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ABSTRACT

Chronic obstructive pulmonary disease is a chronic inflammation affect-
ing the peripheral airways and pulmonary parenchyma, leading to irre-
versible and progressive airflow limitation. In recent years attention has
been paid to more frequent coexistence with psoriasis. Both diseases are
provoked by similar factors, such as smoking, abdominal obesity, lack
of physical activity, and concomitance with the metabolic syndrome.
In addition, similarities in pathogenesis, regarding the roles of Th1 and
Th17 can be found, resulting in an increase in the proinflammatory cy-
tokines levels. Both in psoriasis and chronic obstructive pulmonary dis-
ease, an increased activity of proteases produced by neutrophils and ad-
hesion molecules is observed. In addition, neutrophils are an abundant
source of inflammation mediators, including reactive oxidants and lipid
mediators with chemotactic activity. Awareness of the increased risk of
developing chronic obstructive pulmonary disease in psoriatic patients,
allows to implement preventive and therapeutic actions such as smok-
ing cessation or treatment of the inflammatory processes.

STRESZCZENIE

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc to przewlekty stan zapalny, ktory
obejmuje obwodowe drogi oddechowe oraz migzsz ptucny i prowadzi
do nieodwracalnego oraz postepujacego ograniczenia przeptywu po-
wietrza. W ostatnich latach zwraca sie uwage na czestsze wspoélistnie-
nie przewleklej obturacyjnej choroby ptuc z tuszczyca. Obie choroby sa
wywolywane przez podobne czynniki, takie jak palenie tytoniu, oty-
tos¢ brzuszna i brak aktywnosci fizycznej, oraz wiaza sie z zespolem
metabolicznym. Ponadto mozna si¢ doszukaé podobieristw elementow
patogenezy dotyczacych roli Th1i Th17, co skutkuje wzrostem stezenia
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cytokin prozapalnych. Zaréwno w luszczycy, jak i przewlektej obtu-
racyjnej chorobie ptuc obserwuje sie zwiekszong aktywno$¢ proteaz
produkowanych przez neutrofile i czasteczek adhezyjnych. Dodatko-
wo neutrofile s obfitym Zrédtem mediatoréw stanu zapalnego, w tym
reaktywnych utleniaczy, mediatoréw lipidowych o aktywnosci chemo-
taktycznej. Swiadomoéé podwyzszonego ryzyka rozwoju przewleklej
obturacyjnej choroby ptuc u pacjentéw z luszczyca pozwala na podjecie
dziatan profilaktycznych i terapeutycznych oraz kontrolowanie czynni-
kow ryzyka, takich jak zaprzestanie palenia tytoniu i leczenie procesu
zapalnego.

Key words: psoriasis, chronic obstructive pulmonary diseases, tobacco
smoking.

Stowa kluczowe: luszczyca, przewlekla obturacyjna choroba ptuc, pa-
lenie papierosow.

INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD)
is a chronic inflammation affecting the peripheral
airways and pulmonary parenchyma, leading to ir-
reversible and progressive airflow limitation. Recent
epidemiological examinations have indicated a fre-
quent co-existence of psoriasis and COPD. Howev-
er, the connection fails to have been well-analysed.
Both diseases are provoked by similar factors such as
smoking, abdominal obesity, lack of physical activity,
and concomitance of the metabolic syndrome [1-3].

METHODS FOR SEEKING REFERENCES

The paper includes data from overview of litera-
ture. Evaluated articles were identified by searching
PubMed using the following phrases: psoriasis, chronic
obstructive pulmonary disease, and COPD. The search
was conducted till the 1** September 2018. Twen-
ty-three articles were found, and seventeen of them
were analysed.

EPIDEMIOLOGICAL DATA

Epidemiological study conducted by Dreiher
et al. shows that COPD is more frequent in psoriatic
patients than in the control group (5.7 vs. 3.6%) [4].
Also, conclusions from an American cohort study
(National Health and Wellness Survey) confirmed
a higher frequency of COPD incidence in patients
suffering from psoriasis (odds ratio (OR) 1.68) [5].
Then, a Taiwanese population study showed that
psoriatic patients were subject to 2.35 times high-
er risk for COPD development that patients in the
control group during an 18-month-long observation;
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Przewlekla obturacyjna choroba ptuc (POChP) to
przewlekly stan zapalny, ktéry obejmuje drogi od-
dechowe oraz miazsz plucny i prowadzi do nieod-
wracalnego i postepujacego ograniczenia przeptywu
powietrza. Badania epidemiologiczne z ostatnich lat
wskazujg na czestsze wspélwystepowanie tuszczycy
i POChP. Zwigzek ten nie jest jednak dobrze zbada-
ny. Obie choroby sa wywolywane przez podobne
czynniki, takie jak palenie tytoniu, otylos¢ brzuszna
i brak aktywnosci fizycznej, oraz wiaza sie z zespo-
fem metabolicznym [1-3].

