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STRESZCZENIE

Luszczyca jest chorobg ukladowg mediowang immunologicznie, z obecnoscig zapalnych
zmian na skérze i dolegliwosci stawowych. Wspdtwystepuje z nig wiele choréb, w tym za-
burzenia metaboliczne, takie jak cukrzyca, a takze zaburzenia psychiczne. Jakkolwiek ukta-
dowy charakter choroby nie zawsze jest rozpoznawany, stan zapalny moze by¢ zaangazo-
wany w rozwéj choréb wspétistniejacych, ktére istotnie wplywaja na zdrowie i jako$¢ zycia
pacjenta. Ryzyko wzgledne zawatu migénia sercowego (myocardial infarction, MI) i udaru
u chorych na tuszczyce jest wicksze niz w populacji ogdlnej. Jest to szczegélnie widoczne
u mlodszych pacjentéw z ciezka postacig choroby. Uwaza sig, ze u chorych na ciezkg tuszczy-
ce ryzyko to przyczynia sie do skrécenia zycia o 3-4 lata. Wyniki ostatnio przeprowadzonych
badan z duza liczba uczestnikéw wskazuja, ze zwiekszone ryzyko choréb ukiadu krazenia
przynajmniej w czesci zalezy od luszczycy i jest niezalezne od obecnosci wspdlistniejacych
choréb metabolicznych. Zaleznoéci miedzy tuszczyca a chorobami uktadu krazenia sa zlozo-
ne. Genetyczne predyspozycje choréb metabolicznych, takich jak otylosé czy cukrzyca, i tusz-
czycy nakladajg sie. Obydwa stany chorobowe prawdopodobnie wchodza w interakcje réw-
niez na poziomie czynno$ciowym, poniewaz otyto§¢ oraz wzmozona produkcja mediatoréw
prozapalnych w tuszczycy wydaja sie wplywaé na homeostaze adipocytéw, pobudzajac nie-
swoisty uklad immunologiczny. Moze to podtrzymywaé stan zapalny w tuszczycy, i wskazuje
na podobienstwo do immunopatogenezy miazdzycy. Ostatecznie, zaburzona czynno$¢ adipo-
kin oraz stan zapalny zwigzany z tuszczycg zwiekszajg insulinooporno$é, powodujgc nastep-
nie dysfunkcje $§rédblonka, miazdzyce, a w konsekwencji incydenty wieficowe. Zréznicowany
udzial procesu tuszczycowego oraz wplyw klasycznych czynnikéw ryzyka rozwoju choréb
ukladu krgzenia na zwigkszone ryzyko wystepowania choréb uktadu krazenia u chorych na
tuszczyce sa niejasne. Skuteczne leczenie tuszczycy metotreksatem wydaje sie obnizaé cze-
sto$¢ zawatu mies$nia sercowego. Wiadomo, ze inhibitory czynnika martwicy nowotworu a
(TNFa) przeciwdzialajg insulinoopornosci, coraz wiecej badan wskazuje na dziatanie pro-
tekeyjne leczenia antagonista TNFo na rozwdéj cukrzycy lub wspétistniejacych choréb uktadu
krazenia. Najnowsze dane przytoczone w tym artykule wskazujg na znaczenie wczesnego
i bardziej odpowiedniego leczenia tuszczycy, np. preparatami anty-TNFa. Takie postepowanie
moze istotnie poprawi¢ wyniki leczenia tuszczycy, a mozliwe, ze takze przeciwdziala¢ rozwo-
jowi choréb wspdtistniejacych.

Wprowadzenie

Luszczyca jest choroba uktadowa mediowang immunologicznie, w ktérej procesy zapalne
charakteryzujaca sie obecnoscig objawdéw skérnych i stawowych. Dotyczy 2% populacji za-
chodniej, ze zmienng czestoscig wystepowania w réznych grupach etnicznych.!
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W badaniach epidemiologicznych przeprowadzo-
nych w populacji kaukaskiej i azjatyckiej stwierdzo-
no, ze chorzy na tuszczyce czesciej cierpig na inne
schorzenia przewlekle o naktadajgcej sie z tuszczycag
patologii, takie jak reumatoidalne zapalenie stawéw
i nieswoiste zapalenia jelit.2® Luszczyca zwigzana
jest réwniez z wieloma chorobami wspdlistniejagcymi,
wlaczajac choroby metaboliczne, takie jak cukrzyca
i choroby uktadu krazenia, a takze zaburzenia psychicz-
ne.*? Interesujace, ze zmiany te wystepuja juz u dzieci
i nastolatkéw chorujacych na tuszczyce.?!% Moga one
wplywad na zdrowie i jako$¢ zycia (quality of life, QoL),
a u chorych na ciezkg tuszczyce przyczyniaé sie do
skrécenia o 3-4 lata dlugosci zycia.!!

Choroby metaboliczne wspétwystepujace u chorych
z wieloletnig tuszczyca sa ciagle zbyt rzadko rozpozna-
wane i niewystarczajaco leczone,!? pojawia sie pytanie,
czy wczesniejsza i bardziej restrykcyjna kontrola pro-
ces6w zapalnych wywotujacych chorobe moze zapo-
biec rozwojowi lub nasileniu choréb wspétistniejacych.
Wraz z ewolucjg rozumienia procesu tuszczycowego
zmieniala sie percepcja patofizjologii choroby, po-
czawszy od procesu nadmiernego rogowacenia kera-
tynocytow do dysregulacji uktadu immunologicznego,
w ktérej posredniczg cytokiny. Ostatnie doniesienia
doprowadzily do zmiany formy klasyfikacyjnej cho-
roby z ,choroby skéry” do ,choroby posredniczonej
przez limfocyty T”.13:14 Udziat limfocytéw T w rozwo-
ju choroby obrazuje rozszerzenie zajecia uktadowe-
go. Szczegblnie obserwuje si¢ ekspansje i pobudzenie
populacji limfocytéw T-pomocnicznych (Th)-1, Th-17
i Th-22, produkujacych cytokiny stanu zapalnego, wia-
czajac czynnik martwicy nowotworu o (TNFa), inter-
leukine (IL)-17 i IL-22 (ryc. 1).15-17

Stan zapalny bedacy sila napedowa tuszczycy ma
charakter uktadowy i sa dowody sugerujace, ze przy-
czynia sie do zmian immunologicznych i metabolicz-
nych, ktére nasilajg i przewlekajg proces tuszczycowy,
jak réwniez rozwéj choréb wspétistniejacych.!® Ta
koncepcja ma wazne implikacje w leczeniu luszczycy
i optymalizacji wynikéw terapii.

