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Redan 1986 publicerades ett arbete som lade fram hypotesen
att mattlig till svar psoriasis ir associerad med andra sjukdo-
mar som hypertoni, hjartinfarkt och diabetes [1]. 1995 bekréf-
tades detta dd man fann 6kad férekomst av diabetes och hjirt-
insufficiens vid mattlig till svar psoriasis [2]. Sambandet for-
klarades da i férsta hand med patienternas livsstil, eftersom
dven rokning och regelbunden 6verkonsumtion av alkohol var
vanligare i denna grupp &n hos 6vriga befolkningen.

Under de foljande aren tillkom flera studier som tog hinsyn
till dessa riskfaktorer, men sambandet kvarstod #nda [3, 4],
och man beskrev nu psoriasis som en genetiskt forutbestdmd
kronisk, inflammatorisk systemsjukdom och inte bara som
en sjukdom begrénsad till huden.

Manga studier tyder nu pa ett samband mellan mattlig till
svar psoriasis och bla rékning, 6vervikt, hypertoni och meta-
bola syndromet (Fakta 1) [5-10]. I motet med patienter ar det
viktigt att veta att kardiovaskulira riskfaktorer ar 6verrepre-
senterade och underdiagnostiserade hos patienter med matt-
lig till svar psoriasis [11] och att dessa patienter 16per risk att
d6 i snitt 4 ar tidigare dn patienter utan psoriasis [12]. Det dr
darfor viktigt att sprida kunskapen om sambandet mellan
psoriasis och risk for hjart-kirlsjukdom.

Patienter med mattlig till svar psoriasis bér undersokas re-
gelbundet och behandlas for hogt blodtryck, hyperlipidemi,
diabetes mellitus, rokning och 6vervikt. Inforandet av rikt-
linjer for screening for olika riskfaktorer hos patienter med
psoriasis skulle underlatta priméarprevention. Svensk reuma-
tologisk férening har utarbetat riktlinjer for patienter med
reumatoid artrit, vilka ocksa har 6kad risk att drabbas av kar-
diovaskulira sjukdomar [13]. En modifierad version av dessa
riktlinjer borde kunna anvindas vid handldggning av patien-
ter med psoriasis.

Okad risk for metabola syndromet
Enligt en enhetlig definition fran 2009 4r metabola syndro-
met en kombination av forhéjda triglycerider, lagt HDL-kole-
sterol, 6kat fasteblodsocker, forhéjt blodtryck och 6kat buk-
omfang [14]. Tre av dessa fem kriterier kravs for att stilla dia-
gnosen. Redan i en av de forsta epidemiologiska studierna om
forekomst av samsjuklighet vid psoriasis hittade man en 6kad
prevalens av alla fem faktorer [2], och resultatet kunde sedan
reproducerasiettflertal studier [15-19]. Det dr kéint att patien-
ter med svar psoriasis ofta har en ohélsosam livsstil (alkohol,
rokning, 6vervikt), som i sig kan 6ka risken for utveckling av
metabola syndromet. De flesta stora epidemiologiska studier
inom omradet har dock tagit hinsyn till dessa riskfaktorer.
En aktuell studie i Storbritannien inkluderande 4065 pa-
tienter med psoriasis och 40 650 kontroller visade ett signifi-
kant samband mellan psoriasis och metabola syndromet [20].
Risken for utveckling av metabola syndromet 6kar med sva-

M FAKTA 1.

Oversikt dver samsjuklighet hos patienter med mattlig till svar
psoriasis.

e Mb Crohn, ulcerds kolit [9, 76, 77]

e Depression [10, 78-80]

* Metabola syndromet [15-20]

e Hyperlipidemi [17, 36, 81]

e Hypertoni [36, 38, 82]

e Diabetes mellitus [4, 6, 36, 81]

e Psoriasisartrit [83-86]

¢ Kardiovaskuldra sjukdomar (hjartinfarkt, stroke) [51, 52, 54-56]

* Qvervikt, adipositas [1, 2, 23, 26, 36]

e Overkonsumtion av alkohol och nikotin [1, 24, 25, 27, 29-33,
35, 871

_________________________________________________________|
B FAKTA 2.

Definition av svarighetsgrad
av plackpsoriasis, enligt euro-
peiskt konsensusdokument
[88].