METODY WYSZUKIWANIA PISMIENNICTWA

Niniejsza praca zawiera dane pochodzace z prze-
gladu piS$miennictwa. Artykuly poddane ocenie zo-
staty zidentyfikowane poprzez wyszukanie w bazie
PubMed termindéw psoriasis, chronic obstructive pulmo-
nary disease i COPD. Wyszukiwanie przeprowadzo-
no do 1 wrzesnia 2018 roku. Znaleziono 23 artykuly,
a analizie poddano 17.

DANE EPIDEMIOLOGICZNE

Badanie epidemiologiczne przeprowadzone przez
Dreihera i wsp. wskazuje, ze POChP jest czestsza u pa-
cjentéw z tuszczyca niz w grupie kontrolnej (5,7 vs
3,6%) [4]. Wnioski z amerykariskiego badania kohor-
towego (National Health and Wellness Survey) réwniez
potwierdzily wieksza czestos¢ wystepowania POChP
u pacjentéw z tuszczycq [iloraz szans (odds ratio - OR)
1,68] [5]. Natomiast w tajwariskim badaniu populacyj-
nym wykazano, ze w czasie 18-miesiecznej obserwacji
u chorych na luszczyce wystepuje 2,35-krotnie wieksze
ryzyko rozwoju POChP niz u pacjentéw w grupie kon-

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2019/2



Psoriasis and chronic obstructive pulmonary disease/tuszczyca i przewlekta obturacyjna choroba ptuc

the conclusion related to men and patients above
50 y/ o in particular [2].

Concomitance of psoriasis and COPD was more
often confirmed in the elderly (above 55 y/o0) and
concerned men more frequently [2, 4]. Interesting-
ly, these patients suffered from severe psoriasis (re-
quired phototherapy or general treatment) rather
than mild psoriasis (using local therapy only) (hazard
ratio (HR) 2.81 vs. 2.22) [2]. In addition, the patients
led an unhealthy lifestyle associated with smoking,
diabetes, and obesity. Socio-economic status did
not influence the co-existence of both diseases [2,
4]. However, a significant difference in co-existence
in patients below 50 y/o was not confirmed [2]. An
interesting dependence was confirmed in the Tai-
wanese study: patients suffering from psoriasis and
COPD more frequently suffered from arterial hyper-
tension [6]. Further studies in order to examine epide-
miology and possible pathophysiological association
between these two disease entities are necessary.

The data was confirmed in meta-analyses. Ungpra-
sert et al. showed that in psoriatic patients the risk for
COPD is 1.45 times higher [7]. Then, a meta-analysis
of Li et al., which involved 13,000 patients from four
observational studies, also revealed this association,
however, the risk was higher (OR = 1.90), especially
in patients with a severe form of the disease (OR =
2.15). Additionally, the authors analysed smoking as
a risk factor for developing both diseases. Collected
data revealed a significant connection between pso-
riatic patients and the control group with regard to
frequency of being a smoker (OR = 2.05) [4, 8, 9].

Al-Mutairi ef al. showed a statistically insignificant
higher frequency of COPD incidence in over 12,000
psoriatic patients; however, in a study involving only
patients with psoriatic arthritis, COPD was the fifth
most common concomitant disease, after hyperten-
sion, obesity, diabetes, and kidney diseases [8].

In a Canadian 30-year-long observational study,
involving 428 patients, pulmonary diseases consti-
tuted a reason for death of 21% of patients suffer-
ing from psoriatic arthritis, including 6.4% due to
COPD [10].

Unfortunately, there is no data illustrating fre-
quency of psoriasis incidence in COPD patients.
Epidemiological studies evaluating concomitance
of other disease, the following are listed most often:
cardio-vascular diseases, lung cancer, osteoporosis,
obstructive sleep apnea (OSA), diabetes, gastroesoph-
ageal reflux, and depression [11]. However, in many
studies psoriasis failed to be treated as a disease
sought in COPD patients [11, 12].