Choroby wspétistniejace

Wyniki ostatnio przeprowadzonych badan wskazujg na
stusznos¢ hipotezy, zgodnie z ktérg tuszczyca jest skut-
kiem oddzialywan miedzy indywidualng sktonnoscia
genetyczng chorego a swoistymi czynnikami $rodo-
wiskowymi. Wyrézniono 20 loci genéw podatnosci na
tuszczyce i genéw odgrywajacych fundamentalng role
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w jej patofizjologii, wlaczajac PSORSI - gtéwny gen po-
datno$ci — zmapowany w poblizu ludzkiego antygenu
leukocytarnego (human leukocyte antigen) HLA Cw6.1°
Obecnos¢ HLA Cwb6 i czynnikéw $rodowiskowych, ta-
kich jak zakazenie paciorkowcami beta-hemolizujgcy-
mi jest zwigzana z tuszczyca o wezesnym poczatku.!®
W badaniach kliniczno-kontrolnych wykazano silny
zwigzek miedzy kilkoma niezwigzanymi z HLA genami/
loci, w tym IL-12B i IL-23R.20

U chorych na tuszczyce czeSciej stwierdza sie oty-
tos¢, cukrzyce, choroby uktadu krazenia i udar. Nawet
mimo kontroli tych czynnikéw chorzy na ci¢zka lusz-
czyce znajdujg sie w grupie zwiekszonego ryzyka zgonu
— szczegélnie dotyczy to mlodszych oséb.2123 Powstaje
zlozony obraz laczacy choroby wspdlistniejace z ukta-
dowym stanem zapalnym zwigzanym z tuszczyca, ktéry
w konsekwencji moze decydowa¢ o catkowitej zachoro-
walnosci i $miertelnosci w tej grupie pacjentéw.24

Omoéwienie pelnego zakresu choréb zwigza-
nych z tuszczycg przekracza ramy tego artykutu.
Luszczycowe zapalenie stawéw moze by¢ traktowane
jako objaw tuszczycowego procesu zapalnego rozpo-
czynajacego sie w przyczepach Sciegnistych i rozprze-
strzeniajgcego sie na inne czeSci stawéw i kosci, jak
réwniez $ciegna i wiezadla. Zwykle objawia si¢ kilka lat
po wystapieniu pierwszych zmian skérnych u chorych
predysponowanych genetycznie wraz z udzialem do-
datkowych czynnikéw genetycznych, ktére mogg uspo-
sabia¢ do rozwoju tuszczycowego zapalenia stawéw.2>
Najprawdopodobniej opiera si¢ to na wspdlnych gene-
tycznych czynnikach ryzyka i nakladaniu sie patofizjo-
logii tych choréb.2® Wreszcie, ustalono zwigzek migdzy
tuszczyca a zaburzeniami psychicznymi, takimi jak
wysokie wskazniki depresji i leku. W wielu badaniach
szczegdlowo omawiano to zagadnienie,?’2° a w tym ar-
tykule autorzy skupili sie na metabolicznych chorobach
wspolistniejacych z tuszczycag, takich jak zespdét meta-
boliczny i jego sktadowe, ktére zwiekszaja ryzyko cho-
réb uktadu krazenia u chorych na tuszczyce, oraz ich
potencjalnym wplywie na leczenie tej choroby.

tuszczyca i wspotistniejagce choroby
metaboliczne

Zesp6t metaboliczny wystepuje cze$ciej u chorych na
tuszczyce niz w populacji ogélnej.3? Wsréd genéw, ktére
mogg stanowi¢ czynniki ryzyka wspoélne dla tuszczycy
i choréb metabolicznych, wymieniane sg geny dla cyto-
kin i ich receptoréw, jak réwniez innych markeréw me-
tabolicznych.3143 Zwiekszone ryzyko zespotu metabo-
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Rycina 1. Proponowana ewolucja zmian tuszczycowych od ich poczatku do fazy utrzymywania sie choroby. Linia
kropkowana przedstawia bariere skoérna, ktéra zwieksza sie po wyzwoleniu proceséw patologicznych. Modulatory
immunologiczne, wiaczajac cytokiny i defenzyny, zostaly zaznaczone na czerwono. Komorki zostaty zaznaczone na
niebiesko, Procesy zostaly przedstawione w ramkach.
Zaadaptowano z Nestle i wsp.”6

licznego i choréb ukladu krazenia ujemnie wplywa nie
tylko na stan somatyczny chorego, ale réwniez na jego
jakos¢ zycia. Zwigzek miedzy tuszczyca a zespotem me-
tabolicznym jest wyjasniany za pomocg réznych czynni-
kéw, ktére zostaly oméwione ponizej. Zaproponowano
model ilustrujacy kilka potencjalnych czynno$ciowych
oddzialywan miedzy genetycznymi czynnikami ryzyka,
ktére sg sita napedowa zaréwno tuszczycy, jak i otylo-
Sci, co moze utatwiaé¢ rozwdj wspdlistniejgcych choréb
uktadu krazenia (ryc. 2).44

Model ten sugeruje, ze tuszczyca stanowi fenotyp
szczegllnego genotypu zwiekszajacego réwniez ryzyko
choréb metabolicznych. Pozostaje niejasne, jakie jest
wzajemne oddzialywanie w obrebie modelu i czy zwig-
zek ten wynika ze wspdlnych czynnikéw ryzyka i jest
zwigzany z otyloscig czy wynika z wplywu tuszczycy.

WSPOLNE CZYNNIKI RYZYKA

W wielu badaniach epidemiologicznych wykazano
wspélne czynniki ryzyka tuszczycy oraz choréb uktadu
krazenia i chor6b metabolicznych, stwierdzajac, ze te
same choroby wystepuja u chorych na luszczyce nieza-
leznie od wieku i pochodzenia etnicznego (tab. 1).2:3.10
Na podstawie wynikéw tych badan sugeruje sie, ze
podloze genetyczne moze prowadzi¢ do wystepowania
wspOlnych czynnikéw ryzyka. Nakladanie sie predyspo-
zycji genetycznych miedzy chorobami metabolicznymi
i luszczyca moze czynié¢ chorych podatnymi na rozwdj

tych choréb.

