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Psoriasis er associeret med type 2-diabetes
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Psoriasis er en kronisk, inflammatorisk hudsygdom,
som klinisk ses i form af rode, skarpt afgraensede,
skaellende plaques pa huden. Praevalensen er 2-3% i
Nordeuropa, og tilstanden forekommer lige hyppigt
hos mend og kvinder. Traditionelt set er psoriasis
blevet opfattet som en isoleret sygdom i huden, men
forskning har vist, at psoriasis snarere bgr betragtes
som en autoimmun, systemisk sygdom med betydelig
involvering af immunapparatets celler. Patogenesen
til psoriasis er ukendt, men antages at vaere multifak-
toriel. I de senere ar er der kommet stigende fokus
pa forekomsten af komorbiditet, i seerdeleshed type
2-diabetes og kardiovaskuleer sygdom ved psoriasis.
Skegnt associationen kan skyldes feelles risikofaktorer,
tyder meget p4, at psoriasis i sig selv er en uafthengig
og selvstendig risikofaktor ved béde type 2-diabetes
og kardiovaskuleer sygdom. Sammenhzngen mellem
psoriasis og aterotrombotisk sygdom er tidligere ble-
vet beskrevet i Ugeskrift for Leeger [1]. [ naerveerende
oversigtsartikel gives en kort og systematisk gennem-
gang af den foreliggende litteratur om sammenhan-
gen mellem psoriasis og type 2-diabetes.

METODE

Litteratursggning blev foretaget p PubMed frem til
maj 2012 med sggeordene psoriasis, type 2 diabetes,
metabolic syndrome, co-morbidity, alcohol og smoking.
Alle engelsksprogede originalartikler, kasuistikker og
oversigtsartikler fra peer review’ede tidsskrifter blev
inkluderet. De fundne publikationers referencelister
blev efterfplgende gennemgéet. Citerede arbejder er
medtaget ud fra emnemeessig relevans, populations-
stgrrelse og rstal. Ved spgningen fremkom der ingen
relevante metaanalyser eller Cochraneoversigter.

FOREKOMST

Associationen mellem psoriasis og type 2-diabetes
stottes af talrige epidemiologiske studier, herunder
store opgorelser fra bade europaiske, amerikanske
og mellemgstlige databaser [2, 3]. I disse studier fin-
des der oddsratioer (OR) pa 1,2-2,6, og resultaterne
er signifikante efter justering for relevante variable
som kgn, alder og body mass index (BMI). I flere stu-
dier finder man risikoen for at fa type 2-diabetes
stgrst hos kvinder med psoriasis [2]. Der er forskelle
i definitionen af type 2-diabetes studierne imellem,
ligesom man i visse studier ikke skelner mellem type

1- og type 2-diabetes. I et mindre antal af opggrel-
serne er der fundet en positiv korrelation mellem
diabetes og sveerhedsgraden samt varigheden af pso-
riasis, men data er ikke entydige.

FALLESTRAK VED PSORIASIS OG DIABETES

Den ggede preevalens af type 2-diabetes hos patienter
med psoriasis kan skyldes béde inflammationens
systemiske effekt og feelles risikofaktorer. Med ud-
gangspunkt i psoriasis beskrives nedenfor en raekke
forhold, der menes at spille en rolle ved begge til-
stande.

Genetik

I populationsstudier har man pavist, at incidensen af
psoriasis er stgrre hos fgrste- og andengradsslegt-
ninge til patienter med psoriasis end hos baggrunds-
befolkningen. Betydningen af en genetisk komponent
er understreget i tvillingestudier, hvor der er fundet
op til 70% konkordans hos monozygote tvillinger. I
ojeblikket er mindst ti kromosomale psoriasis-suscep-
tibility-loci blevet identificeret (PSORS 1-10). I et stu-
die fra 2008 [4] er psoriasis fundet at veere associeret
til genet, cyclin-dependent kinase 5 regulatory subunit
associated protein 1-like 1, oftest kaldet CDKAL1, som
ogsa kobles til type 2-diabetes [5]. Trods signifikante
genetiske data for bade type 2-diabetes og psoriasis
gaelder det, at de epidemiologiske genomstudier
endnu ikke har kunnet yde klinisk relevante bidrag.

Inflammation

Systemisk inflammation spiller en vigtig rolle ved
psoriasis og type 2-diabetes, bade i relation til initie-
ring og vedligeholdelse af sygdommene. Immunsy-
stemets betydning understgttes af det forhold, at
helbredelse efter knoglemarvstransplantation er be-
skrevet ved begge sygdomme [6, 7]. De seneste &rs
eksperimentelforskning har vist, at psoriasis og type
2-diabetes har en reekke centrale, immunologiske
feellestraek.

