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Arterial hypertension in patients with psoriasis

Summary

Psoriasis is a chronic, inflammatory-proliferative disease,
belonging to the group of autoimmune disorders. Although
the disease process affects mainly the skin, inflammation is
a systemic process. Chronic inflammation in psoriasis in-
creases the risk of cardiovascular diseases. Many studies
have shown that patients with psoriasis are characterized
by increased cardiovascular mortality and increased inci-
dence of both myocardial infarction and stroke. Additional
and frequently occurred cardiovascular risk factors in pa-
tients with psoriasis are: obesity, lipid disorders, diabetes
and cigarettes smoking. Prevention of cardiovascular dis-
eases in patients with psoriasis consist of among others
blood pressure control, weight reduction, smoking cessa-
tion and increased physical activity. Hypertension occurs
in patients with psoriasis more often than in the general
population. Moreover cyclosporin A, frequently used in
the psoriasis therapy, has the hypertensinogenic proper-
ties. On the other hand some antihypertensive drugs
(mainly beta-adrenergic receptor antagonists) should be
used with caution, as they may exacerbate existing psoria-
sis or induce psoriasis de novo.
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Wstep

Puszczyca jest chorobg przewlekla, nawrotows,
nalezacg do grupy schorzen autoimmunologicznych.
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W patogenezie luszczycy istotna role odgrywaja
czynniki genetyczne, zapalne 1 nadmierna prolifera-
cja komorek naskérka. Choroba ta wystepuje u oko-
to 1-3% populacji Europy i Stanéw Zjednoczonych,
w réwnym stopniu u mezczyzn, jak i u kobiet, cze-
Sciej u osob rasy bialej.

Etiologia tuszczycy pozostaje nieznana, ale uwa-
za si¢, ze W jej patogenezie istotng role odgrywa pod-
loze genetyczne. Waznymi czynnikami egzogenny-
mi pobudzajacymi rozwdj tuszczycy sg zakazenia
i stres. Stwierdzono réwniez zwigzek migdzy pojawia-
niem si¢ wykwitéw luszczycopodobnych 1 stosowa-
nymi lekami. Powszechnie stosowanymi lekami ma-
jacymi niekorzystny wplyw na przebieg tuszczycy sa:
antagoniSci receptoréw beta-adrenergicznych, lit,
leki przeciwmalaryczne, niesteroidowe leki przeciw-
zapalne oraz tetracykliny [1, 2].

Jakkolwiek choroba dotyczy gléwnie skéry, to jed-
nak proces zapalny ma charakter ukladowy. U 25—
—-30% chorych luszczyca obejmuje réwniez stawy.
Duza réznorodnos$¢ morfologiczna zmian skérnych
oraz przebiegu choroby pozwolila na wyréznienie
wielu jej odmian. Podzial kliniczny fuszczycy obej-
muje postacie: zwykla, krostkows, stawowq 1 erytro-
demig tuszczycows.

W patogenezie tuszczycy istotng role odgrywaja
nadmierne podzialy komdrkowe w warstwie pod-
stawnej naskorka oraz przyspieszony, nieprawidlo-
wy cykl dojrzewania keratynocytéw. W skorze wla-
Sciwej dochodzi do nagromadzenia duzej liczby ko-
morek zapalnych, takich jak: limfocyty, monocyty
1 granulocyty, ktore nastepnie ulegaja przemieszcze-
niu do naskérka. W poczatkowym okresie choroby
obserwuje si¢ zaburzenia w ukladzie immunologicz-
nym gléwnie w zakresie limfocytéw pomocniczych,
ktore wydzielaja liczne czynniki wzrostowe 1 che-
motaktyczne. W przebiegu fuszczycy dochodzi tak-
ze do zwigkszonego wytwarzania bialek procesu za-
palnego, takich jak: biatko C-reaktywne (CRP), in-
terleukina-1 (IL-1), IL-2, IL-6, IL-8, czynnik mar-
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twicy guza (TNF-a), interferon gamma (IFN-y), a2-
-makroglobulina, al-antytrypsyna i ceruloplazmina.