OTYLOSC | JEJ ZWIAZEK Z LUSZCZYCA

Komoérki ttuszczowe tkanki podskérnej, nazywane réw-
niez adipocytami, pod wplywem mediatoré6w stanu
zapalnego, takich jak TNFa, wytwarzaja cytokiny pro-
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Wspdlne genetyczne czynniki ryzyka

Rycina 2. Proponowany model
potencjalnych ztozonych
wzajemnych oddziatywan
miedzy wspoétistniejacymi

chorobami metabolicznymi,
Y takimi jak otytos¢ i tuszczyca,

Otytos¢

A

prowadzacy do zwiekszonej

tuszczyca czestosci wystepowania

choréb uktadu krazenia
u chorych na tuszczyce.

Choroba ukfadu krazenia

Zaadaptowano z Davidovici i wsp.#4

zapalne. Jak wykazano w jednym z badan, adipocyty
pobudzone lipopolisacharydem produkujg liczne me-
diatory immunologiczne takie jak IL-8, IL-12, IL-17
i TNFo.*> W tym samym badaniu wykazano réw-
niez, ze adipocyty w $rodowisku przewlektego stanu
zapalnego wytwarzajg biatko C-reaktywne (CRP).%
Sugeruje to wzajemne oddzialywanie miedzy adipocy-
tami a stanem zapalnym, co jest silag napedows tusz-
czycy a mozliwe, ze réwniez towarzyszacych choréb
zapalnych.*® Rycina 3 przedstawia profil stanu zapal-
nego wywotywanego adipoking u otylych pacjentéw
i potencjalny zwigzek z tuszczyca przez wywolywanie
zmian w profilu metabolicznym adipocytéw. W czasie
wywolywania choroby przez ukladowy stan zapalny
wytwarzanie adiponektyny sie zmniejsza, a wytwa-
rzanie leptyny i rezystyny zwieksza. Leptyna odgrywa
kluczowg role w metabolizmie i nasila aktywno$¢ ma-
krofagbéw, zwiekszajac stezenie TNFa i IL-6, z ktérych
ta ostatnia pobudza wytwarzanie CRP* Rezystyna jest
czynnikiem sekrecyjnym, zwigzanym ze stanem zapal-
nym, powodujacym insulinooporno$é. Razem te czyn-
niki sprzyjajg rozwojowi miazdzycy (ryc. 3).47

Model ten zostal potwierdzony przez Boehnckego
i wsp., ktérzy badali stan metaboliczny chorych na
tuszczyce podczas analizy potencjalnego zwiazku przy-
czynowego miedzy tuszczycg a miazdzyca. Stwierdzili
istotny zwigzek miedzy wskaznikiem PASI a insulino-
opornoécia, co wykazali pomiarami stezenia rezystyny.*’

»MARSZ LtUSZCZYCOWY”

Termin ,marsz tuszczycowy” wykorzystano, aby opisaé
krok po kroku procesy, rozpoczynajac od udzialu czyn-
nikéw genetycznych i srodowiskowych, ktére inicjujg
swoiste szlaki wiaczajac udziat uktadu immunologicz-
nego. Prowadzi to do rozwoju tuszczycy, a nastepnie
choréb wspdtistniejacych jako konsekwencji przewle-
klego stanu zapalnego.!?
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Tabela 1. Podobne wskazniki czestosci wystepowania
wybranych choréb wspétistniejacych u dzieci
i dorostych z tuszczycg?10

Wskaznik Wskaznik
czestosci czestosci
wystepowania wystepowania

u dzieci u dorostych (95%

(95% PU)* PU)t

Nadcisnienie 1,89 (1,47-2,67) 1,73 (1,71-1,76)

tetnicze
Cukrzyca 2,01 (1,32-3,04) 2,02 (1,96-2,08)
Hiperlipidemia 2,15 (1,65-2,80) 1,75 (1,72-1,78)
Otyfosc¢ 1,70 (1,49-1,93) 1,72 (1,68-1,76)
Choroba 1,52 (0,97-2,38) 1,87 (1,82-1,92)

niedokrwienna
serca

Reumatoidalne 5,21 (1,40-19,44) 3,84 (3,43-4,31)
zapalenie

stawow/

mtodziehcze

idiopatyczne

zapalenie

stawow

Choroba
Lesniowskiego-
-Crohna

3,69 (2,15-6,35) 2,06 (1,84-2,31)

*Augustin i wsp.10 (2549 przypadkéw; 331 758 0s6b z grupy kontrolnej)
tAugustin i wsp.2 (33 981 przypadkdéw; 1 310 090 oséb z grupy
kontrolnej)

W swojej analizie Boehncke i wsp. opisuja zwigzek
przyczynowy, ktéry moze wystepowac miedzy tuszczycag
a chorobami uktadu krazenia. W modelu postuluje sie,
ze ukladowy stan zapalny zwigzany z tuszczycg nasila
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Stan zapalny

skory
f oy
IL-8 | /f TNFa
TNFa IL-6
Czynnosc¢
adipocytéw

CRP Rezystyna Leptyna

N/

Miazdzyca Insulinoopornosc¢

Rycina 3. Hipotetyczny model wzajemnych oddziatywan
immunologicznych miedzy stanem zapalnym

w ftuszczycy a nieswoistym procesem immunologicznym
w adipocytach, jak rowniez konsekwencje tego procesu
w odniesienu do produkcji aktywnych metabolicznie
mediatorow.

CRP- biatko C-reaktywne; IL — interleukina; TNFa - czynnik
martwicy nowotworu a

insulinooporno$é, co powoduje dysfunkcje $rédbtonka,
miazdzyce i w konicu incydenty wieficowe.*8 PSORSI
wydaje si¢ gléwnym czynnikiem genetycznym warun-
kujacym podatno$é¢ na tuszczyce i zapoczatkowujgcym
swoiste dla choroby szlaki patogenetyczne, z udzialem
czynnikéw Srodowiskowych lub bez nich. Zaréwno
wrodzona, jak i nabyta odpowiedZz immunologiczna jest
odpowiedzialna za patomechanizm powstawania zmian
w naskérku i unaczynieniu. Nasilenie choroby zalezy
od ekspresji swoistych mediatoréw, w tym TNFa, ktéry
jest celem terapeutycznym. Uktadowy i przewlekly stan
zapalny odpowiedzialny za rozwdj tuszczycy jest mozli-
wa przyczyng wystepowania choréb wspdlistniejacych
zwigzanych z tuszczyca, takich jak zapalenie stawéw
i choroby uktadu krazenia. Chociaz nie mozna stwier-
dzié, ze wszystkie zwigzki opisane tutaj majg charakter
przyczynowy, jest jasne, ze chorzy na tuszczyce czeSciej
cierpig na choroby uktadu krazenia.l?

