PSORIJAZOM

U vecine zemalja prva linija sustavnog lije¢enja
psorijaze ukljucuje: metotreksat (MTX), ciklospo-
rin A i retinoide, dok se druga linija lijeCenja
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temelji na bioloskim lijekovima i malim molekula-
ma. Cilj lijeCenja pacijenata sa psorijazom je du-
gotrajna kontrola bolesti uz istovremeni pozitivni
utjecaj na kardiovaskularni sustav. Primjena MTX-a
i bioloskih lijekova povezana je s nizim stopama
mortaliteta, infarkta miokarda i moZdanog udara
te s poboljSanjem endotelne funkcije u odnosu
na pacijente lijeCene drugim terapijskim moguc-
nostima?*31337_ Rijetko se pojavljuju istraZivanja
koja navode da nema znacajnog pozitivnog ucin-
ka sustavnih lijekova za psorijazu na kardiovasku-

Cilj lije€enja pacijenata sa psorijazom je dugotrajna kon-
trola bolesti uz istovremeni pozitivni utjecaj na kardio-
vaskularni sustav. Primjena metotreksata i bioloSkih
lijekova povezana je s nizim stopama mortaliteta, infar-
kta miokarda i mozdanog udara te s poboljSanjem en-
dotelne funkcije u odnosu na pacijente lije¢ene drugim
terapijskim moguénostima.

larni ishod®. Danas se terapija psorijaze temelji
na lije¢enju koZne bolesti i komorbiditeta, a prila-
godena je pojedinom pacijentu.

Konvencionalno sustavno lijecenje

MTX je analog folata koji se koristi kao zlatni stan-
dard lijeCenja pacijenata s umjereno teskim do
teskim oblikom psorijaze. MTX s konkomitantnim
uzimanjem folne kiseline ili bez njega povezuje se
sa znacajno nizom incidencijom kardiovaskularnih
bolesti i velikih kardiovaskularnih dogadaja, i to
znacajnije u niskim do umjereno visokim kumula-
tivnim dozama, Sto se objasnjava protuupalnim
svojstvima MTX-a*’. lako ovaj lijek moZe snizavati
rizik za nastanak arterijske tromboze u pacijenata
sa psorijazom, istovremeno je povezan i s hiperho-
mocisteinemijom koja je nepovoljni rizi¢ni ¢imbe-
nik za razvoj ateroskleroze?*¥’. MTX povecava
kapacitet HDL kolesterola za poticanje izbacivanja
kolesterola iz pjenusavih stanica u aterosklerot-
skim plakovima®®. Time se posredno poticu vazodi-
latacija i protuupalne funkcije endotela te zastita
krvne Zile od nastanka ateroma i endotelne dis-
funkcije. MTX usto smanjuje ekspresiju adhezijskih
molekula poput ICAM-1, E-selektina i VCAM-1 na
endotelnim stanicama i razinu cirkuliraju¢ih mar-
kera za endotelnu disfunkciju te na taj nac¢in sma-
njuje migraciju leukocita u stijenku krvne Zile i u

aterosklerotsku leziju®*. Zaklju¢eno je da sustav-
no lijeCenje MTX-om znacajno smanjuje kardiova-
skularni rizik.

Ciklosporin A je nefrotoksicni lijek koji bi trebalo
izbjegavati ili primjenjivati s oprezom u pacijena-
ta sa psorijazom u prisustvu kardiovaskularnih ri-
zi¢nih ¢imbenika. Ovaj nefrotoksicni lijek dovodi
do arterijske hipertenzije u 5 — 12 % slucajeva (Sto
treba uzeti u obzir prije zapocinjanja lijecenja) i do
metabolickih promjena (hiperkalcijemija, hipoma-
gnezemija, hipertrigliceridemija, hiperkolestero-
lemija)**?°. U slucaju pojave bilo koje od ovih
nuspojava, potrebno je smanjiti dozu ili ukinuti li-
jek iz terapije, a prije pocetka i tijekom uzimanja
ciklosporina A potrebno je redovito nadzirati lipi-
dogram i krvni tlak.