Podwyzszone st¢zenia w osoczu wymienionych po-
wyzej cytokin zapalnych i wskaznikéw stanu zapal-

nego obserwuje si¢ zarowno w ostrej fazie choroby,
jak réwniez podczas remisji [3]. Stwierdzono, ze
przewlekly proces zapalny permanentnie wystgpuja-
cy u chorym na tuszczyce zwicksza w istotny sposdb
ryzyko chorob ukladu krgzenia.

tuszczyca czynnikiem ryzyka powiktan
sercowo-naczyniowych

Wryniki badan epidemiologicznych wskazuja, ze
chorzy na tuszczyce zyja krocej niz nalezaloby ocze-
kiwac na podstawie $redniej przezywalnosci w po-
pulacji ogélnej. Przedwczesne zgony chorych na
tuszczyce spowodowane sg glownie powiklaniami ze
strony ukiadu krgzenia [4]. Ryzyko $mierci z powo-
du chordb uktadu krgzenia u chorych na tuszczyce
jest o ponad 50% wicksze niz w populacji ogdlnej
[5]. Chorzy na ltuszczyce charakteryzujg si¢ zwick-
szonym ryzykiem zachorowania zar6wno na zawal
serca, jak 1 udar mézgu.

Na podstawie badania obserwacyjnego przepro-
wadzonego w latach 1987-2002 z udzialem popula-
¢ji 3603 chorych z cigzky postacia fuszczycy oraz
14 330 os6b niechorujacych na tuszczyce, Abuabara
1 wsp. wykazali, ze chorzy na tuszczyce zyja 6 lat kré-
cej niz w populacji ogolnej. W powyzszym badaniu
sredni wiek w chwili $mierci wynosit odpowiednio
73 lata u chorych na luszczyce i 79 lat w populagji
ogdlnej [5].

Najczestszg przyczyna zgonu chorych z cigzka
postacig tuszczycy sa powiklania sercowo-naczynio-

e [5, 6]. Badania epidemiologiczne wykazaly, ze
tuszczyca jest niezaleznym czynnikiem ryzyka
$miertelnoSci z przyczyn sercowo-naczyniowych
[5, 7]. Ryzyko powiklan ze strony ukladu krazenia jest
szczegblnie wysokie u chorych z bardziej rozleglymi
zmianami na skérze i u chorych z tuszczycowym

zapaleniem stawéw [6]. Ryzyko zgonu z przyczyn
chordb ukladu krazenia u chorych z cigzka postacig
tuszezycy jest o ponad 50% wyzsze niz w populacji
ogolnej 1 jest poréwnywalne z ryzykiem zgonu cho-
rych na cukrzycg [6].

Puszczyca stanowi réwniez istotny czynnik ryzy-
ka powiklan ze strony ukladu krazenia niezakon-
czonych zgonem, jak: zawal serca i udar mézgu [6].
Gelfand 1 wsp. wykazali, ze tuszczyca jest niezalez-
nym czynnikiem ryzyka wystapienia zawalu serca,
zwlaszcza u chorych w mlodym wieku 1 z cigzka
postacig choroby [8]. Na przyklad u chorych w wie-
ku 30 lat z ciezka tuszczyca ryzyko to jest 2,5-krotnie
wicksze niz u chorych z tagodna postacia choroby
[5]. Chorzy z ci¢zka postacia luszczycy maja réw-
niez o 44% zwigkszone ryzyko udaru moézgu [9].
Ahlehoff 1 wsp. wykazali, ze ryzyko udaru mézgu
zalezy od ci¢zkosci choroby [6]. Bylo ono zwigkszo-
ne zarowno w fagodnej, jak 1 ci¢zkiej postaci, odpo-
wiednio 0 25%171% [6].

Czynniki patogenetyczne mogace uczestniczy¢
w rozwoju powiklaf sercowo-naczyniowych u cho-
rych na tuszczyce przedstawiono w tabeli I [10-16].

Czynniki ryzyka powiktan sercowo-
-naczyniowych u chorych na tuszczyce

U chorych na tuszczyce wystepuja czgsto liczne
czynn1k1 ryzyka chorob ukiadu krazenia. Jak to po-
wyzej opisano, sama tuszczyca, szczegdlnie jej cigz-
ka postal, jest niezaleznym czynnikiem ryzyka
miazdzycy, zawalu serca 1 udaru mézgu [7, 8].