¢ DLQI (Dermatology life
quality index) <10

Medelsvar till svar psoriasis

* BSA (Body surface area) >10

Lindrig psoriasis eller

* BSA (Body surface area) <10 @ PASI (Psoriasis area and
och severity index) >10 och

e PASI (Psoriasis area and ¢ DLQI (Dermatology life
severity index) <10 och quality index) >10

righetsgrad av psoriasis; detta dos-responssamband tyder pa
att mattlig till svar psoriasis i sig kan vara en oberoende risk-
faktor. Undersokningar som studerat insulinresistens och
dess koppling till svarighetsgrad av psoriasis (Psoriasis area
and severity index, PASI) (Fakta 2) har visat en positivkorrela-
tion mellan hog PASI-poing (dvs svarare psoriasis) och mins-
kad insulinsekretion och 6kad serumkoncentration av resi-
stin, en adipokin som ér férhéjd vid insulinresistens [21, 22].

Overvikt, nikotin och alkohol paverkar psoriasis
Flera studier visar att patienter med psoriasis roker i stérre

HESAMMANFATTAT

Psoriasis anses numera vara en
genetiskt forutbestamd kronisk
inflammatorisk systemsjukdom.
Mattlig till svar psoriasis ar
kopplad till 6kad samsjuklighet,
tex metabola syndromet och
kardiovaskuldra sjukdomar.
Samsjukligheten kan majligen
forklaras av gemensamma
bakomliggande inflammatoriska
patomekanismer och genetiska
faktorer.

Overkonsumtion av alkohol samt
rokning och 6vervikt drvanligare
hos patienter med psoriasis.
Mattlig till svar psoriasis kan

dock i sig vara en oberoende
riskfaktor for hjart—karlsjukdo-
mar.

Samsjuklighet och kardiovasku-
ldra riskfaktorer dr savél under-
diagnostiserade som underbe-
handlade vid psoriasis.

Genom tidig diagnos av sam-
sjuklighet kan dermatologer

och allménladkare spela en

viktig primdrpreventiv roll for att
minska mortalitet och morbiditet
i kardiovaskuldra handelser.

En viktig uppgift for framtiden ar
att ta fram riktlinjer for screening
av patienter med psoriasis.
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»Qvervikt, rokning och alkohol
ir potentiella triggerfaktorer for
psoriasis, och patienterna maste
informeras om sambandet.«

utstrickning [23-32], dricker mer alkohol [1, 33-35] och i snitt
ar mer Overviktiga [1, 2, 23, 26, 36] dn 6vriga befolkningen.
Dessa faktorer innebér inte bara storre risk for forsiamring av
psoriasis utan kan mdjligen vara utlésande faktorer for ut-
veckling av psoriasis hos patienter med genetisk predisposi-
tion.

I en prospektiv studie i USA f6ljdes under 1991-2005 totalt
78 626 sjukskoterskor, och man kunde visa att fetma, viktok-
ning och hégre midja-hoftkvot var associerade med 6kad risk
att utveckla psoriasis. Man sag dessutom att hégre BMI med-
forde hogre risk och att BMI under 21,0 var associerat med
minskad risk fér psoriasisutveckling (relativ risk 0,81) [37].

Psoriasis i sig har dessutom visats vara en oberoende risk-
faktor (relativ risk 1,63) for att utveckla diabetes dven efter
justering for alder, BMI, rokning, alkohol och psykisk sjuk-
dom [38]. Overvikt, framfor allt bukfetma, kan leda till kro-
nisk systemisk inflammation. Vid 6vervikt observeras mak-
rofager infiltrera fettvivnaden, och tillsammans med fettcel-
ler producerar de bl a tumornekrosfaktor alfa (TNFa) och in-
terleukin-6 (IL-6) [39-41]. Detta kan vara en majlig koppling
till férsdmring eller utveckling av psoriasis.

Betydelsen av viktnedgang for overviktiga patienter med
psoriasis bekriftas av en italiensk studie fran 2008, vilken vi-
sar att aktiv viktnedgang signifikant férbéttrar svaret pa be-
handling med ciklosporin (3 mg/kg kroppsvikt) jamfort med
obehandlad 6vervikt [42]. Att viktminskning har en positiv
inverkan pa behandlingseffekt stéds #ven av fallrapporter
som beskriver en forbittring av psoriasis efter gastrisk by-
pass-operation [43-45]. Var uppfattning dr att man med hin-
syn till dessa fynd bor informera patienter om sambandet
mellan 6vervikt och psoriasis och erbjuda hjilp med livsstils-
forandringar som kan leda till viktnedgang.

Nya epidemiologiska data visar att rokning 4r en oberoende
riskfaktor for utveckling av psoriasis och korrelerar till antal
cigaretter och hur linge man har rokt (paketar) [46]. Dessut-
om finns ett samband mellan grad av rokning och svarighets-
grad av psoriasis (dos-responsrelation), vilket kan tyda pa ett
direkt orsakssamband.