Meget peger pé, at kroppens innate immunsy-
stem er dysreguleret ved psoriasis. Cytokiner fra
innate immunologiske celler aktiverer cytokinpro-
ducerende dendritceller, som igen medfgrer differen-
tiering af naive T-lymfocytter til type 1-lymfocytter
(Th1) og type 17-lymfocytter (Th17) [8]. Cytokiner,
som er secerneret af diverse immunologiske og
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ikkeimmunologiske celletyper, er ligeledes de domi-
nerende aktgrer i den kroniske, systemiske inflam-
mation, der ses ved type 2-diabetes. Den inflamma-
toriske tilstand menes blandt andet at veere udlgst af
fedtveevets immunologiske egenskaber og forsterkes
formentlig via en positiv feedbackmekanisme mellem
adipocytter og immunsystemets celler. I den kroniske
inflammation ved type 2-diabetes findes som ved
psoriasis blandt andet ggede niveauer af bdde Th1 og
Th17 samt cytokinerne interleukin (IL)-6, IL-17, in-
terferon (IFN)-y og tumornekrosefaktor (TNF)-a [9].
Inflammationens rolle i type 2-diabetes understreges
af en gget sekretion af IL-1 fra pancreas’ B-celler [10],
og at farmakologisk blokade af IL-1-receptoren i et
klinisk studie er pavist at medfgre bedret glukosere-
gulering og B-celle-funktion samt reduktion af in-
flammationsmarkgrer [11]. Trods tilstedevarelsen af
systemisk inflammation ved type 2-diabetes er tradi-
tionelle antiinflammatoriske farmaka ikke fundet at
medfere signifikant bedring af insulinsensitivitet i
hverken dyreforsgg eller kliniske studier.

Nedsat insulinfplsomhed er et karakteristisk traek
hos personer med type 2-diabetes, og en del tyder p&,
at det skal ses som en konsekvens af den generalise-
rede inflammation. Ligeledes udviser patienter med
psoriasis hyppigere tegn pé insulinresistens under
oral glukosebelastningstest, end raske kontrolperso-
ner gor [12]. Omradet er imidlertid mangelfuldt be-
lyst, og i flere tilfeelde er der anvendt suboptimal un-
dersggelsesmetodik. Kun i et enkelt studie findes der
positiv korrelation mellem sveerhedsgraden af psoria-
sis og insulinsensitivitet [13]. Det er interessant at
bemerke, at der kasuistisk findes flere eksempler pa,
at behandling med TNF-a-blokade hos patienter med
psoriasis har haft positiv indvirkning pa fasteblodsuk-
keret [14].

Adipositas

Patienter med psoriasis er mere adipgse end raske
kontrolpersoner, og fedtvaevet er hyppigt lokaliseret
abdominalt [15]. Ligeledes er det velkendt, at over-
vaegt hos bade voksne og unge er en risikofaktor for
udvikling af psoriasis, og at risikoen for udvikling af
sygdommen er associeret til graden af overvaegt [16,
17]. Foruden BMI kobles et gget taljemal med aget
risiko for at fa psoriasis [17]. Om vaegttab har en
positiv virkning pé psoriasis, er stadig kontroversielt,
men nogle data tyder p4, at patienternes behand-
lingsrespons kan forbedres i forbindelse med et veegt-
tab [18].

Dyslipidemi
Adskillige studier peger p4, at psoriasis — ligesom
type 2-diabetes — er forbundet med en uhensigtsmees-

sig lipidprofil, om end dyslipidemi defineres forskel-
ligt i de enkelte studier ud fra enten databasekode,
medicinsk behandling eller biokemiske analyser.
Data er dog ikke entydige [15, 19, 20]. Det er vigtigt
at vaere opmeerksom pd, at visse typer medicin, som

anvendes til behandling af psoriasis (ciclosporin og
retinoider), kan fordrsage dyslipideemi.

Metabolisk syndrom

Metabolisk syndrom er en steerk pradiktor for blandt
andet type 2-diabetes og kardiovaskuleer sygdom. Det
defineres i henhold til WHO’s kriterier som tilstede-
verelse af insulinresistens sammen med mindst to af
fglgende kriterier: abdominal fedme, dyslipidemi,
hypertension, forhgjet fasteplasmaglukosekoncen-
tration og mikroalbumineemi. Gennem arene er syn-
dromet blevet defineret pa forskellig vis, hvorfor
sammenligning af praevalenser kan vere vanskelig.
Uafhengigt af definition har man i flere studier dog
pavist, at metabolisk syndrom er op til seks gange
hyppigere forekommende hos patienter med psoriasis
end hos normalbefolkningen [3, 15]. Dette er ogsa
geeldende, nar der tages hgjde for mulige konfound-
ere.

Tobaksrygning

Rygning er en risikofaktor for bade type 2-diabetes
[21] og psoriasis [22]. Preevalensen af rygere er
hgjere blandt patienter med psoriasis end hos bag-
grundsbefolkningen. Rygningens skadelige indvirk-
ning pé psoriasis er ikke endeligt afklaret. Flere im-
munologiske mekanismer er foresléet, for eksempel
pget generering af Th17 [23].