Do zaburzen metabolicznych zwigkszajacych ry-
zyko chordb ukiadu krgzenia u chorych na tuszczy-
c¢ naleza: ogblnoustrojowy stan zapalny oraz za-
burzenia czynno$ci wewngtrzwydzielniczej tkanki
ttuszczowej. U chorych na tuszczyce obserwuje si¢
zwickszone stezenia w osoczu cytokin prozapal-
nych, m.in. TNF-a [17]. Czynnik martwicy guza
zwicksza adhezj¢ monocytéw do Sciany naczynia
poprzez zwigkszenie ekspresji molekul adhezyj-

Tabela I. Czynniki patogenetyczne mogace uczestniczy¢ w rozwoju powikitan sercowo-naczyniowych u chorych

na tuszczyce

Table 1. Pathological factors participating in cardiovascular complications in patients with psoriasis

* Zwapnienia w tetnicach wienicowych

* Przerost lewej komory serca

* Uposledzenie zaleznej od $rodbtonka naczyniorozkurczowej reakcji tetnicy ramiennej na aktywne przekrwienie
» Zwiekszenie grubosci kompleksu btony wewnetrznej i Srodkowej tetnicy szyjnej wspélnej

* Wazrost sztywnosci tetnic oceniany na podstawie szybko$ci rozchodzenia fali tetna
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nych (VCAM-1,ICAM-1, E-selektyn) na powierzch-
ni komorek §rédblonka naczyf, pobudza tworzenie
wolnych rodnikéw tlenowych, nasila widknienie,
sprzy]a mekorzystne] przebudowie mig$nia sercowe-
go 1 naczyn krwiono$nych, nasila aktywnos$¢ uktadu
renina—angiotensyna—aldosteron (RAA) i uposledza
czynno$¢ Srodblonka [18]. Czynnik martwicy nowo-
tworu, poprzez wplyw na wewnatrzkomérkowe szla-
ki pobudzenia receptora insuliny [hamowanie fosfo-
rylacji biatka IRS-1 (insulin receptor substrate)|, pro-
wadzi do rozwoju insulinoopornosci [19]. Hamuje
on réwniez réznicowanie adipocytéw 1 prowadzi do
zaburzef ich czynnosci endokrynnej, czyli m.in.
zmniejszenia wydzielania adlponektyny U chorych
na luszczyce wykazano znacznie obnizone st¢zenia
adiponektyny w osoczu w poréwnaniu z osobami
zdrowymi [20, 21].

Adiponektyna ma dzialanie przeciwmiazdzycowe
1 przeciwcukrzycowe. Pobudza ona zuzycie glukozy
w mig¢$niach szkieletowych 1 watrobie, zwigksza utle-
nianie kwaséw tluszczowych w mig$niach szkieleto-
wych 1 watrobie, ulatwia wychwyt glukozy poprzez
zwigkszenie ekspresji 1 translokacje transportera 4
dla glukozy (GLUT-4), oraz hamuje glukoneogene-
z¢ W watrobie [22].

Przeciwmiazdzycowe dzialanie adiponektyny po-
lega na: zmniejszeniu adhezji monocytéw do Sciany
naczynia poprzez zmniejszenie ekspresji molekul
adhezyjnych (VCAM-1, ICAM-1, E-selektyn) na po-
wierzchni komorek $rédblonka naczyniowego, ha-
mowaniu produkeji cytokin prozapalnych, czyli
TNF-a 1 IL-6 przez makrofagi, jak i IL-8 przez ko-
morki §rodblonka, pobudzaniu wytwarzania cytoki-
ny przeciwzapalnej — IL-10 przez makrofagi,
zmniejszaniu tworzenia wolnych rodnikéw tleno-
wych 1 zwigkszeniu aktywnosci §rodblonkowe;j syn-
tazy tlenku azotu [22]. Adiponektyna hamuje gro-
madzenie lipidow w makrofagach powstalych z mo-
nocytow 1 ich dalsze przeksztalcanie w komoérki
piankowate. Bialko to zmniejsza ekspresj¢ recepto-
row lipoprotein o malej gestosci (LDL) typu zmiata-
jacego (scavenger”), hamuje pobudzang czynnika-
mi wzrostowymi proliferacj¢ komorek migsni glad-
kich naczyf krwiono$nych 1 hamuje pobudzang
zmodyfikowanymi oksydacyjnie LDL (ox-LDL)
proliferacj¢ komoérek §rodblonka. Adiponektyna
zmniejsza rowniez biodostepnos¢ czynnikéw wzro-
stowych na poziomie przedreceptorowym poprzez
wigzanie z plytkowopochodnym czynnikiem wzro-
stu BB (PDGF-BB), z zasadowym czynnikiem
wzrostu fibroblastéw (b-FGF) 1 z zwigzanym z he-
paryng — nablonkowym czynnikiem wzrostu
(HB EGF). Ponadto stabilizuje struktury blaszki
miazdzycowej poprzez zmniejszenie ekspresji tkan-

kowego inhibitora mataloproteinaz-1 (TIMP-1)
w naciekajacych blaszke makrofagach [22, 23].