Jakkolwiek ,marsz tuszczycowy” zostat przedstawio-
ny krok po kroku, wystepujace procesy zapalne moga
prowadzi¢ do réwnoleglego do tuszczycy rozwoju czyn-
nikéw ryzyka choréb ukladu krazenia. Przemawiajg
za tym podobne wskazniki czynnikéw ryzyka u dzieci
i dorostych chorych na tuszczyce (tab. 1).210 Dlatego
zwiagzek tuszczycy i choréb wspélistniejacych powinien
by¢ rozwazany raczej jako ciagly proces dwutorowy niz
choroba dodatkowa zwigzana z postepem tuszczycy.

Doktadniej, ,marsz tuszczycowy” opisuje mozliwe wza-
jemne oddzialywania mie¢dzy tuszczycg a chorobami
uktadu krazenia, ale niekoniecznie bierze pod uwage
potencjalne znaczenie choroby metabolicznej i musi
by¢ interpretowany ze $wiadomoscig tego faktu.

tuszczyca jako niezalezny czynnik
ryzyka choréb ukftadu krazenia

Na zwiekszone ryzyko wystgpienia choréb uktadu kra-
zenia wplywa kilka czynnikéw, w tym wiek, wysokie
ci$nienie tetnicze, otyloé¢, palenie tytoniu i wywiad
rodzinny. Wiele sposrdd tych czynnikéw ryzyka wyste-
puje u chorych na tuszczyce. W wielu badaniach od-
notowano zwigkszong zapadalno$é¢ na choroby uktadu
krazenia u chorych na tuszczyce w poréwnaniu z grupg
kontrolna.8-22:49-51 Mlode osoby doroste chorujace na
tuszczyce sg trzykrotnie czesciej narazone na wystgpie-
nie zawalu mie$nia sercowego w poréwnaniu do zdro-
wych dorostych. Blaszki miazdzycowe w naczyniach
wiencowych wystepuja dwa razy czeSciej u chorych na
tuszczyce niz w grupie kontrolnej, a ryzyko zawatu mie-
$nia sercowego zakonczonego zgonem lub udaru réw-
niez jest wieksze u os6b hospitalizowanych z powodu
tuszczycy.”

W analizie retrospektywnej zebrano dane dotycza-
ce choroby niedokrwiennej serca pochodzace z bada-
nia II fazy, M02-528>2 i badan III fazy, CHAMPION>3
i REVEAL.>* W analizie wykazano, ze u chorych na
tuszczyce od umiarkowanej do ciezkiej 10-letnie ry-
zyko rozwoju odpowiednio choroby niedokrwiennej
serca i udaru jest zwiekszone o 28 i 12% w poréwna-
niu z populacjg ogélng.>® Ocenie poddano baze danych
z Wielkiej Brytanii, w ktérej analizowano 127 706 cho-
rych na tagodng tuszczyce w poréwnaniu z 465 252
osobami z grupy kontrolnej niechorujacymi na tuszczy-
ce oraz 3854 chorych z ciezkg tuszczyca w poréwna-
niu z 14 065 osobami z grupy kontrolnej bez tuszczycy,
w zaleznos$ci od wieku, plci, cukrzycy, ci$nienia tetni-
czego, stezenia cholesterolu, palenia tytoniu i wskazni-
ka masy ciata. Choroby uktadu krazenia i zespot me-
taboliczny byly silnie zwigzane z ciezkoscig tuszczycy,
iloraz szans dla cukrzycy i otylosci byt istotnie wyzszy
w grupie chorych na ciezkg tuszczyce w poréwnaniu
z grupg kontrolng.”

Obecno$¢ tuszezycy jako niezaleznego czynnika ryzy-
ka rozwoju miazdzycy i zwigzanych z nig choréb ukta-
du krazenia po uwzglednieniu r6znych zmiennych ana-
lizowano w réznych badaniach.21-23.4249.55 ¥ uszczyca
jako czynnik ryzyka kalcyfikacji naczyn wieficowych
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Tabela 2. Dowody na niezalezne zwiekszone ryzyko sercowo-naczyniowe u chorych na tuszczyce?1-23

Wynik Pacjenci, n
Zgon z powodu choroby ukfadu krazenia

Ciezka tuszczyca* 3603 chorych na ciezka tuszczyce,

14 330 os6b z grupy kontrolnej
MACE

Ciezka tuszczyca* 3603 chorych na ciezka tfuszczyce,

14 330 os6b z grupy kontrolnej
Udar niedokrwienny
tagodna tuszczycat 36 765 chorych na tagodng fuszczyce

Ciezka fuszczyca¥ 2793 chorych na ciezka tuszczyce,

4 478 926 0so6b z grupy kontrolnej

*zdefiniowana jako pacjenci leczeni fototerapig lub systemowo

Tzdefiniowana jako pacjenci z co najmniej dwiema wypisanymi receptami na analogi witaminy D
*zdefiniowana jako pacjenci, ktérzy odbyli co najmniej trzy wizyty w szpitalu lub ambulatorium z powodu tuszczycy lub fuszczycowego zapalenia stawéw

SAbuabara i wsp.?1
TMehta i wsp.23
**Ahlehoff i wsp.22

HR - iloraz zagrozeri, MACE - ciezki incydent sercowo-naczyniowy, RR — ryzyko wzgledne

HR lub RR (95% PU)

HR 1,57 (1,26-1,96)

HR 1,53 (1,26-1,85)

RR 1,25 (1,17-1,34)

RR 1,65 (1,33-2,05)

