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» Psoriasis er en kronisk inflammatorisk
sygdom, som forekommer hos 2-3%
af befolkningen og har mange fglge-
sygdomme (komorbiditet), iseer hos
patienter med moderat til svaer

psoriasis.

» Komorbiditeten udgeres primaert af
psoriasisartritis, hjerte-kar-syg-
domme og kardiometaboliske lidelser
f.eks. fedme, diabetes og hyperlipid-

Psoriasis er af WHO anerkendt som en kronisk, syste-
misk, inflammatorisk sygdom, der ikke kun er begren-
set til huden. Psoriasis ses hos 2-3% af befolkningen,
og sygdommens svaerhedsgrad bedgmmes hyppigt ved
Psoriasis Area and Severity Index (PASI), hvor man
inddrager omfanget af involveret hud i fire omréder
(hoved, arme, truncus og ben) og graden af morfologi-
ske forandringer (erytem, induration og skaldannelse)
[1]. Sveer psoriasis defineres ofte ved PASI = 10, hvil-
ket i Danmark ses hos 15-20% af patienterne og seed-
vanligvis kraever systemisk behandling [1, 2]. Iseer
moderat til sveer psoriasis er associeret til betydelig ko-
morbiditet og gget mortalitet [1, 3]. Vi gnsker med
denne artikel at give et kort overblik over sygdomme,
der er associeret til psoriasis, og belyse den kliniske re-
levans heraf.

PATOFYSIOLOGI

Psoriasis opstar som fglge af dysreguleret interaktion
mellem innate og adaptive komponenter af immun-
systemet og hudens celler hos genetisk disponerede
personer [1]. Det innate immunsystem og keratinocyt-
terne bidrager f.eks. med proinflammatoriske cytokin-
kaskader, hvori der indgér bl.a. interferon-y og -B, tu-
mornekrosefaktor (TNF)-a samt interleukin (IL)-1f og
IL-6. De vigtigste tidlige signalveje i det adaptive im-
munsystem menes at involvere IL-23/IL-17-aksen, hvor
IL-23 fra dendritiske celler fgrer til differentiering af T-
hjeelper (Th)-celler til IL-17-producerende Th-17-cel-
ler. De pracise faktorer, der igangseetter disse proces-
ser, er endnu ukendte, men bdde det antimikrobielle
peptid LL-37 og det melanocytderiverede protein

dom, kreeftsygdomme, kroniske nyre-
sygdomme og depression.

» Der findes nationale kliniske retnings-
linjer for patienter med psoriasis mhp.
opsporing af hjerte-kar-sygdomme og
psoriasisartritis. Desuden bgr man
veere opmaerksom pa symptomer,
som kan fare til mistanke om den
gvrige psoriasisassocierede
komorbiditet.

a@mi samt inflammatorisk tarmsyg-

ADAMTSLS er foreslaet som antigener, der kan initiere
udvikling af psoriasis, ligesom hudens mikrobiom kan
spille en rolle [4, 5]. Effekten af de biologiske leegemid-
ler, f.eks. antistoffer imod TNF eller IL-17, har revolu-
tioneret behandlingen af psoriasis og understgtter vig-
tigheden af ovenstiende signalveje [6].

Psoriasis er associeret til et bredt spektrum af syg-
domme i stort set alle kroppens organsystemer, og det
antages, at denne komorbiditet skyldes den kroniske
systemiske inflammation med feelles inflammatoriske
signalveje, genetiske traek og risikofaktorer mellem
psoriasis og de enkelte falgesygdomme [3]. Det er in-
den for rammerne af denne artikel ikke muligt at be-
skrive alle de sygdomme, som er associeret til psoriasis,
og vi har derfor valgt at fokusere p& dem, der foreligger
stgrst evidens for.

PSORIASISARTRITIS

Det er velkendt, at der hos op til 30% af alle patienter
med psoriasis udvikles psoriasisartritis, og hos ca. 75%
optreeder hudmanifestationerne fgr ledsymptomerne.
Psoriasisartritis medfgrer nedbrydning af brusk og
knogler, hvilket resulterer i destruktion af de angrebne
led [7]. Man kan ved psoriasisartritis formentlig mind-
ske leddestruktionen ved tidlig diagnose og behand-
ling, men det er bemerkelsesverdigt, at psoriasis-
artritis ofte er underdiagnosticeret hos patienter med
psoriasis [8]. I Sundhedsstyrelsens Nationale Kliniske
Retningslinjer (NKR) for psoriasis anbefales der derfor
arlig screening for ledsymptomer hos patienter med
psoriasis, bl.a. med forespgrgsel om forekomst af ryg-
smerter og perifere ledsmerter [9].