U os6b chorych na tuszczyce stwierdzono okoto
15% wigksza mase ciala niz populacji ogblnej [24].
Herron 1 wsp. wykazali znacznie czestsze wystepo-
wanie otylosci u chorych na tuszczyce niz w popula-
cji ogélnej (38% v. 18%) [25]. Ponadto otylo$¢ sprzy-
ja zachorowaniu na fuszczyce. U os6b otytych stwier-
dzono bowiem wyzsze ryzyko zachorowania na
tuszczyce [26-29]. Naldi i wsp. wykazali, ze juz nad-
waga nieznacznie zwigksza ryzyko wystapienia
tuszezycy [30]. Otylosé (BMI > 29 kg/m’) zwicksza
to ryzyko ponad dwukrotnie [30]. Stwierdzono po-
nadto, ze wystepuje zwigzek miedzy BMI a cigzko-
Scig tuszezycy [26, 29]. U otylych chorych czesciej
obserwuje si¢ bowiem ci¢zkyg postaé tuszczycy
[26,31-33].

U chorych na tuszczycg, podobnie jak u chorych
z zespolem metabolicznym, stwierdza si¢ zaburzenia
gospodarki lipidowej, okreslane jako dyshpldemla
aterogenna [podwyzszone stezenie w surowicy tri-
glicerydow, male stezenie cholesterolu frakeji HDL,
wystepowanie malych, gestych czgsteczek LDL oraz
zwigkszone stezenie Ip(a)] [26, 34-40]. W patogene-
zie aterogennego profilu lipidowego u chorych na
tuszczyce uczestniczg cytokiny prozapalne: TNF-a
1 IL-6, ktére prowadza do zmian w metabolizmie
lipidéw m.in. pobudzajac lipoliz¢. Stopieni nasilenia
dyslipidemii wykazuje dodatnig zalezno$¢ od ci¢z-
kosci tuszezycy 1 zajecia stawow [27, 41].

Kolejnym czynnikiem ryzyka choréb uktadu kra-
zenia u chorych na tuszczyce, zwlaszcza w ciezkiej
postaci tej choroby, jest cukrzyca [26, 27]. Luszczyca
sprzyja zachorowaniu na cukrzyce. W licznych ba-
daniach potwierdzono czgstsze wystgpowanie cu-
krzycy u chorych z tuszczycy [26, 34, 35, 42-44].
Ryzyko rozwoju cukrzycy wzrasta u chorych
z tuszczycg w zaleznosci od czasu trwania 1 cigzkosci
choroby. Jest ono ponad dwukrotnie wigksze u cho-
rych z tuszczyca w poréwnaniu z osobami bez
tuszezycy [27, 45]. Cohen 1 wsp. wykazali istotng
zalezno$¢ miedzy wystepowaniem luszczycy i cu-
krzycy u mezczyzn powyzej 35. roku zycia [36].
W duzym badaniu obejmujgcym ponad 36 000 cho-
rych na tuszczyce Brauchli 1 wsp. wykazali zwick-
szone ryzyko Wystqplenla cukrzycy u tych chorych
oraz stwierdzili, ze jest ono tym wigksze im dluzej
trwa choroba i cigzszy jest jej przebieg [46].

Przyczyng czestego wystgpowania  cukrzycy
u chorych na fuszczycg jest wspolistniejaca u tych cho-
rych insulinoopornosé¢ [47]. U chorych na fuszczyce
czeSciej mozna bowiem wykazal uposledzona tole-
rancj¢ glukozy (IGT), ktora jest stanem wyprzedza-
jacym ujawnienie si¢ cukrzycy typu 2. Nasilenie in-
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sulinoopornosci jest zwigzane z cigzkoscia tuszczycy
wyrazona w skali PASI [16, 27,47, 48]. W patogene-
zie insulinoopornosci u chorych na tuszczyce uczest-
niczg cytokiny prozapalne takie jak: TNF-a, IL-6
1IL-8 uczestniczgce w wewngtrzkomérkowych szla-
kach pobudzenia receptora insuliny.