Uwzglednione czynniki zaktdcajace

Wiek, ptec¢s

Wiek, pte¢, palenie tytoniu, cukrzyca,
hyperlipidemia, nadcisnienie tetnicze

Wiek, pte¢, rok kalendarzowy, choroby
wspofistniejgce, leczenie, status
spofeczno-ekonomiczny**

zostata opisana w badaniu, ktére analizowalo pacjen-
tow pod wzgledem wieku, plci i znanych czynnikéw ry-
zyka w stosunku do populacji kontrolnej bez tuszczycy.
Istotnie zwiekszong czesto$¢ kalcyfikacji naczyn wien-
cowych obserwowano w grupie chorych na tuszczyce,
co $wiadczy nie tylko o tym, ze tuszczyca jest nieza-
leznym czynnikiem ryzyka kalcyfikacji naczyn wien-
cowych, ale réwniez wskazuje na ukladowy charakter
choroby.*> W duzym badaniu poréwnywano 3236 cho-
rych na tuszczyce z 2500 osobami z grupy kontrolnej
bez tuszczycy.*® Po uwzglednieniu réznych zmiennych
odnotowano wiekszg czesto$¢ wystepowania choro-
by niedokrwiennej serca, choréb mézgowo-naczy-
niowych i obwodowych choréb naczyii u chorych na
tuszczyce niz u badanych bez tuszczycy. W tym bada-
niu stwierdzono réwniez, ze luszczyca jest niezaleznym
czynnikiem ryzyka zgonu (iloraz szans 1,86; 95% PU
1,56-2,21).4 W trzech badaniach kohortowych ocenia-
no obecno$é luszczycy jako czynnik ryzyka rozwoju
choréb uktadu kragzenia (tab. 2). Zagrozenie lub ryzyko
wzgledne choréb ukladu krazenia w kazdym z badan
wskazywaly na to, ze chorzy na luszczyce znajdujg sie
w grupie zwiekszonego ryzyka rozwoju choréb uktadu
krazenia (1,5-1,8). Szczegblnie wazne sg wyniki kohor-
towego badania kontrolowanego przeprowadzonego
w Danii ze wzgledu na duzg liczbe badanych wiaczo-

TOM 3 NR 4 2012 « DERMATOLOGIA PO DYPLOMIE

www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

nych do kazdej grupy (36 765 chorych na tagodna tusz-
czyce i 2793 na ciezka tuszczyce w poréwnaniu z 4 478
926 osobami z grupy kontrolnej) i zakres uwzglednio-
nych czynnikéw ryzyka. W tym badaniu Ahlehoff i wsp.
wykazali réwniez, ze ryzyko wzgledne udaru niedo-
krwiennego u pacjentéw z tagodng tuszczyca wynosit
1,25 (95% PU 1,17-1,34), wskazujac na to, ze ryzyko to
nie tylko wystepuje u chorych na ciezka tuszczyce.?2

PRZECIWNY PUNKT WIDZENIA

Sa jednak przeciwne argumenty wobec takiego mo-
delu i toczy sie debata na temat ciezkiej tuszczycy jako
niezaleznego czynnika rozwoju choréb uktadu kraze-
nia.>® Stern i Huibregtse retrospektywnie ocenili grupe
chorych z ciezka tuszczycg wlaczonych do badania
w latach 1975-76 i leczonych psoralenem z ultrafio-
letem A (PUVA). Sposréd 1376 leczonych, 617 (45%)
zmarlo w latach 1977-2005. Chociaz wskaZnik zgonéw
byt istotnie wiekszy niz w populacji ogdlnej, liczba zgo-
néw z powodu choréb uktadu krazenia byta bardzo po-
dobna do wartosci oczekiwanej w populacji ogélnej.>’
Stwierdzono, ze tylko chorzy z zajeciem >42% po-
wierzchni ciala znajdowali sie w grupie istotnego ryzyka
zgonu w poréwnaniu z populacjg ogélng i chorymi na
mniej nasilong tuszczyce. Wzrost nie byl istotnie zwia-
zany z wyzszym ryzykiem wystepowania choréb ukla-
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du krazenia.>” Argument ten zostal poparty wynikami
dodatkowego badania w latach 1997-2008 oceniajace-
go dokumentacje medyczng 2,5 miliona mieszkancow
Holandii pod katem czesto$ci wystepowania choroby
niedokrwiennej serca.”® Wéréd 15 820 chorych na tusz-
czyce i 27 577 o0séb z grupy kontrolnej choroba niedo-
krwienna serca wystepowala z czestoécig odpowiednio
6111 559 na 100 000 osobolat. Réznica nie byta istotna
statystycznie mimo dopasowania danych do czestszego
stosowania lekéw hipotensyjnych, przeciwcukrzycowych
i hipolipemizujacych w populacji chorych na tuszczy-
ce.>® Wnioski wyciagniete z badania ogranicza fakt, ze
u 87,5% chorych tuszczyca byla tagodna. Podkresla to
kwestie dotyczace zwiazku, wlaczajac okreslenie mini-
malnego stopnia ciezkosci tuszczycy potrzebnego do
istotnego zwiekszenia ryzyka choréb uktadu krazenia.>®
Innym czynnikiem zaklécajacym interpretacje takich da-
nych jest stosowanie lekéw kardiologicznych, ktére dzia-
taja protekcyjnie dzieki kontroli klasycznych czynnikéw
ryzyka.

Optymalizacja leczenia fuszczycy

i choréb wspéftistniejacych

Dostepne sg dowody na to, ze tuszczyca jest niezaleznym

czynnikiem ryzyka rozwoju wspdlistniejacych choréb

metabolicznych i choréb uktadu krgzenia. Majgc to na
uwadze, oczekuje sie, ze leczenie tuszczycy zmniejszy ry-
zyko rozwoju choréb wspdlistniejgcych, co ma znaczenie

w szczegblnosci w postepowaniu leczniczym.

1. Dermatolodzy sg dobrze przygotowani do wczesne-
go rozpoznawania czynnikéw ryzyka choréb uktadu
krazenia.

2. Wielu pacjentéw jest leczonych ré6znymi metodami
z powodu choréb wspdlistniejgcych. Wybér leczenia
musi mie¢ na celu zmniejszenie mozliwych interak-
cji miedzy lekami, preferowane moze by¢ leczenie
biologiczne.

