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Egy kis epidemiolégia

Vilagszerte 120-180 millié ember

Evente 150 000 Uj eset

Fokozott emelkedés az utdbbi 30 évben

Prevalenciaja 2-3%
Magasabb el6fordulas

— Kazahsztan, Trinidad, Tobago, Paragvaj, Kenya,

Tanzania, Egyiptom és Kuvait

Pietrzak, 2010



A psoriasis hatasa a testi egészségre,
egyeb betegsegekkel torténd
dsszehasonlitas
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A psoriasis hatasa a mentalis egészségre
Egyéb betegségekkel 6sszehasonlitval
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Stress és psoriasis

— Két, stresszel kapcsolodo pszichoszocialis faktor
ismert mely a psoriasis allapotot befolyasolja

. Mésokléltal elképzelt viselkedési mintak lemasolasaval jaro
stressz

e Az betegek azon tapasztalata vagy meggy6z6dése, hogy csak
betegségik alapjan itélik meg Gket?!

— Tovabba a pszichoszocialis stressz kimutathatdan
hozzajarul a psoriasis megjelenéséhez és
fellangolasahoz?3

1. Fortune DG et al. Br J Dermatol. 1997; 137:755-760. 2. Devrimci-Ozguven H et al. JEADV. 2000; 14:267-271. 3. Kimball AB et al. Am J Clin Dermatol. 2005;6:383-392.



Dohanyzas, alkohol és gyégyszerek

— Dohanyzas, nyugtatok, altatok és antidepresszansok
hasznalata statisztikailag korrelal a betegséghez
tarsuld életmindség romlasavalt

— Az alkohol fogyasztas a psoriasisos betegeknél 2-3x
magasabb és az alkoholizmus nagyobb incidenciaju a
sulyosabb psoriasios betegek kozott?

— A dohanyzas gyakorisaga emelkedett a pikkelyso-
morosoknél az egészségesekhez viszonyitva (37% vs
13%)3

e A dohanyzas intenzitasanak novekedése a psoriasis
sulyossagat 2x noveli*

1. Davidsson S, et al. In J Dermatol. 2005;44:378-83. 2. Farber EM, Nall L. Cutis. 1994,53:21-7. 3. Herron MD, et al. Arch Dermatol. 2005;141:1527-34.
4. Fortes C, et al. Arch Dermatol. 2005;141:1580-4.



A psoriasis pszichoszocialis és szocialis
hatasai

— A vizsgalatok azt mutatjak, hogy a psoriasisos
betegek felel szorong és depresszidsi—

e 5-7% - aktiv ongyilkossagi szandékrél szamolt be*

— 23% esetében a betegség befolyasolja a
karrierjét

1. Krueger G. et al. Arch Dermatol. 2001;137:280-4. 2. Weiss SC, et al. ] Am Acad Dermatol, 2002;47:512-8. 3. Akay A, et al. JEADV. 2002;16:347-52.
4. Gupta MA, Gupta AK. Br J Dermatol. 1998;139:846-50.
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Psoriasisos ,menetelés

1. Genetikus faktorok
2. Kornyezeti provokalo faktorok

— Veleszlletett és szerzett immun valasz
3. Betegség megjelenése

4. Comorbiditasok kialakulasa (kronikus
gyu I | adéS) (Boehncke 2011)
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Psoriasis és tarsuld betegségek

Psoriasisos betegek fokozott riziko faktoruak a kovetkez6 betegségekre

Elhizas (~2-x)1?
— Dohdnyzas (~2-x)*
— Diabetes (~1.5-x)?
— Hypertonia (~2-x)?
— Szivbetegség (~2-x)?
— Szivinfarctus (enyhe psoraisis: ~1.5-x, sulyos psoriasis: ~7-x)3

— A cardiovasculdris mortalitas fokozdédasa ( coronari betegség, cerebro-
vascularis betegségek, pulmonaris embdlia (~1.5x)*

— Depresszio (5.5% ongyilkos gondolatok)?

— Halalozas (sulyos psoriasis: ~1.5 x)°

1. Herron MD, et al. Arch Dermatol. 2005; 141:1527-34. 2. Henseler T, et al. ] Am Agad Dermatol. 1995;32:982-6. 3. Gelfand JM, et al. JAMA. 2006; 296:1735-41. 4.
Mallbris L, et al. Eur J Epidemiol. 2004;19:225-30. 5. Gupta MA, Gupta AK. Br J Dermatol. 1998;139:846-50. 6. Gelfand JM, et al. Arch Dermatol. 2007; 143:1493-9.