Retinoidi utjecajem na ravnotezu L i Th17 limfo-
cita postizu svoj ucinak u lijecenju pacijenata sa
psorijazom, a joS neotkrivenim mehanizmom
mogu povisiti serumski kolesterol i trigliceride,
stoga bi takve lijekove trebalo izbjegavati ili pri-
mjenjivati s oprezom u pacijenata s kardiovasku-
larnim rizicnim cCimbenicima uz redoviti nadzor
lipidograma®*%.

Pojedina istraZivanja pokazala su da veci broj
foto(kemo)terapijskih tretmana snizava kardiova-
skularni mortalitet u pacijenata sa psorijazom.
Agresivniji pristup lijeCenju psorijaze moze po-
boljsati zdravstvene ishode te je foto(kemo)tera-
pija, ukljuCujuéi ultraljubicasto B zracenje (engl.
ultraviolet B, UVB) Sirokog i uskog spektra te pso-
ralen ultraljubicasto A zracenje (engl. psoralen +
ultraviolet A, PUVA) povezana sa znacajnim sma-
njenjem kardiovaskularnog rizika®.

Bioloska terapija

Bioloska je terapija specificno usmjerena na dis-
regulirane citokine u upalnom procesu i izuzetno
je ucinkovita u lijeCenju pacijenata s umjereno
teSkom do teSkom psorijazom koji su neuspjesno
lije€eni konvencionalnim sustavnim lijekovima. U
pojedinim istraZivanjima stopa pojave velikih kar-
diovaskularnih dogadaja (eng. Major Cardiovas-
cular Events, MACE) nije se znacajno razlikovala
medu pacijentima koji su bili na konvencionalnoj
i onih koji su bili na bioloskoj terapiji, ali u litera-
turi postoji niz studija koje govore o povoljnom
utjecaju bioloske terapije na kardiovaskularne ko-
morbiditete u pacijenata sa psorijazom?*2%3940,
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Antagonisti TNF-a (infliksimab, adalimumab, eta-
nercept) s uspjehom se koriste u lijecenju pacije-
nata s umjereno teskom do teskom psorijazom, a
trenutno dostupna istraZzivanja ukazuju na to da
oni smanjuju incidenciju velikih kardiovaskularnih
dogadaja u oboljelih?®. S obzirom na to da je
TNF-a snazan pokretac endotelne disfunkcije, an-
tagonisti TNF-a mogu normalizirati endotelnu
funkciju, smanijiti ekspresiju adhezijskih molekula
na endotelnim stanicama i time ograniciti napre-
dovanje ateroskleroze?%4°, Antagonisti TNF-a su-
protstavljaju se Stetnom ucinku TNF-a i djeluju na
ekspresiju gena ukljucenih u izbacivanje kolestero-
la i smanjenje stani¢nog nakupljanja kolesterola
poboljsanjem funkcije serumskih lipoproteina®*. Li-
jecenje antagonistima TNF-a moZe sniziti inciden-
ciju Secerne bolesti u pacijenata sa psorijazom, a
time i dugorocni kardiovaskularni rizik*®. Podatci o
ucinku antagonista TNF-a na razinu serumskih lipi-
da su nedosljedni i ne navode nikakvu povezanost,
povecanje ili smanjenje koncentracije HDL-koleste-
rola, a nakon lijecenja infliksimabom moZe nastati i
znacajno povisenje triglicerida?**°. Prema dosa-
dasnjim istraZzivanjima antagonisti TNF-a ne utjecu
na krvni tlak u pacijenata s upalnim artropatijama,
medutim, postojeci podatci potvrduju kardiopro-
tektivni u¢inak antagonista TNF-a u pacijenata sa
psorijazom?*,

Sustavno lijeCenje antagonistima TNF-a i mono-
klonalnim protutijelima usmjerenim protiv
IL12/23 snizava biljeZive razine IL-17, stoga bi uci-
nak na Th17 okosnicu imunosnog odgovora tre-
bao biti temelj za istovremeni utjecaj na psorijazu
i njezine kardiovaskularne komorbiditete. Snize-
nje IL-17 moze ograniciti napredovanje ateroskle-
roze, a inhibitori IL-17 znacajno smanjuju velicinu
aterosklerotskog plaka na misjem modelu. Lijece-
nje usmjereno na IL-17 donosi prednost pacijen-
tima s metaboli¢kim sindromom?,