KARDIOVASKUL/ZARE 0G METABOLISKE SYGDOMME
Vi har tidligere i Ugeskrift for Leeger redegjort for asso-
ciationen mellem psoriasis og kardiovaskuler sygdom
(CVD) [10]. Der er f.eks. i danske registerundersggel-
ser pavist gget risiko for myokardieinfarkt, apopleksi og
kardiovaskuler dgd ved psoriasis, og hos patienter med
sveer psoriasis er risikoen pd samme niveau som ved
diabetes mellitus [11]. Der er ogsa observeret en gget
hyppighed af hjertesvigt, perifer arteriesygdom, dyb ve-
netrombose og lungeemboli hos patienter med psoria-
sis [12, 13]. INKR for psoriasis anbefales derfor arlig
klinisk vurdering af risikofaktorer for CVD med anven-
delse af etablerede scoringsalgoritmer [9].




Psoriasisplaque pa et knze. Nummulate psoriasislasioner

pa bagsiden af et lar.

Psoriasis er associeret med gget risiko for anden ko-
morbiditet med kendt betydning for CVD, f.eks. fedme,
hypertension, hyperlipidaemi, diabetes og metabolisk
syndrom [3, 14]. I flere studier har man séledes pavist,
at fedme er en uafhengig risikofaktor for psoriasis, og
at der foreligger en positiv sammenhang mellem sveer-
hedsgraden af fedme og psoriasis, ligesom man i en
metaanalyse af fem kohortestudier fandt en relativ ri-
siko pa 1,27 (95% sikkerhedsgraense (KI): 1,16-1,40)
for udvikling af diabetes hos patienter med psoriasis
[3]. Patienter med psoriasis bgr pé denne baggrund
som minimum tilbydes individuel vejledning om kost,
motion og veegttab samt screenes for diabetes iht. re-
kommandationerne for den generelle befolkning [15].

Diabetes og fedme er ogsa risikofaktorer for udvik-
ling af nonalkoholisk fedtlever (NAFLD), og der er fun-
det association mellem psoriasis og NAFLD. I en meta-
analyse fra 2015 fandt man saledes gget risiko for
NAFLD hos patienter med psoriasis, med oddsratio pa
2,15 (KI: 1,57-2,94) [16]. Den forggede risiko var til
stede hos patienter med moderat til sveer psoriasis og
hos patienter, der samtidig havde psoriasisartritis.
NAFLD forekom hyppigere hos mand end hos kvinder,
og NAFLD forekom ogsé hyppigere hos personer med
fedme, type 2-diabetes, hypertension og metabolisk
syndrom end hos personer uden disse morbiditeter
[16]. Det er uklart, om psoriasis er en uatheengig risiko-
faktor for NAFLD, eller om associationen skyldes den
pgede risiko for diabetes, fedme og metabolisk syn-
drom. Patienter med psoriasis synes at have et stgrre
alkoholforbrug end befolkningen som helhed, og der
tilrddes grundig information om begraensning af alko-
holforbruget, isaer i forbindelse med systemisk behand-
ling med methorexat og acitretin, som bgr anvendes
med forsigtighed hos patienter med psoriasis og NAFLD
[15, 171.

INFLAMMATORISK TARMSYGDOM

Der er fundet gget forekomst af inflammatorisk tarm-
sygdom (IBD) hos patienter med psoriasis, ligesom pso-
riasis og IBD har genetiske og inflammatoriske meka-

nismer tilfeelles [3, 18]. Iseer synes Crohns sygdom
(CD) og i mindre grad colitis ulcerosa (UC) at vaere as-
socieret til psoriasis, og f.eks. viste et stort dansk regi-
sterstudie incidensrateratioer pd 1,94 (KI: 1,66-2,26)
og 1,72 (KI: 1,56-1,90) for hhv. CD og UC hos patienter
med psoriasis [19]. Man fandt desuden en hgjere inci-
dens hos patienter med svaer psoriasis og psoriasis-
artritis, mens psoriasis hos kvinder kun synes at vaere
associeret med CD og ikke UC [20]. Psoriasis og IBD
behandles, iser i sveerere tilfeelde, med biologiske leege-
midler, hovedsageligt antistoffer rettet mod TNF og for
psoriasis f.eks. ogsa antistoffer rettet imod IL-17. Hos
patienter med bade psoriasis og CD kan antistoffer ret-
tet mod IL-17 (secukinumab og ixekizumab) medfgre
forveerring af CD, og man tilrdder derfor forsigtighed
ved brug af disse midler hos patienter med begge syg-
domme, ligesom disse fund indikerer, at ikke alle sig-
nalveje ved psoriasis og CD er ens [15].