3. Wezesne leczenie moze by¢ istotne dla rozwoju cho-
r6b uktadu krazenia oraz kwestii psychologicznych.

4. Intensywna kontrola stanu zapalnego jest istotna
w terapii tuszczycy.

Metody leczenia pierwszego rzutu tuszczycy obejmu-
ja miejscowe stosowanie steroidéw i $wiatlolecznictwo.
Leczenie uktadowe jest zasadniczo stosowane po niepo-
wodzeniu leczenia miejscowego i sklada sie na nie me-
totreksat i cyklosporyna, leki immunosupresyjne, ktére
zmniejszaja uktadowy stan zapalny. Leczenie biologiczne
przerywa dzialanie swoistych czastek immunologicz-
nych. Adalimumab, etanercept i infliksymab sg antago-
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nistami TNFa, podczas gdy ustekinumab, przeciwcialo
monoklonalne skierowane przeciwko IL-12 i IL-23,
przerywa proces zapalny.

Wezesniejsze podejécie do leczenia tuszczycy opie-
ralo sie na piramidowych algorytmach leczenia cho-
rych i pacjenci byli leczeni miejscowo tak dlugo, jak
to mozliwe. Dawniej leczenie ukladowe bylo rzadko
stosowane ze wzgledu na obawy dotyczace bezpieczen-
stwa, podczas gdy leczenie biologiczne byto stosowane
jako leczenie ostatniego rzutu, réwniez ze wzgledu na
obawy dotyczace bezpieczenstwa i brak do$wiadczen.
Koncepcje te ulegaja teraz zmianom z uwagi na rekla-
syfikacje tuszczycy jako wieloptaszczyznowej, uktado-
wej choroby zapalnej z powaznymi chorobami towarzy-
szacymi.®0

Luszczyca zazwyczaj pojawia si¢ u mtodych oséb
i dlatego dermatolodzy sg odpowiednimi specjalistami,
by wykrywaé obecno$¢ potencjalnych metabolicznych
i sercowo-naczyniowych czynnikéw ryzyka i odpowied-
nio je kontrolowad.

Rozpoznanie choréb wspélistniejacych przez derma-
tologéw w czasie leczenia tuszczycy jest kluczowe dla
pomyslnych wynikéw leczenia. Zawsze nalezy pamietaé
o celu leczenia, terapia powinna by¢ rozpoczynana na
czas, bez zbednej zwloki. Podczas podejmowania decy-
zji leczniczych powinno si¢ rozwazy¢ zastosowanie te-
rapii ciaglej, tolerancje leczenia uktadowego, potencjat
metabolicznych interakcji lekéw, dziatanie protekcyjne
wzgledem choréb wspélistniejacych oraz mase ciata
pacjenta. Znaczenie masy ciala w ocenie skuteczno$ci
leczenia jest dobrze udokumentowane. Dawkowanie
niezalezne od masy ciala moze prowadzi¢ do gorszej
odpowiedzi, podczas gdy dawkowanie dostosowane
do masy ciala, a takze spadek wagi pacjenta powodujg
optymalizacje leczenia u chorych cierpiagcych na oty-
10$¢.92 Jest to istotna kwestia, poniewaz wplyw masy
ciatla moze by¢ dwojaki: nie tylko otylo$¢ jest parame-
trem interakcji farmakologicznych, ale moze réwniez
powodowaé zwiekszenie stanu zapalnego.

Opracowano schemat postepowania w tuszczycy uta-
twiajacy ocene ryzyka. Obejmuje on pomiar ci$nienia
tetniczego, otylosci, lipidogramu i glukozy we krwi na
czczo oraz ocene stawéw (tab. 3).9394 Powszechne nie-
dostateczne rozpoznawanie i leczenia czynnikéw ryzyka
choréb ukladu krazenia, takich jak cukrzyca, nadci$nie-
nie tetnicze, hiperlipidemia, byly przedmiotem niedawno
przeprowadzonego badania oceniajgcego wywiad choro-
bowy, jak réwniez stezenie glukozy na czczo, lipidogra-
mu na czczo oraz ciSnienie tetnicze u 2899 pacjentéw
w trzech badaniach 3 fazy dotyczacych ustekinumabu. 2
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Tabela 3. Lista badan pacjentow z metabolicznymi chorobami wspétistniejacymi

Choroba wspétistniejaca

Poczatkowe procedury diagnostyczne

Porada, poczatkowe
postepowanie lecznicze

Nadcisnienie tetnicze Pomiar ci$nienia tetniczego

Choroby sercowo-naczyniowe

Cukrzyca Glukoza na czczo
Dyslipidemia Cholesterol, triglicerydy, LDL, HDL na czczo
Otyfosc¢ Pomiar masy ciata, BMI, obwod talii, wskaznik talia-biodro

Szczegotowy wywiad medyczny (choroba niedokrwienna
serca, obwodowa choroba tetnic)

Zaprzestanie palenia tytoniu
i uzywania alkoholu, dieta,
aktywnosc fizyczna, leczenie
farmakologiczne

BMI - wskaznik masy ciafa, HDL - lipoproteina duzej gestosc, LDL - lipoproteina matej gestosci

U wigkszo$ci badanych stwierdzono co najmniej dwa
czynniki ryzyka choréb ukladu krazenia (58,6%), a nie-
mal 1/5 chorych na tuszczyce znajdowala sie w grupie
wysokiego ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych
opartych na wskaznikach ryzyka Framingham. Tylko
u niewielkiego odsetka badanych nie rozpoznano tych
choréb przed rozpoczeciem badania, ale stosunkowo
duzy odsetek badanych byl wyjsciowo nieleczony lub le-
czony niewlasciwie (tab. 4).12

W innej analizie przeprowadzonej z udzialem 3117
chorych na tuszczyce od umiarkowanej do ciezkiej leczo-
nych ustekinumabem w badaniach klinicznych 2 i 3 fazy
u 19 badanych wystapit ciezki incydent sercowo-naczy-
niowy (major adverse cardiovascular event, MACE).
Chociaz, zgodnie z oczekiwaniem, u tych badanych
czestoé¢ wystepowania czynnikéw ryzyka choréb ukla-
du krazenia byla wieksza niz u badanych bez MACE
w wywiadzie, to byli oni rzadziej leczeni z powodu ta-
kich czynnikéw ryzyka. Na przyklad Zzaden z badanych
w grupie MACE nie otrzymywal leczenia skojarzonego
kwasem acetylosalicylowym i statyng w poréwnaniu
z prawie 20% pacjentéw w grupie bez MACE.®> Podczas
gdy te badania pozwalaja na wyciagniecie wstepnych
wnioskéw na temat mozliwego wplywu ustekinumabu
na incydenty sercowo-naczyniowe, podkreslajg takze
potrzebe diagnostyki, a w szczegdlno$ci wykonywania
badan w kierunku czynnikéw ryzyka choréb uktadu
krazenia u chorych na tuszczyce.