Precis som for 6vervikt och rokning finns det evidens dven
for ett samband mellan psoriasis och alkoholkonsumtion. En
tysk studie av sjukhusvardade patienter visar att alkoholinta-
get dr hogre hos patienter med svar psoriasis [47], och en finsk
fall-kontrollstudie visar samma resultat for mottagningspa-
tienter [48]. En studie i Storbritannien visar ett signifikant
samband mellan depression, svarighetsgrad av psoriasis och
alkoholintag [49].

Overvikt, rékning och alkohol ir potentiella triggerfakto-
rer for psoriasis, och patienterna méste informeras om sam-
bandet. Stod for att kunna sluta roka eller dricka ska erbjudas.
Val av systembehandling maste ta hinsyn till alkoholintag,
eftersom alkoholmissbruk &r en kontraindikation fér me-
totrexatbehandling.

Okad kardiovaskulir morbiditet

Denvanligaste dodsorsaken i Sverige dr hjart-karlsjukdomar,
som utgor dodsorsak for 41 procent av kvinnorna och for 39
procent av ménnen [50]. Manga studier visar pa ett samband
mellan psoriasis och kardiovaskulédra sjukdomar [16, 51, 52].
Redan 2004 visades utifran svenska data pa 6kad risk for dod i
kardiovaskuldra sjukdomar hos yngre patienter med svar
psoriasis [53].

En nyligen publicerad kohortstudie fran Danmark under
1997-2006 inkluderade 34 371 patienter med lindrig psoriasis
och 2621 patienter med svar psoriasis, vilka sedan jaimférdes
med 4 miljoner kontroller [54]. Studien visar att framfo6r allt
svar psoriasis, men #ven lindrig, ir associerad med 6kad risk
for kardiovaskulidra hiindelser. Svar psoriasis 6kade risken for
kardiovaskuldra hindelser (relativ risk 1,57).

En annan stor databasstudie i Storbritannien under 1987-
2002 inkluderade 127139 patienter med lindrig psoriasis och
3837 med svar psoriasis, vilka jaimfordes med drygt en halv
miljon kontroller [55]. Resultaten visar att framfor allt patien-
teri30-arsaldern med svar psoriasis har en mycket hogre risk
for hjartinfarkt in normalbefolkningen (relativ risk 3,10).

En aktuell studie fran 2010 visar att patienter med svar
psoriasis har 6kad kardiovaskuldr mortalitet och att psoriasis
i sig dr en lika stor riskfaktor for kardiovaskuldr mortalitet
som rokning, hypertonioch dyslipidemi [56]. En nypublicerad
studie visar dessutom att patienter med medelsvar till svar
psoriasis férutom sin psoriasis har ytterligare 2 eller 3 kéinda
riskfaktorer for kardiovaskulér sjukdom i 59 procent respek-
tive 29 procent av fallen [11].

Associationen mellan psoriasis och 6kad risk fér kardio-
vaskulira sjukdomar bekriftas i manga epidemiologiska ob-
servationsstudier. De flesta har korrigerats for potentiella
forvaxlingsfaktorer, vilket skulle kunna tala for ett direkt or-
sakssamband med psoriasis. Dock #r fragan om ett orsaks-
samband inte helt okontroversiell, eftersom det finns ett fatal
epidemiologiska studier ddr man inte kunnat bekréfta sam-
bandet efter det att man korrigerat for forvixlingsfaktorer
[57, 58].

Det behovs flera stora prospektiva epidemiologiska studier
for att kunna visa om psoriasis dr en oberoende riskfaktor for
utveckling av kardiovaskuldra sjukdomar eller inte. For att
kunna visa ett sidant samband 4r det viktigt att studier juste-
ras for de klassiska kardiovaskulidra riskfaktorerna, som ar
vanligare hos patienter med psoriasis [26, 37, 46]. Epidemiolo-
giska studier, framfor allt registerstudier, har inte alltid da-
taunderlag for att kunna ta hinsyn till dessa riskfaktorer, ef-
tersom registren inte alltid ar designade for att svara pa studi-
ernas exakta fragestillning. Dessutom utgor ytterligare risk-
faktorer, tex stress och depression, ett problem eftersom de ar
svara att kontrollera.

Kanske gemensamma inflammatoriska patomekanismer
Det finns hypoteser som forsoker forklara ett mojligt orsaks-
samband mellan psoriasis och samsjuklighet i hjart-kérlsjuk-
dom och metabola syndromet. I hypotesen »the psoriatic
march« [59] utgdr man fran psoriasis som orsak till systemisk
inflammation, vilket inducerar insulinresistens samt endo-
telcellsdysfunktion som leder till ateroskleros och slutligen
hjartinfarkt eller stroke.