MALIGNITET

En metaanalyse fra 2013 viste, at risikoen for flere ma-
ligne sygdomme er gget hos patienter med psoriasis.
Man fandt let gget risiko for cancer i de gvre dele af for-
dgjelses- og luftvejssystemet, leveren, pancreas og blee-
ren, men i de fleste af studierne havde man ikke juste-
ret for rygning og alkoholforbrug, og i de studier, hvor
man havde, fandt man ikke gget risiko for ovennavnte
kreeftformer [21]. Der blev ogsa beskrevet pget risiko
for non-Hodgkin-lymfom, f.eks. kutant T-cellelymfom
og nonmelanomhudkreeft (NMSC), og lignende resulta-
ter er rapporteret i andre undersggelser [22, 23]. Psori-
asis er sdledes blevet associeret med forskellige former
for kraeft, men det er uvist, om denne association kan
tilskrives den kroniske systemiske inflammationstil-
stand med ledsagende svakkelse af immunapparatets
overvagningsfunktion, den immunmodulerede behand-
ling, som benyttes mod psoriasis (f.eks. methotrexat,
ciclosporin og anti-TNF-antistoffer), eller livsstilsfakto-
rer knyttet til psoriasis. Patienter med psoriasis bgr
fplge de nationale retningslinjer for en sund livsstil og
screeningsprogrammer mhp. forebyggelse af kraeft,
ligesom man bgr vaere opmeerksom pé risikoen for
NMSC, iser hos patienter som har veeret behandlet
med lys- og klimaterapi [15].

KRONISK NYRESYGDOM

Svaer psoriasis er fundet at veere associeret til gget ri-
siko for kronisk nyresygdom i to nyere populations-
baserede kohortestudier [24, 25]. I det ene studie var
sveer psoriasis en risikofaktor for at fa kronisk nyresyg-
dom hhv. terminal nyresygdom uafthangigt af traditio-
nelle risikofaktorer som f.eks. alder, ken, CVD, diabetes
og hyperlipideemi med hazard ratios pa 1,93 (KI: 1,79-
7,46) hhv. 4,15 (KI: 1,70-10,11) for de to endepunkter
[24]. 1 det andet studie fandt man lignede resultater ef-
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ter yderligere justering for forbrug af ciclosporin, som
har kendt nefrotoksicitet og bruges til behandling af
sveer psoriasis [25]. I et svensk studie fandt man tilsva-
rende hos patienter med psoriasis dobbelt s hgj risiko
for at dg af nyresygdom som hos raske kontrolpersoner
[26]. Der tilrddes derfor opmerksomhed pé nyrefunk-
tionen ved jeevnlig maling af nyretal hos patienter med
sver psoriasis, og brug af nefrotoksisk medicin bgr be-
graenses hos denne patientgruppe [15, 24, 25].

DEPRESSION

Psoriasis er associeret til sdvel nedsat livskvalitet som
pget risiko for depression, og i en metaanalyse fra 2014
fandt man f.eks., at patienter med psoriasis havde halv-
anden gang hgjere risiko for at fa depressive sympto-
mer, end raske personer havde, og at en ud af ti havde
symptomer, som var forenelige med manifest depres-
sion [27]. Et dansk registerstudie viste ligeledes, at der
blev udstedt flere nye recepter pd antidepressiv medi-
cin til patienter med psoriasis end til den generelle be-
folkning, men efter justering for komorbiditet (som var
forgget ved psoriasis), var der ikke leengere signifikant
forskel pa de to grupper [28]. Det tyder pd, at den
pgede forekomst af depression hos patienter med psori-
asis i hgjere grad er relateret til de komorbide lidelser
end til psoriasis alene. I andre studier har man ud over
oget risiko for depression ogsé pavist pget risiko for
angst og suicidaladfeerd [29]. Der tilrddes derfor op-
marksomhed pa depressive symptomer hos patienter
med psoriasis, og ved mistanke om depression skal de
naturligvis udredes og behandles relevant [15, 27].

ANDEN KOMORBIDITET

Der er i litteraturen beskrevet en association mellem
psoriasis og en reekke andre tilstande, f.eks. migraene,
seksuel dysfunktion, multipel sklerose, uveitis, sarko-
idose, kronisk obstruktiv lungesygdom, astma, svaere
infektioner, peptisk ulcus, pankreatitis, autoimmun he-
patitis og sgvnapng, men disse associationer og en evt.
uafheengig kausal rolle for psoriasis er forelgbig kun
sparsomt belyst [3, 12, 30].

KONKLUSION

Psoriasis bgr ikke udelukkende opfattes som en hudsyg-
dom, men som en systemisk inflammatorisk sygdom
med ekstensiv komorbiditet. Det er forelgbig uafklaret,
om sammenhangen mellem psoriasis og de anfgrte li-
delser er kausal, men systemisk inflammation kan vere
en patogenetisk faellesnavner. Klinisk kontrol af patien-
ter med psoriasis, specielt sveer psoriasis, kreever skaer-
pet opmarksomhed pa denne komorbiditet, og fremti-
dig forskning vil forh&bentlig bidrage til at mindske den
pgede dgdelighed hos patienter med svar psoriasis.

SUMMARY
Amanda Kvist-Hansen, Hannah Kaiser, Lone Skov &
Peter Riis Hansen:

Comorbidity in connection with psoriasis is more than
psoriatic arthritis
Ugeskr Leeger 2018;180:V07170526

Psariasis is a common chronic inflammatory disease which
is associated with extensive comorbidity, including psoriatic
arthritis, cardiovascular and cardiometabolic disease,
inflammatory bowel disease, malignancy, chronic kidney
disease and depression. Clinical guidelines have been
developed to target some of these comorbid diseases in
patients with psoriasis and should be used by the treating
physician.
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