Skin inflasmmation — Psoriasis

TNF, IL-1, IL-6 IL-8

IL-15, IL-18, IL-18, IL-20
IL-12, IL-23, IFN-y, IL-17

5100 proteins

4 IL10 (14, IL13)

Psoriatic arthritis

MMPs
5100 proteins

Liver

CRP

SAA, PAl-1, fibrinogen
sPLA2-IA, glucose level
and HgbA 1c

e

‘

Cytokines
Leukocytes

Auto-inflammatory '\‘
loop

Adipose tissue — Obesity
TNF

MCP-1, M-C5F

Leptin, IL-6, IL-5, iNoS
Adiponectin, PAI-1,

renin—angiotensin
{angiotensinogen)

SHBG

Hypertension

Angiotensin
{visceral fat)
Effector T cells
{perivascular faf)

Blood and blood vessels

ICAM-1, VICAM, VEGF,
PAl-1, MMP, sPLA2-/lA

Davidovici 2011.
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Elhizas
Obezitas: BMI > 30
1986 ban Skandinav vizsgalat

— Fokozott elhizas, psoriasisos n6kben

Amerikai vizsgalatok
— Psoriasisban 34%, egészségesekben 18%

Psoriasisosok 46% elhizott, 2x nagyobb a
gyakorisaga

Egyenes arany az elhizas és a betegség
sulyossaga kozott

Elhizas kronikus gyulladasos folyamat



Elhizas, leptinek

e Definicid

— 16 KD adipocitakbdl szarmazo hormon

— Obes gen termeli

e Szerepuk

Etvagy kontroll

Energia homeosztazis

Neuroendokrin funkcidk

Immunvalasz

Akut és kronikus gyulladasos folyamatokban

Th1-Th2 sejtek kozotti egyensuly szabalyozasa

CD25, CD7 aktivacidos marker

Keratinocitak psoriasiform proliferacidja

Angiogenezis serkentése

Endothel sejtek adhezidés molekula expresszio serkentése



Elhizas, leptinek

Fontos szerep az immun-medialta gyulladasos
betegségekben (I.DM, RA, Ps, IBD)

Sulyos psoriasisban magasabb se szint
Fogyassal szintje csokken

Psoriasis javulasa



Elhizas, adiponectin

Adipocita specifikus szekretoros protein
Keringésben nagy mennyiségben

Gyulladas ellenes citokinek indukcidja
— IL10; IL1 receptor antagonistak,

— |L6 szint gatlasa

— TNFalfa termelés és aktivitas gatlasa

Alacsony szintje szoros 6sszefliggést mutat
fokozott diabetes rizikoval
Psoriasisos betegben csdkken a szintje



Psoriasis és elhizas
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Metabolikus szindroma

e 1998 koncepcid Alberti, Zimmer

— Inzulin rezisztencia ( éhomi plazma inzulin szint
alapjan)

— Abdominalis elhizas (derék korfogat, f:102, n:88cm)
— Triglicerid szint emelkedés (>1,7 mmol/I)

— HDL koleszterin csokkenése

— Magas vérnyomas

— Diabetes megjelenése



Metabolikus szindroma

e Psoriasisos betegekben 65% -kal n6 az
el6fordulasa

e Psoriasis, elhizas, kronikus gyulladas, visceralis
elhizas, TNF alfa fokozott szekrécio

e Magasabb szint a bOorben és az izuletekben
Jon Love 2011



Psoriasos betegeknél a cardiovascularis
betegségek prevalenciaja emelkedett

Betegség tipusa

Diabetes

Hypertonia

Magas coleszterin
szint

Congestive
miopatia

Wu'Y, et al. ) Drugs Dermatol. 2008;7(4):373-7.

Odds Ratio and 95% ClI
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OR

1.42

1.49

1.35

1.19

95% ClI

1.10-1.84

1.23-1.80

1.11-1.63

0.69-2.06

P

<0.01

<0.01

<0.01

NS



Kardiovaszkularis riziko

TNF-a

IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-15, IL-17, |
IL-18, IL-19, IL-20, IL-23, INF-y, Normal leptin function |
MCP-1, MMPs (MMP-9), CRP, PAI-1, Adiponectin |
TSP-1, MIF, M-CSF, sPLA2-IIA IL-10 |
Increased leptin (resistance) Potentially other cytokines |
S-100 proteins |
Potentially other cytokines |

Prnjathemgenic Potentially protective
(pro-inflammatory) (anti-inflammatory)
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Cardio-vascularis érintettség

Metabolikus szindroma
Dohanyzas

Kronikus gyulladasos folyamat, magas CRP,
atherogenesis és coronaria betegségek

— TNFalfa, IL-2,6,8,12,18, INF gamma
MTX kezelés felére csokkenti a a vascularis
betegségek incidenciajat

A betegség sulyossaganak csokkentése a
komorbiditasok kezelése életkor
meghosszabbodas



A cardiovascularis rizikéfaktorok magas szintje
kozepes és sulyos pikkelysomorben