Alkohol

Alkohols betydning for type 2-diabetes er kompleks.

I en metaanalyse fra 2009 fandt man en U-formet
sammenheng mellem dagligt alkoholindtag og risiko
for udvikling af type 2-diabetes hos bide meand og
kvinder, séledes at et moderat forbrug yder en be-
skyttende effekt [24].

Svaer psoriasis hos en
overvaegtig patient
(body mass index
40,2 kg/m2) uden
type 2-diabetes.
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Psoriasis forekommer hos 2-3% af befolkningen.

Patienter med psoriasis har gget forekomst af komorbiditet,
herunder type 2-diabetes.

Type 2-diabetes og psoriasis har flere felles patofysiologiske
karakteristika.

Psoriasis er sandsynligvis en selvstaendig risikofaktor for udvikling af
type 2-diabetes.

I flere studier har man pévist en gget forekomst
af alkoholoverforbrug hos patienter med psoriasis, og
sygdommen menes at fastholde et eksisterende alko-
holmisbrug pé grund af social stigmatisering og fysisk
ubehag, hvorved der skabes en negativ spiral. Meget
tyder pa, at alkohol ogsé er en uafhengig risikofaktor
for psoriasis, og i en endnu ikke publiceret metaana-
lyse over 15 case-kontrol-studier findes en samlet OR
pa 1,5 [25]. I et stort amerikansk kohortestudie fra
2010 fandt man, at risikoen for udvikling af psoriasis
kun var gget ved indtag af ¢l og ikke ved andre for-
mer for alkohol [26]. Behandlingsmulighederne for
psoriasis indskrankes ved samtidigt alkoholmisbrug,
idet methotrexat, som er fgrstevalget ved behandling
af moderat til sveer psoriasis, er levertoksisk.

Glukokortikoider

Lokalbehandling med syntetisk fremstillede kortiko-
steroider har i mange &r spillet en central rolle i be-
handling af psoriasis, og selvom der i dag er flere an-
dre og nyere typer medicin pd markedet, anvendes
kortikosteroidholdige cremer fortsat, gerne i kombi-
nation med D-vitamin-analoger. Det er velkendt, at
langvarigt brug af glukokortikoider disponerer for
udvikling af diabetes pa grund af gget insulinresi-
stens. Ved topikal behandling skgnnes risikoen at
vare lille, men mulig systemisk absorption kan ikke
afvises. Dette forhold understgttes blandt andet af re-
sultater fra en omfattende israelsk tvaersnitsundersg-
gelse, hvor risikoen for udvikling af diabetes var gget
hos de psoriasispatienter, der var i behandling med
hgjpotente kortikosteroider [27].

Inkretinhormoner

Glukagonlignende peptid (GLP)-1 er et hormon, som
udskilles fra endokrine L-celler i tyndtarmen som re-
spons pa fedeindtagelse. Forskning har vist, at vigtige
patofysiologiske karakteristika ved type 2-diabetes er
relateret til GLP-1 og et andet tarmhormon, glucose-
dependent insulinotropic polypeptide (GIP), som ud-
skilles fra enteroendokrine K-celler. Disse hormoner
kaldes under et inkretinhormoner og spiller en essen-

tiel rolle i opretholdelsen af den normale glukoseme-
tabolisme ved at stimulere den postprandiale insulin-
sekretion og samtidig haemme glukagonsekretionen.
GLP-1-receptor-agonister (liraglutid og exana-
tid) har i de seneste &r veeret anvendt med stor succes
i behandlingen af overvagtige patienter med type
2-diabetes. Seerligt interessant er det i denne sam-
menheang, at der foreligger flere kasuistiske eksem-
pler pa bedring af psoriasis efter behandling med
GLP-1-baserede laegemidler [28] samt efter gastrisk
bypass [29, 30], som resulterer i signifikant stgrre
postprandiale GLP-1-responser. Stgrre placebokon-
trollerede interventionsstudier mangler fortsat.

KONKLUSION

Psoriasis er en kronisk hudlidelse, der er associeret
med betydelig komorbiditet, herunder gget risiko for
at fa type 2-diabetes. Trods den veletablerede associ-
ation er de patofysiologiske mekanismer, der kobler
de to sygdomme sammen, fortsat uafklarede. Meget
tyder pd, at sammenhengen er multifaktoriel og be-
ror pé feelles gener, kronisk inflammation og tilstede-
vaerelse af en reekke diabetogene risikofaktorer hos
patienter med psoriasis. Det er vigtigt at veere op-
maerksom pa risikoen for type 2-diabetes hos patien-
ter med psoriasis, idet risikoen formentlig kan re-
duceres ved primeer intervention. Behandling af
patienter med psoriasis bgr ikke alene fokuseres pa
hudsymptomerne, men ogsé pé patienternes livsstil
og tilstedevarelse af risikofaktorer for diabetes og
kardiovaskulere sygdomme, og patienterne bgr
informeres om deres risiko for disse sygdomme.
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