There are only few studies comparing pulmonary
function tests. Balci et al. assessed spirometric pa-
rameters in 96 psoriatic patients as compared with
60 individuals from the control group with regard
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trolnej, dotyczylo to szczegélnie mezczyzn i pacjentow
powyzej 50. roku zycia [2].

Wspélistnienie tuszczycy i POChP czeéciej stwier-
dzono u oséb starszych (powyzej 55. roku zycia),
zwlaszcza mezczyzn [2, 4]. Ponadto u tych pacjentéw
tuszczyca miala raczej ciezszy przebieg (wymagata
wlaczenia fototerapii lub leczenia ogélnego) niz ta-
godny (stosowanie tylko terapii miejscowej) [ryzyko
wzgledne (hazard ratio - HR) 2,81 vs 2,22] [2]. Dodatko-
wo pacjenci prowadzili niezdrowy tryb zycia, palili ty-
tor,, wystepowaly u nich cukrzyca i otylosé. Status so-
cjoekonomiczny nie wpltywat na wspétwystepowanie
obu schorzen [2, 4]. Nie stwierdzono natomiast istotnie
czestszego wspotwystepowania tych choréb u pacjen-
tow ponizej 50. roku zycia [2]. Ciekawa zaleznos¢ wy-
kazano w badaniach z Tajwanu: pacjenci z tuszczyca
i POChP znacznie czesciej chorowali na nadciénienie
tetnicze [6]. Konieczne sa dalsze badania dotyczace
epidemiologii i mozliwych patofizjologicznych powia-
zani miedzy tymi jednostkami chorobowymi.

Dane te potwierdzily metaanalizy. Ungprasert
i wsp. wykazali, Ze u pacjentéw z luszczyca wyste-
powalo 1,45-krotnie podwyzszone ryzyko rozwoju
POChP [7]. Natomiast metaanaliza Li i wsp., ktéra ob-
jela ponad 13 tysiecy pacjentéw w czterech badaniach
obserwacyjnych, réwniez wykazala ten zwiazek, ale
ryzyko byto wieksze (OR =1,90), zwlaszcza wsréd pa-
cjentéw z ciezka postacia choroby (OR = 2,15). Dodat-
kowo autorzy przeanalizowali palenie papieroséw jako
czynnik ryzyka rozwoju obu choréb. Zebrane dane
potwierdzily znaczace powigzanie miedzy pacjentami
z tuszczyca i grupa kontrolng w zakresie czestosci wy-
stepowania natogu palenia tytoniu (OR = 2,05) [4, 8, 9].

Al-Mutairi i wsp. stwierdzili nieistotng statystycz-
nie wyzszg czestos¢ wystepowania POChP u ponad
12 tysiecy chorych na tuszczyce, ale w badaniu obej-
mujacym tylko pacjentéw z tuszczycowym zapale-
niem stawéw POChP byta piata najczesciej spotykang
choroba wspélistniejaca - po nadciénieniu, otylosci,
cukrzycy i chorobach nerek [8].

W kanadyjskim 30-letnim badaniu obserwacyj-
nym, obejmujacym 428 pacjentéw, choroby ukladu
oddechowego stanowily przyczyne zgonow u 21%
chorych na tuszczycowe zapalenie stawow, w tym
w 6,4% byta to POChP [10].

Niestety brakuje danych dotyczacych czestosci wy-
stepowania tuszczycy u pacjentéw z POChP. W bada-
niach epidemiologicznych oceniajacych wspotwystepo-
wanie innych choréb wymienia sie najczesciej choroby
sercowo-naczyniowe, raka pluc, osteoporoze, obtura-
cyjny bezdech senny, cukrzyce, refluks zotadkowo-
-przetykowy i depresje [11]. W wielu pracach tuszczy-
ca nie byla jednak brana pod uwagge jako schorzenie,
ktorego poszukiwano u pacjentéw z POChP [11, 12].