El6fordulasi arany a kontrollhoz képest
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Magas aranyu diagnosztizalatlan cardiovascularis
riziko sulyos és kozépsulyos psoriasisban
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Psoriasis: AMI egyértelmd fuggetlen riziké faktora
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Kardiovaskularis rizikd
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Artritis psoriatica

6-42% a psoriasisos csoportban
Erosiv és destruktiv, korai hatékony kezelés
84%-ban 12 éves bdrtinetek utan jelentkezik

Hasonlo gyulladasos folyamat a borben és
izUletben

Chr. 6 1évo MHC lokus felel6s az artritisert
MHC | szoros kapcsolat

IL23 receptor és1L12B polymorfizmus
igazolodott



Autoimmun betegségek

 Chron betegség, Colitis ulcerosa 3,7-7,5X
— Multifaktorialis betegségek
— Chr 16 érintettség

 Multiplex sclerosis
— Csaladon belill gyakoribb a psoriasis
— Chr 4 az autoimmun betegség helye
— | Diabetes
— Grave’s betegség
— Coeliacia



Daganatok és lymphoma

Lymphoma 3x gyakoribb, (1,3)
Cutan T sejtes lymphoma és Hodgkin gyakoribb

Psoriasis onmaga nem emeli a non melanoma
bértumorokat

250<PUVA 14x emelkedés spinalioma
Cyclosporin kezelés a PUVA el6tt 7x emeli



Nem alkoholos eredet( zsirmaj

Psoriasisban el6forduldas 47% (28%)

28% riziko a 3,2 éven beltul majfibrozisra

Psoriasisban magasabb a majfibrozis veszélye

A psoriasis sulyossaga né a tarsulaskor, CRP|

Betegek 2/3 ban PASI>20

Gyakoribb a metabolikus szinrdoma

Arthritis fuggetlen prediktor a zsirmaj vonatkozasaban
Psoriasisban az MTX hepatotoxicitas nagyobb mint RA

Majscan, Procollagén Ill, majbiopszia,
Rivera, 2010



Psoriasis-Vénas thrombozis

e Psoriasis szovédmények
— Cardiovaszkularis rizikofaktorok
— Atherothrombosis
— Hyperkoagulabilitas
— Thrombocita aktivacio
— Hyperhomociszteinemia
e Vénas thrombozis
— Emelkedett CRP
— Elhizas, hipertenzié, dohanyzas
— Gyulladasos bélbetegség



Vénas thrombozis

— Magasabb a kontrollhoz képest

B R S R

1,92

— Osszefuigg a betegség sulyossagaval és az életkorral

I o I o

<50 év

> 50 év 1.00 1.26 1.74

Pulmonalis embolizacidval is korrelal,
Ahlehoff 2011.
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COPD

A tud6 abnormalis gyulladasos reakcidja

— Mérgez6 anyagok, gazok, dohanyzas
El6fordulasa gyakoribb 5,7x (3,6X)
Nagyaranyu dohanyzas mindkét csoportban
COPD-ben a metabolikus szindroma 50%

Kim 2010



Alvasi apnoe

Cardiovascularis betegségek

Obezitas tarsulas ismert

Psoriasisban gyakoribb mint a chr bronchitisben
Psoriasis/egyéb b6rbetegség 11%/ 0%
Metabolikus szindroma esetén IR szerepe
Betegség tarsulas, gyulladasos folyamat

Xue-Guin 2007



Psoriasis betegek egyéb comorbiditasanak

A betegség tipusa

szorongas

Arthritis

Krénikus Obstruktiv
tid 6betegség

Depresszio

Gastroesophagealis
reflux

Fajdalom

alvaszavar/insomnia

Wu'Y, et al. ) Drugs Dermatol. 2008;7(4):373-7.

incidencia emelkedése

Odds Ratio and 95% CI
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OR

1.57

2.04

1.68

1.60

1.63

1.50

1.44

95% CI
1.29-1.92

1.68-2.49

1.03-2.78

1.30-1.98

1.31-2.05

1.25-1.79

1.19-1.75

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01



Osszefoglalas

e Szoros O0sszefuggeés a psoriasis €s a
metabolikus szindroma kozott

e K6z0s tényez6 a folyamatosan fennallo
kronikus gyulladas

e Csaknem minden szervet érint0 tarsbetegség
kialakulasa



Oszefoglalas 2.

Gyakoribb halalozas, AMI, cardiovascularis
érintettség, obezitas ,majérintettseg, arthritis

depresszid

szoros 0sszefluggeés a psoriasis sulyossagaval



ld6ben, hatékonyan kezeljik a

pikkelysomort??!!
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Javasolt

A betegek rendszeres ellendrzése
— Testsuly, BMI, derékkorfogat
— Lipidanyagcsere, diabetes iranyaba
— Felvilagositas alkohol és dohanyzas hatasairol

e |[dGben elkezdett, hatékony kezelés
bevezetése

e Mellékhatasok szoros ellenOrzése