Psoriasis dr en Th (T-hjilparcell)-1- och Th-17-dominerad
inflammation, och sjukdomen karakteriseras av aktivering
och expansion av Th-1-/Th-17-celler, antigenpresenterande
celler och Th-1-/Th-17-cytokiner. Samtidigt 4r den kroniska
Th-1-inflammationen en viktig faktor fér patofysiologin som
leder till metabola syndromet, diabetes, ateroskleros och
hjartinfarkt [60, 61]. Dessutom kan inflammatoriska moleky-
ler eller hormoner som produceras i samband med diabetes,
ateroskleros, overvikt och alkohol paverka benigenheten for
attinsjuknaipsoriasis och/eller forsamra sjukdomen. Till ex-

»...psoriasis i sig dr en lika stor
riskfaktor for kardiovaskular
mortalitet som rokning, hypertoni
och dyslipidemi ...«
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empel ses férhdjda Th-l-inflammatoriska cytokiner som
TNFa hos éverviktiga patienter [37]. Aven alkohol paverkar
immunsystemet [62, 63] genom 6kad produktion av TNFa
[64].

Nyaresultat visar dven att Th-17-cytokiner som IL-12,IL-17
och IL-23 spelar en viktig roll i utvecklingen av psoriasis och
att de dr involverade i metabola syndromet [65], ateroskleros
[66, 67] och andra autoimmuna och inflammatoriska sjukdo-
mar [68, 69]. Nikotin stimulerar immunmodulerande celler
som &r centrala i utvecklingen av psoriasis, tex dendritiska
celler, makrofager och keratinocyter. Dessa celler friséitter cy-
tokiner som aktiverar T-lymfocyter och underhaller kronisk
inflammation. Rokning frisitter dessutom fria radikaler som
stimulerar intracelluldra signalvigar (MAPK, NFkB, JAK-
STAT), vilka spelar en viktig roll i patogenesen av psoriasis
[70].

Konsekvenser i den kliniska vardagen

Mattlig till svar psoriasis dr associerad med 6kad prevalens
och dodlighet i hjart-kérlsjukdomar. Man vet dessutom att
kardiovaskulidra riskfaktorer dr underdiagnostiserade och
underbehandlade hos patienter med psoriasis [11]. Darf6r ar
det angeliget att regelbundet folja upp patienter med mattlig
till svar psoriasis (ca 50000 patienter i Sverige) och tidigt
identifiera riskpatienterna och behandla hégt blodtryck, hy-
perlipidemi, diabetes, rokning och 6vervikt.

Annu finns inga riktlinjer i Sverige fér uppféljning av sam-
sjuklighet hos patienter med psoriasis. Att definiera sadana
riktlinjer dr en viktig uppgift for framtiden. Det finns rekom-
mendationer [71] om hur man skulle kunna félja patienter
med medelsvar till svar psoriasis genom att tex méta blod-
tryck, vikt och BMI vartannat ar samt genom att f6lja blodli-
pider och blodglukos vart femte ar. I Tyskland har man ut-
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vecklat en checklista for screening av patienter med psoriasis,
<http://www.psonet.de>, som utéver de nimnda rekommenda-
tionerna [71] d&ven innebédr samtal om livsstil (vikt, rokning,
motion och diet).

Psoriasisforbundet har startat en mycket viardefull kam-
panj (>Ma bra med psoriasis«) fér att underlitta och hjalpa till
med livsstilsfordndringar samt informera om att alkohol,
rokning, stress och 6vervikt forsdmrar psoriasis och 6kar ris-
ken for samsjuklighet.

Patienter behéver ocksa beredas majlighet att delta i pro-
gram for livsstils- och stressintervention. Alla likare som be-
handlar patienter med psoriasis ska informera sina patienter
om riskerna for samsjuklighet och motivera till fortsatt ut-
redning och behandling via primérvarden. Det finns dven vis-
sa data som talar for att effektiv systembehandling, nér pa-
tientens hudsjukdom sa kréver, kan minska den inflammato-
riska bérdan [72-75] och dirmed minska risken for hjartin-
farkt och debut avdiabetes.

For att fa en fungerande priméirprevention, uppféljning och
behandling av vara psoriasispatienter behovs ett béttre sam-
arbete mellan dermatologer, distriktslikare och andra spe-
cialister, tex kardiologer och endokrinologer. Detta skulle
kunna minska risken for utveckling av metabola syndromet
med diabetes och hjiart-kérlsjukdomar - och diarmed for-
hoppningsvis forhindra onédigt lidande och for tidig dod.
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