Zastosowanie antagonistéw TNFa, zmniejsza ryzyko
incydentéw sercowo-naczyniowych u chorych na reu-
matoidalne zapalenie stawéw,% a w modelu zwierzecym
ryzyko otylosci i cukrzycy wywotanych dieta.®” W coraz
wiekszej liczbie badan ocenia sie wplyw leczenia na ry-
zyko choréb uktadu krazenia u chorych na tuszczyce.

Ryzyko wystapienia incydentéw sercowo-naczynio-
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wych u chorych na luszczyce i reumatoidalne zapalenie
stawéw leczonych metotreksatem jest mniejsze w po-
réwnaniu z ryzykiem u chorych nieotrzymujgcych me-
totreksatu.8 W badaniu oceniajacym wplyw ciaglej tera-
pii ogdlnej u chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie,
wykazano istotny zwigzek miedzy wskaznikiem PASI
a CRP wysokiej czulosci, srédblonkowym naczyniowym
czynnikiem wzrostu i adipokinami, rezystyng i adiponek-
tyna.®® Korelacje te sugeruja, ze sita napedowsg insulino-
opornosci jest nasilenie ukltadowego stanu zapalnego.
Faktycznie, stan metaboliczny pacjentéw ulegal popra-
wie po kontroli stanu zapalnego.®® Istnieja dowody su-
gerujace, ze leczenie przeciwzapalne odpowiada na pro-
blem zlozono$ci choroby i moze zapobiegaé¢ rozwojowi
cukrzycy u chorych z grupy wysokiego ryzyka.”0.7!

W metaanalizie kontrolowanych placebo badan
randomizowanych poréwnano chorych na tuszczyce
otrzymujacych leki anty-IL-12 i IL-23 (ustekinumab
i briakinumab) z chorymi leczonymi antagonistami
TNFa (adalimumabem, etanerceptem i infliksymabem).
Nie stwierdzono istotnej réznicy we wskazniku MACE
u badanych otrzymujacych leki anty-IL-12 i IL-23 albo
anty-TNFo w poréwnaniu z placebo.”? Antagoniéci
anty-TNFa przeciwdzialajg insulinoopornosci, a coraz
wiecej badan wskazuje na ich ochronny wplyw na
rozw6j cukrzycy lub wspdlistniejacych choréb uktadu
krazenia.”l'73 Zmniejszenie ryzyka bylo wicksze w po-
réwnaniu z pacjentami leczonymi konwencjonalnie.”3
Ostatnio przeprowadzona subanaliza badania 3 fazy
REVEAL wskazuje, ze adalimumab byl dobrze tolero-
wany i istotnie poprawial wyniki chorych na tuszczyce
i zaburzenia wspélistniejgce, w poréwnaniu do bada-
nych z grupy placebo.”* W niedawno przeprowadzo-
nym w Niemczech badaniu kliniczno-kontrolnym ana-
lizowano zwigzek miedzy tuszczyca umiarkowana do
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Tabela 4. Czestos¢ wystepowania sercowo-naczyniowych czynnikéw ryzyka u pacjentow z tuszczyca i odsetek
niedorozpoznanych i niewtasciwie leczonych oséb wtaczonych do programu leczenia ustekinumabem?2

Badani ogétem (n=2899)

Chorzy z >2 czynnikami ryzyka, %
Chorzy z >3 czynnikami ryzyka, %
Chorzy z wysokim ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych, %

Chorzy z czynnikami ryzyka choréb uktadu krazenia

Chorzy bez wczesniejszego rozpoznania, %

Chorzy nieleczeni wyjsciowo, %
Chorzy leczeni z powodu poszczegdlnych czynnikéw ryzyka, %

Chorzy z umiarkowanym ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych %

58,60
28,80
18,60
12,30
Cukrzyca Nadcisnienie Hiperlipidemia
tetnicze
2,3 9,1 4,9
19,1 21,8 38,6
36,7 59,6 69,7

ciezkiej a chorobami metabolicznymi lub chorobami
uktadu krazenia. Pacjentéw hospitalizowanych z po-
wodu tuszezycy poréwnywano z grupami kontrolnymi
dopasowanymi pod wzgledem plci i wieku, a kohorty
pacjentéw oceniano pod katem wywiadu medycznego
i markeréw choréb uktadu krazenia. Badana grupa
z tuszczyca charakteryzowata sie wiekszg czestoscig
wystepowania konwencjonalnych czynnikéw ryzyka,
takich jak wskaznik BMI, palenie tytoniu i cukrzyca.
Badane grupy charakteryzowaly sie r6znymi stezenia-
mi markeréw sercowo-naczyniowych, a u chorych na
tuszczyce stezenie czasteczki protekcyjnej, adiponekty-
ny, bylto istotnie mniejsze. U chorych na luszczyce ob-
serwowano réwniez istotnie wieksze stezenie CRP, jak
réwniez proaterogenny profil lipidowy, w poréwnaniu
z grupa kontrolng dopasowang pod wzgledem wieku
i plci. Wyniki badania sugeruja, ze takie biomarkery
moga byé wykorzystane do okreslenia profilu pacjen-
tow pod katem ryzyka metabolicznego.

Podsumowanie

Obecnie tuszczyca uwazana jest za przewlekla, posredni-
czong immunologicznie chorobe zapalng charakteryzu-
jaca sie objawami skérnymi i rozwojem choréb towarzy-
szacych. Choroby wspdtistniejace odgrywajg duza role
w obnizaniu jakosci zycia chorych na tuszczyce. Istotnie
przyczyniaja sie do skrécenia dlugosci zycia chorych na
tuszczyce od umiarkowanej do ciezkiej. Istniejg dowody
sugerujace, ze zlozone wspétoddziatywania miedzy tusz-
czycg, czynnikami genetycznymi a otyloScig jest przy-
czyna duzej czestodci wystepowania choréb metabolicz-
nych obserwowanych u chorych na tuszczyce. Badania
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wskazujg réwniez na tuszczyce jako niezalezny czynnik
ryzyka rozwoju choréb uktadu krgzenia, a coraz wiecej
doniesien podkresla zasadno$¢ rozpoznawania i monito-
rowania czynnikéw ryzyka rozwoju choréb uktadu kra-
zenia u cierpigcych na nig chorych.%

Zakres i natura choréb zwigzanych z tuszczycg su-
geruje mozliwy zwigzek przyczynowy miedzy lezagcym
u podtoza choroby ukladowym stanem zapalnym, ktéry
podtrzymuje stan zapalny w tuszczycy i rozwdj choréb
wspdlistniejacych. Zaproponowany mechanizm pod-
kresla istotno$¢ wczesnego, odpowiedniego leczenia
tuszczycy jako choroby wieloptaszczyznowe;.