Niewiele jest prac poréwnujacych czynnosciowe
badania ptuc. Balci i wsp. ocenili parametry spiro-
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to their sex and age. Mean ratio of forced expiratory
volume in 1 s/forced vital capacity (FEV,/FVC) and
FEF 25-75% (forced expiratory flow) was significantly
lower in psoriatic patients than in the control group
[1]. FEV,/FVC is a reliable and important parame-
ter for diagnosing a kind of ventilation disorder. Its
value below 0.7 (< 70% of the absolute value) allows
for identifying an obstruction [1, 13, 14]. Abnormal
parameters were confirmed in 7.3% of patients, what
may reflect a tendency for psoriatic patients to de-
velop COPD [1]. Then, FEF 25-75% is a mean forced
expiratory volume between 25 and 75% of FVC val-
ue, which indicated an obstruction of small bronchi
(< 2 mm in diameter) [1, 14]. A significant relation
between psoriasis and FEF 25-75% may also suggest
that psoriasis is an independent risk factor for devel-
oping small airway obstruction. However, the study
did not confirm a significant relationship between le-
sion exacerbation (PASI) or disease duration and any
of spirometric parameters [1].

Another Danish study by Hansen et al. evaluat-
ed history with regard to pulmonary diseases and
spirometric values in over 20,000 psoriatic patients,
and compared them with the results of the control
group. The group of psoriatic patients was confirmed
to experience the following in the past 10 years: high-
er body mass index (BMI), C-reactive protein (CRP),
frequent addiction to nicotine, more frequent suffo-
cation, and episodes of pneumonia. Moreover, FEV,
and FEV,/FVC were lower. FVC values were simi-
lar in both groups. Having performed an additional
correction for smoking, only a decrease in FEV, was
statistically significant, while a percentage of indi-
viduals with a decreased FEV,/FVC < 0.70, what is
typical for COPD, increased in the group of psoriatic
patients [15].

It should be emphasized that psoriasis and COPD
have similar risk factors, especially smoking, and
thus, in statistical studies these factors may disturb
the connection between these two diseases, what
needs to be taken into consideration [2].

PATHOGENETIC ASSOCIATION BETWEEN
PSORIASIS AND COPD

Smoking and the risk for developing psoriasis
and COPD

Smoking cigarettes is a strong factor causing the
appearance of disease lesions. A risk for psoriasis in
smokers with present HLA-Cw®6 is 11 times higher
than in non-smoker with no HLAOCw®6, and the risk
increases by 20 times in individuals who experience
additional stressful life events [16]. There exists a cor-
relation between the number of pack-years and the
risk for psoriasis, even in case of passive smokers.
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metryczne u 96 chorych na tuszczyce w poréwnaniu
z 60 osobami z grupy kontrolnej dobranej pod wzgle-
dem plci i wieku. Sredni stosunek natezonej objetosci
wydechowej 1-sekundowej do natezonej pojemnosci
zyciowej (FEV,/FVC) i natezony przeptyw wydecho-
wy w wybranych momentach natezonego wydechu
(FEF 25-75%) byt znaczaco nizszy u chorych na tusz-
czyce niz w grupie kontrolnej [1]. Wskaznik FEV, /FVC
jest wiarygodnym i waznym parametrem spirome-
trycznym stuzacym do rozpoznania rodzaju zaburzen
wentylacji. Jego wartoé¢ ponizej 0,7 (< 70% wartoéci
bezwzglednej) pozwala rozpoznac obturagje [1, 13, 14].
Nieprawidlowy wskaznik stwierdzono u 7,3% pacjen-
tow, co moze odzwierciedla¢ tendencje do rozwoju
POChP u pacjentéw z tuszczyca [1]. Natomiast FEF
25-75% to $redni wymuszony przeplyw powietrza wy-
dechowego pomiedzy 25% a 75% wartosci FVC, kto-
ry wskazuje na niedroznoé¢ matych oskrzeli (< 2 mm
$rednicy) [1, 14]. Istotny zwigzek miedzy tuszczyca
a FEF 25-75% moze réwniez sugerowad, ze tuszczyca
jest niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju niedroz-
nosci drobnych drég oddechowych. Nie stwierdzono
jednak w badaniu zadnego istotnego zwigzku miedzy
nasileniem zmian (PASI) lub czasem trwania choroby
a jakimkolwiek parametrem spirometrycznym [1].