Czestos¢ palenia papieroséw u chorych z tusz-
czycy jest wicksza niz w populacji ogélnej (25, 26].
Ponadto palenie tytoniu sprzyja zachorowaniu na
tuszezyce (29, 30]. Stwierdzono znamiennie wigk-
sze ryzyko zachorowania na luszczyce wsrdd pala-
czy 1 bylych palaczy papieroséw w poréwnaniu
z osobami niepalgcymi [30, 49]. W prospektywnym
badaniu Nurses Health Study 1I obejmujacym 78 532
kobiet, trwajacym 14 lat u kobiet palacych papierosy
stwierdzono wyzsze ryzyko zachorowania na tuszczy-
c¢ [50]. Ponadto u palaczy wykazano dodatnig zalez-
no$¢ miedzy liczbg wypalanych papierosow w trakcie
obserwacji, jak 1 liczbg tzw. paczkolat, a ci¢zkoscig
przebiegu tuszczycy wyrazong w skali PAST [51].

Uwzgledniajac powyzsze fakty nalezy podkre-
§li¢, ze u chorych na tuszczyce wskazana jest inten-
sywna modyfikacja czynnikoéw ryzyka powiklan ze
strony ukladu sercowo-naczyniowego. Zapobiega-
nie chorobom uktadu kra}ienia u tych chorych po-
lega w pierwszej kolejnosci na kontroli ci$nienia
tetniczego, obnizeniu nadmlerne] masy ciala, za-
przestaniu palenia tytoniu i zwigkszeniu aktywno-
Sci fizycznej (co najmniej 150 min/tydz.). Wykaza-
no ponadto, ze obnizenie st¢zenia cholesterolu
frakeji LDL w surowicy < 100 mg/dl 1 utrzymywa-
nie stezenia HbA,C we krwi u chorych na cukrzyce
w granicach 6,5-7% moze zmniejszy¢ ryzyko powi-
klan ze strony ukladu sercowo-naczyniowego
u chorych na luszczyce.

Nadcisnienie tetnicze a tuszczyca

Nadci$nienie tetnicze wystepuje od 2- do 3-krotnie
cze¢sciej u chorych na tuszezyce niz w populacii ogél-
nej [27, 45, 52]. Cohen i wsp. wykazali, ze nadci-
$nienie wystepuje u 38,8% chorych na tuszczyce,
podczas gdy w grupie kontrolnej bez tuszczycy
u 29,1% badanych [28]. W prospektywnym badaniu
Nurses Health Study II stwierdzono wigksze ryzyko
zachorowania na nadciS$nienie tetnicze u kobiet
z tuszezycy [44]. Wykazano réwniez, ze nadci$nienie
tetnicze czg¢sciej wystepuje u chorych z cigzka posta-
cig luszezycy [26, 42]. Wyniki badania obserwacyj-
nego Armstrong 1 wsp. sugeru 3, ze chorzy na
tuszczyce czesciej wymaga ja zlozonego leczenia
przec1wnadc1smemowego niz chorzy na nadcisnie-
nie tetnicze bez tuszezycy [53].

Tabela Il. Czynniki uczestniczace w patogenezie nadcis-
nienia tetniczego u chorych na tuszczyce

Table Il. Factors participating in the pathogenesis of arterial
hypertension in patients with psoriasis

* (Obnizone stezenie adiponektyny w osoczu
* Zwigkszona aktywno$¢ reninowa osocza

* Zwigkszona aktywno$¢ enzymu konwertujgcego angiotensyne
(ACE-I)

* Podwyzszone stezenie endoteliny-1 w osoczu

* Podwyzszone stezenia cytokin prozapalnych, m.in. TNF-c,
W 0soczu

* Stosowanie cyklosporyny A

W patogenezie nadci$nienia tetniczego u chorych
z tuszczycg moze uczestniczy¢ hipoadiponektyne-
mia, zwickszona aktywnos¢ reninowa osocza, zwigk-
szona aktywno$¢ enzymu konwertujgcego angioten-
syn¢ (ACE), podwyzszone stezenie endoteliny-1
w osoczu i podwyzszone stezenia cytokin prozapal-
nych m.in. TNF-a w osoczu oraz stosowanie cyklo-
sporyny A (tab. II) [54-56].