Badania przytoczone w tym artykule ilustruja poste-
py jakie poczyniono w pojmowaniu i leczeniu tuszczycy
a takze podkreslajg potrzebe rozwazenia kwestii lecze-
nia chorych, zaréwno pod katem tuszczycy, jak i zapo-
biegania chorobom wspdlistniejagcym. Pozostaje wiele
niewiadomych na temat metabolicznego ryzyka pacjen-
téw i tego, jaki wplyw moze mie¢ leczenie na metabo-
lizm, a w konsekwencji na ryzyko rozwoju choréb ukta-
du krazenia. Potrzebne sg dalsze badania szczegétowo
oceniajgce te koncepcje i okreslajace mozliwe wzajem-
ne oddzialywania miedzy tuszczyca, otylodcig i gene-
tycznymi czynnikami ryzyka.

Dermatolodzy zajmujg wazng, podobng do wartowni-
ka pozycje w wykrywaniu i reagowaniu na wczesne ozna-
ki obecnosci czynnikéw ryzyka rozwoju choréb uktadu
krazenia i choréb wspdlistniejacych. Zwigzek i wzajemne
oddzialywanie ktére tworza potaczenie miedzy tuszczyca
a chorobami sercowo-naczyniowymi mogg mie¢ implika-
cje dla decyzji terapeutycznych. Powinno sie na czas, wta-
Sciwie 1 w sposéb dostosowany do kazdego pacjenta opty-
malizowaé osiaggniecie najlepszego celu terapeutycznego.
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Wraz z rozszerzeniem mozliwo$ci terapeutycz-

nych w tuszczycy o leki biologiczne rozpoczeta

sie w piSmiennictwie dyskusja na temat poten-
cjalnego zwigzku tuszczycy z chorobami metabolicz-
nymi oraz roli lekéw biologicznych w profilaktyce za-
grozeni metabolicznych.

W ostatnich latach zagrozenia metaboliczne okre-
$lano za pomoca réznych pojeé. W 1988 roku Reaven
nazwal ,zespolem X” wspélistnienie insulinoopor-
nosci, hiperinsulinemii, uposledzonej tolerancji glu-
kozy, nadci$nienia tetniczego i dyslipidemii. Nieco
pozniej Kaplan okreslit ,$miertelnym kwartetem”
(deadly quartet) wspdlistnienie otytoSci androidalnej,
nadciénienia tetniczego, nietolerancji glukozy i hi-
pertriglicerydemii. Zespét czynnikéw ryzyka choréb
uktadu krazenia i cukrzycy okres$lano mianem zespo-
tu metabolicznego lub zespotu polimetabolicznego,
a nawet zespolu oporno$ci na insuline. Poniewaz in-
sulinooprnoé¢ nie jest jedynym czynnikiem rozwoju
wymienionych zmian utrzymano nazwe zespotu me-
tabolicznego do okres$lenia wymienionych patologii.
W latach 90. XX w. WHO ostatecznie przyjeta jako
najwlasciwsze pojecie ,zespét metaboliczny” oraz
zdefiniowata ten zesp6l. Wedtug przyjetej definicji,
do rozpoznania zespotu konieczne jest spelnienie
jednego z kryteriéw podstawowych oraz 2 kryte-
riow dodatkowych. Kryteria podstawowe stanowia:
cukrzyca typu 2, upoSledzona tolerancja glukozy,
nieprawidlowa glikemia na czczo oraz insulinoopor-

no$¢. Kryteriami dodatkowymi sg: otylo$¢ centralna,
dyslipidemia, ci$nienie tetnicze réwne lub wyzsze
niz 140/90 mm Hg lub leczone nadci$nienie tetni-
cze oraz mikroalbiminuria. Obecnie wykorzystywa-
ne sg réwniez inne definicje zespotu metaboliczne-
go stworzone m.in. przez Europejska Grupe Badan
Insulinoopornos$ci, Amerykanskie Towarzystwo
Endokrynologéw Klinicznych i Miedzynarodowa
Federacje Diabetologiczng. Wspélczes$nie przeprowa-
dzono wiele badan na temat czesto$ci wystepowania
zespotu metabolicznego w populacji ogdlnej oraz
w populacji 0s6b z r6znymi chorobami skéry. W po-
pulacji polskiej czestoéé wystepowania zespotu me-
tabolicznego wynosi ok. 20%, a najczestsza skladowa
zespotu jest nadci$nienie tetnicze.

W ostatnich latach wyniki licznych badan, wska-
zywaly na mozliwy zwiazek zespolu metaboliczne-
go z tuszczyca. W pracy Reicha przywolany zostaje
model zaproponowany przez Boehnckego i wsp.
(psoriatic march), w ktérym tuszczycowy stan zapal-
ny nasila oporno$¢ na insuling i powoduje dysfunkcje
komérek endotelium, miazdzyce i w konsekwencji
epizody wienicowe lub udary. Dostepne sg doniesienia
na temat ochronnej roli metotreksatu w rozwoju cho-
r6b uktadu krazenia u chorych na reumatoidalne za-
palenie stawéw (RZS) i tuszczyce. Opisano réwniez
podobne dziatanie inhibitoréw TNFa u chorych
na RZS. Mimo pojedynczych zachecajgcych donie-
sief, dane dotyczace potencjalnego, profilaktyczne-
go dziatania inhibitoréw TNFa na rozwdj zespolu
metabolicznego u chorych na tuszczyce sg rozbiez-
ne, a poglady w piSmiennictwie nie sg spdjne,
Niewatpliwie, niezbedne sg dalsze badania w celu
zweryfikowania tezy o potencjalnym wplywie pro-
tekcyjnym lekéw biologicznych (inhibitoréw TNFa
i inhibitoréw IL12/IL23) na rozwdj zespotu metabo-
licznego i powiklan ze strony ukladu krgzenia u cho-
rych na luszczyce.
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