Dijetetske mjere

Gubitak tjelesne tezine promjenom prehrambe-
nih navika poboljSava odgovor na biolosku terapi-
ju i na terapiju ciklosporinom A*. U pretilih
pacijenata sa psorijazom, koji su bili podvrgnuti
zahvatu Zelu€ane premosnice, doslo je do pobolj-
Sanja Secerne bolesti, inzulinske rezistencije i ar-
terijske hipertenzije?**!. Gubitak tjelesne teZine
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poboljsava endotelnu funkciju i simptome psori-
jaze u pretilih pojedinaca*. Zbog nepovoljnog
utjecaja pretilosti na teZinu psorijaze i terapijski
odgovor, istice se vaznost savjetovanja pacijenata
prekomjerne tjelesne teZine i pretilih pacijenata
(razina dokaza IB) te povecani oprez dermatologa
u terapijskom pristupu ovoj skupini pacijenata.

PREVENCIJA KARDIOVASKULARNIH BOLESTI

U PACIJENATA SA PSORIJAZOM

Unato¢ dokazima koji podupiru povisenu preva-
lenciju kardiovaskularnih rizi¢nih ¢imbenika i po-
viseni rizik za razvoj kardiovaskularne bolesti te
za nastanak sréane smrti u oboljelih, jos se uvijek
nedovoljno provode metode probira i kardiova-
skularni rizi¢ni ¢imbenici se neodgovarajuce lije-
¢e®. Dermatolog treba, prema klinickim
smjernicama, informirati pacijenta sa srednje tes-
kom do teskom psorijazom o mogucem povise-
nom riziku za nastanak kardiovaskularnih bolesti i
savjetovati pacijenta da posjeti lijecnika obitelj-
ske medicine za odgovarajuci probir, procjenu
kardiovaskularnog rizika i lije¢enje otkrivenih kar-
diovaskularnih  komorbiditeta (razina dokaza
IB)?>33, Procjena kardiovaskularnog rizika treba
ukljucivati procjenu klasicnih ¢imbenika rizika i
procjenu desetogodisnjeg rizika za razvoj velikih
kardiovaskularnih dogadaja, Sto podrazumijeva
uzimanje obiteljske anamneze, godisnje mjerenje
krvnoga tlaka, probir za pretilost svake dvije godi-
ne i provjeru lipida i glukoze svake dvije ili svakih
pet godina ovisno o prisustvu klasi¢nih rizicnih
¢imbenika. Istovremeno bi trebalo poticati paci-
jente na promjenu Zivotnih navika, gubitak na te-
Zini i prestanak pusenja (razina dokaza IB). Jos
uvijek ne postoje posebne smjernice za ciljeve u
lije¢enju kardiovaskularnih rizicnih ¢imbenika u
pacijenata sa psorijazom i dvojbeno je zahtijeva li
prisutnost psorijaze drugaciji ili agresivniji pristup
probiru i strategijama lijeCenja kardiovaskularnih
rizi¢nih ¢imbenika u odnosu na opcu populaciju.
Skromni su dokazi koji upucuju na to da prisut-
nost psorijaze nalaze promjenu u planu i ciljevi-
ma lijeCenja kardiovaskularnih rizi¢nih ¢imbenika
u vise od 60 % pacijenata®. U pacijenata sa psori-
jazom postoji znacajan broj nedijagnosticiranih i
nelijeCenih koronarnih rizicnih ¢imbenika®. Ti re-
zultati samo dodatno potvrduju da se rizi¢ni ¢im-
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benici za koronarnu sréanu bolest u pacijenata sa

psorijazom nedovoljno dobro farmakoloski lijece

i upravo to pridonosi povisenom riziku za nasta-

nak velikih kardiovaskularnih dogadaja.

ZAKLJIUCAK

Pristup pacijentu sa psorijazom mora biti sveobu-

hvatan i multidisciplinaran te ukljucivati lijeCenje

psorijaze uz prevenciju, rano prepoznavanje i od-

govarajuce lijeCenje komorbiditeta.

Izjava o sukobu interesa: Autorice izjavljuju da ne po-
stoji sukob interesa.
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