Wryniki badania prospektywnego przeprowadzo-
nego przez Chow i wsp. trwajacego 5 lat i obejmuyja-
cego 577 os6b wskazuja, ze male st¢zenie adiponek-
tyny w osoczu jest czynnikiem ryzyka zachorowania
na nadcisnienie t¢tnicze [57]. Jak to przedstawiono
na rycinie, zwickszone stezenie TNF-a w osoczu
stwierdzane u chorych na tuszczyce, hamuje wytwa-
rzanie adiponektyny przez adipocyty. Podobng za-
leznos¢ wykazali Fain 1 wsp. oraz Fasshauer 1 wsp.
w badaniach wykonanych na hodowlach komérko-
wych [58, 59]. Obnizone stgzenie adiponektyny
w osoczu powoduje wzrost aktywnosci wspdlczulne-
go ukiadu nerwowego, a to z kolei prowadzi do pod-
wyzszenia ci$nienia tetniczego. Tanida i wsp. stwier-
dzili u szczuréw, ze dozylne podanie adiponektyny
uzyskanej metoda rekombinacji genetycznej, jak
1 podanie tej adipokiny do komér osrodkowego ukta-
du nerwowego hamuje aktywnos¢ nerkowych wié-
kien wspolczulnego uktadu nerwowego 1 obniza ci-
$nienie tetnicze [60]. Badania na zwierze¢tach wyka-
zaly, ze takie hipotensyjne dzialanie jest zwiazane
z pobudzeniem receptoréw adiponektyny w jadrze
nadskrzyzowaniowym podwzgorza i jadrze pasma
samotnego rdzenia [60]. Uprzednie uszkodzenie j3-
dra nadskrzyzowaniowego podwzgorza u szczuréow
znosi hipotensyjne dzialanie adiponektyny. Podanie
tym szczurom adiponektyny do jadra pasma samot-
nego rdzenia powoduje natomiast obnizenie ci$nie-
nia tetniczego. Ten hamujacy wplyw adiponektyny
na aktywnos¢ wspdlczulnego ukladu nerwowego wy-
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Rycina 1. Udziat obnizonego stezenia adiponektyny w osoczu w patogenezie nadci$nienia tetniczego u chorych na fuszczyce
Figure 1. Role of low plasma adiponectin concentration in the pathogenesis of hypertension in patients with psoriasis

stepuje rowniez u ludzi. Wykazano, ze male steze-
nie adiponektyny w osoczu u chorych na cukrzyce
typu 2 jest zwigzane ze zwickszong aktywnoscig
wspodlczulnego ukladu nerwowego oceniang, zaréw-
no na podstawie analizy zmiennosci rytmu zatoko-
wego, jak i przy zastosowaniu scyntygrafii serca
z uzyciem J'“-metajodobenzoguanidyny (J'*-MIBG)
[61, 62]. Obnizone st¢zenie adiponektyny w osoczu
prowadzi do wzrostu ci$nienia tetniczego takze
w nastepstwie zmniejszonego uwalniania tlenku azotu
przez $rédblonek naczyn. Wystepowanie receptorow
adiponektyny (Adipo Rl i Adipo R2) stwierdzono
u ludzi migdzy innymi w komoérkach §rodblonka
aorty. W badaniach w hodowlach komérkowych wy-
kazano, ze adiponektyna zwigksza aktywnos$¢ srod-
blonkowej syntazy tlenku azotu (eNOS), co prowa-
dzi do zwigkszenia wytwarzania tlenku azotu w ko-
morkach §rodblonka. Hipoadiponektynemia zmniej-
sza aktywno$¢ eNOS poprzez: zmniejszong fosfory-
lacje eNOS, hamowanie wigzania eNOS z biatkiem
szoku termicznego 90 (Hsp 90), co uposledza fosto-
rylacje eNOS oraz poprzez destabilizacj¢ eNOS
mRNA.

Cyklosporyna A (CsA), stosowana w leczeniu
tuszczycy, jest lekiem immunosupresyjnym z grupy
inhibitorow kalcyneuryny. Wyniki badafi obserwa-
cyjnych potwierdzajg hipertensynogenne wilasciwo-
Sci CsA [63, 64]. U 8-14% chorych leczonych cyklo-
sporyng stwierdza si¢ nadci$nienie tetnicze, ktore
pojawia si¢ juz w pierwszych dniach leczenia [65].
Obserwuje si¢ rowniez zalezno$¢ wzrostu ciSnienia

tetniczego od dawki CsA. Stosowanie tego leku
w malych dawkach (do 4 mg/kg/d.) powoduje wzrost
ci$nienia tetniczego o 5 mm Hg, natomiast duze
dawki (> 10 mg/kg/d.) prowadzg do wzrostu ci$nie-
nia tetniczego o 11 mm Hg [63]. Podczas leczenia
CsA charakterystyczne jest rowniez nie wystgpowa-
nie fizjologicznego obnizenia ci$nienia tetniczego
w nocy [66]. Mechanizmy hipertensynogennego dzia-
tania CsA przedstawiono w tabeli I1I [67]. W zwigz-
ku z dominujgcg rola skurczu naczyn krwiono$nych
w patogenezie nadci$nienia tetniczego u chorych le-
czonych CsA, preferowanymi lekami przeciwnadci-
$nieniowymi u tych chorych sa dihydropirydynowi
antagoni$ci wapnia [68—69].

Tabela I1l. Mechanizmy hipertensynogennego dziatania
cyklosporyny A

Table I1l. Mechanisms of hypertensinogenic action of
cyclosporine A

e Skurcz naczyn krwiono$nych
— nasilenie syntezy endoteliny-1 i tromboksanu A,
— zmniejszenie syntezy prostacykliny i tlenku azotu
— nasilenie naczyniokurczacego dziatania angiotensyny |l
* Pobudzenie aktywnosci uktadu renina—angiotensyna—aldosteron
— zwigkszenie wydzielania reniny w nerkach
* Pobudzenie aktywnosci wspdtczulnego uktadu nerwowego

* Uposledzenie czynnosci nerek prowadzace do zwigkszenia
reabsorpcji sodu w cewkach nerkowych oraz hiperwolemii
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Leczenie nadcis$nienia tetniczego
u chorych na tuszczyce

U chorych na tuszczyce w pierwszej kolejnosei
nalezy zastosowac niefarmakologiczne metody le-
czenia nadciS$nienia tgtniczego, tj. obnizenie nad-
miernej masy ciala, zwigkszenie aktywnosci fizycz-
nej 1 stosowanie diety z ograniczeniem podazy soli.
U wigkszosci chorych na tuszczyce wspdlistniejace
nadci$nienie tetnicze wymaga jednak farmakoterapii.

Wiele czynnikéw zewngtrznych, takich jak: zaka-
zenia, stres 1 leki, moga zaostrzaé przebieg tuszczycy
[70]. Doswiadczenie kliniczne lekarzy dermatolo-
gow sugeruje, ze rowniez niektore leki przeciwnad-
ci$nieniowe moga uczestniczyl( W patogenezie
tuszczycy. Przyjmowanie niektorych z tych lekow
moze przyczynic si¢ do nasilenia objawow wezedniej
istniejgcej tuszcezycy, wywolania zmian tuszczyco-
wych w niezmienionej skorze u chorych z tuszczyca,
a takze inicjowania choroby u osob bez wyw1adu
rodzinnego lub predyspozycji do jej ujawnienia.
W zwigzku z tym leki przec1wnadc1smen10we moz-
na podzieli¢ na: 1. leki z udokumentowanym zwigz-
kiem z patogenezg luszczycy, jak: antagonisci recep-
torow B-adrenergicznych, 2. leki, ktore w nielicznych
przypadkach moga mie¢ zwigzek z pojawieniem si¢
lub zaostrzeniem choroby, jak: inhibitory konwerta-
zy angiotensyny, antagonisci receptora angiotensyny
I1, leki blokujace kanal wapniowy, klonidyna i chlor-
talidon.

Brauchli 1 wsp. wykazali niewielki (o 10%) wzrost
ryzyka zachorowania na tuszczyce u chorych leczo-
nych antagonistami receptoréw B-adrenergicznych
[71]. Liczne opisy przypadkow sugeruja, ze zarow-
no leki hamujace wybiorczo receptory B, jak 1 niese-
lektywne, moga wywolal luszczyce jak 1 wykwity
skorne tuszczycopodobne [72, 73]. Wsrdd tych le-
kow niekorzystnie wplywajacych na luszezyce moz-
na wymieni¢ kardioselektywny praktolol (obecnie
wycofany ze wzgledu na liczne objawy uboczne)
oraz niekardioselektywne: propranolol, pindolol, al-
prenolol i oksprenolol. Inne leki z grupy antagoni-
stow receptoréw fB-adrenergicznych, dla ktorych opi-
sywano nasilenie choroby, to: metoprolol, atenolol
[73], cetamolol i nadolol. Réwniez timolol — stoso-
wany w okulistyce do leczenia jaskry z otwartym ka-
tem przesaczania — moze dziala¢ podobnie. Obja-
wy skorne moga pojawié sie po kilku dniach lub po
wielu miesigcach leczenia [64]. W przeprowadzo-
nych badaniach opisywane sa raczej polekowe zmia-
ny skérne tuszczycopodobne [74, 75]. Dokladny me-
chanizm dzialania pobudzajgcego powstawanie
tuszezycy przez te klase lekéw przeciwnadcisnienio-
wych pozostaje niewyja$niony. Uwaza sie, ze anta-

goniSci  receptorow B-adrenergicznych hamuja
w skorze wytwarzanie cAMP. Obnizone stezenie
cAMP prowadzi do zmniejszenia st¢zenia wapnia
w komoree, a ostatecznie do zwigkszonej proliferacji
komorek naskorka przy zmniejszonym ich réznico-
waniu [76, 77].

Innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi, ktore
moga w nielicznych przypadkach mie¢ niekorzystny
wplyw na przebieg tuszczycy sg inhibitory konwer-
tazy angiotensyny (kaptopryl, ramipryl) [74, 78-80],
antagonisci receptora angiotensyny II [81-83], klo-
nidyna [84], chlortalidon [79] i leki blokujace kanal
wapniowy [85].

Podsumowanie

Istnieje obecnie wiele dowodow, aby stwierdzic,
ze tuszczyca jest niezaleznym czynnikiem ryzyka
chordb ukladu krazenia. Chorzy na luszczycg zy]q
krocej, a ryzyko zawalu serca 1 udaru mozgu jest
u nich znacznie wigksze niz w populacji ogélne;.
Klasyczne czynniki ryzyka choréb uktadu krgzenia
wystepuja czeSciej u chorych na tuszezyce. W zwigz-
ku z powyzszym chorzy na tuszczyce stanowig gru-
p¢ wymagajacy szczeg6lnie intensywnej diagnostyki
1 efektywnej modyfikacji czynnikéw ryzyka chordb
ukladu krgzenia. Nadcisnienie tetnicze wystepuje
cze¢sciej u chorych na tuszezyce niz w populacii ogél-
nej, a chorzy na tuszczyce czeSciej wymagajg inten-
sywnego leczenia przeciwnadcisnieniowego. Nalezy
jednak podkresli¢, ze podczas stosowania niektérych
lekéw przeciwnadci$nieniowych (gléwnie antagoni-
stow receptorow f-adrenergicznych) nalezy zacho-
wacé ostrozno$¢, gdyz moga one nasili¢ przebieg juz
istniejgcej tuszezycy lub wywolywaé zmiany fuszezy-
cowe de novo.

Streszczenie

Fuszczyca jest chorobg przewlekls, nalezacg do gru-
py schorzefn autoimmunologicznych. W patogene-
zie tuszezycy istotna role odgrywajg czynniki gene-
tyczne, zapalne i nadmierna proliferacja komorek
naskorka. Jakkolwiek choroba dotyczy gléwnie ské-
ry, to jednak proces zapalny ma charakter ukladowy.
Przewlekly stan zapalny w tuszczycy zwicksza row-
niez ryzyko wystapienia chorob ukladu krazenia.
W wielu badaniach przeprowadzonych u chorych na
tuszczyce wykazano wigkszg Smiertelno$é z przy-
czyn sercowo-naczyniowych, jak 1 wigkszga zapadal-
no$¢ zaréwno na zawal serca lub udar mézgu. Do-
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datkowymi i czgsto wystepujacymi czynnikami ryzy-
ka chordob ukladu krazenia u tych chorych sa: oty-
los¢, zaburzenia gospodarki lipidowej, cukrzyca 1 pa-
lenie papieroséw. Zapobieganie chorobom ukladu
krazenia u chorych na tuszczyce polega m.in. na sto-
sowaniu leczenia przeciwnadci$nieniowego, obnize-
niu nadmiernej masy ciala, zaprzestaniu palenia ty-
toniu i zwigkszeniu aktywnosci fizycznej. Nadcisnie-
nie tetnicze wystepuje u chorych z fuszezyca czesciej
niz w populacji ogélnej. Cyklosporyna A, stosowana
powszechnie w leczeniu fuszczycy, rowniez ma dzia-
lanie hipertensynogenne. Z drugiej strony, podczas
stosowania niektorych lekéw przeciwnadci$nienio-
wych (glownie antagonistéw receptoréw beta-
-adrenergicznych) nalezy zachowac ostroznos¢, gdyz
moga one nasila¢ objawy tuszczycy lub wywolywacé
zmiany fuszczycowe de novo.

stowa kluczowe: tuszczyca, nadci$nienie tetnicze,
leki przeciwnadciSnieniowe
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