W kolejnym badaniu duriskim Hansena i wsp. po-
réwnano informacje dotyczace wystepowania schorzen
ukiadu oddechowego i wartosci spirometryczne u po-
nad 20 tysiecy chorych na tuszczyce z wynikami w gru-
pie kontrolnej. Oprécz wiekszych wartosci wskaznika
masy ciata (body mass index - BMI), stezenia biatka
C-reaktywnego (C-reactive protein - CRP) i czestszego
uzaleznienia od nikotyny, u pacjentéw z tuszczyca
stwierdzono czestsze wystepowanie dusznosci i epizo-
doéw zapalenia pluc w czasie ostatnich 10 lat. Parame-
try spirometryczne (FEV, i wskaznik FEV, /FVC) byty
réowniez nizsze. Wartosci FVC byly podobne w obu
grupach. Po dodatkowej korekcie dotyczacej natogu
palenia tytoniu tylko zmniejszenie FEV, pozostalo sta-
tystycznie istotne, a takze odsetek 0séb ze zmniejszo-
nym wskaznikiem FEV, /FVC < 0,70, co jest typowe dla
POCHP, byt zwigkszony u chorych na tuszczyce [15].

Nalezy podkresli¢, ze tuszczyca i POChP maja po-
dobne czynniki ryzyka, zwlaszcza palenie tytoniu,
dlatego nalezy wzia¢ pod uwage, ze w badaniach
statystycznych czynniki te moga zaktécaé zwigzek
miedzy tymi chorobami [2].

ZWIAZKI PATOGENETYCZNE tUSZCZYCY
| POCHP

Palenie papieroséw a ryzyko wystapienia
tuszczycy i POChP

Palenie papierosow jest silnym czynnikiem wy-
wotujacym wysiew zmian chorobowych. Ryzyko
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The risk for developing the disease would drop to
zero after 20 years of having stopped smoking [17].
Fortes et al. concluded that smoking over 20 cigarettes
daily cased twice as high risk for developing psoriasis
than smoking 10 cigarettes per day [18]. A meta-ana-
lysis of 28 studies regarding smoking that included
146,000 psoriatic patients and 529,000 patients witho-
ut psoriasis showed that smoking increases the risk
for the disease (OR = 1.78) also in former smokers
(OR =1.62) [19]. This habit exerts an influence also
on the course of the disease: in 77% of non-smoking
patients there was a period remission of the disease,
whereas only 8.7% of regular smokers experiences
that [18].

Smoking is the main risk factor for COPD deve-
lopment, but only 20% of smokers actually develop
this disease, what suggests that genetic predispo-
sitions play a role here [20, 21]. Inhaling cigarette
smoke causes lung damage by oxidative stress and
induction of tumour necrosis factor o (TNF-a) pro-
duction by alveolar macrophages, what in turn may
lead to exacerbation of airway inflammation and
systemic damage of organs [2, 22]. The cytokine le-
ads to an increase in activity of inducible nitric oxide
synthase (iNOS) that is responsible for formation of
nitric oxide (NO) from arginine [23]. It has a special
influence on fractional exhaled nitric oxide (FeNO)
in patients with COPD. Fractional exhaled NO has
been accepted in literature as an indirect marker of
pulmonary inflammation, and is currently used in
clinical monitoring and treatment of inflammatory
conditions of the respiratory system [23]. Concentra-
tion of the exhaled NO is proportional to the level
of inflammation confirmed in the bronchial wall,
eosinophilia in induced sputum, and bronchial hy-
perresponsiveness. An increase in FeNO concentra-
tion in psoriatic patients may increase the risk for
development of COPD [1, 24]. Recent studies have
showed that FeNO values were increased in non-
-treated psoriatic patients, and probably reflected
subclinical pulmonary inflammation, which became
normalized after the remission of psoriatic lesions.
Persistent inflammation may cause a change in a mi-
crostructure of airways, while increasing the risk for
development of pulmonary diseases, such as COPD
or asthma [1, 23].

Additionally, smoking increases the number of cir-
culating neutrophils, involving sequestration of the-
se cells in pulmonary capillaries. Both sputum and
bronchoalveolar lavage (BAL) from COPD patients
contain a large number of neutrophils [24].

An inflammation with T-lymphocytes in the lungs
that persists many years after an individual has ce-
ased smoking is of key importance in COPD deve-
lopment. Hence, some authors suggest that it may be
an autoimmune disease caused by smoking [25]. It
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wystapienia tuszczycy u palaczy z obecnym HLA-
-Cwo6 jest 11-krotnie wieksze niz u niepalgcych bez
HLA-Cw6 i wzrasta 20-krotnie u oséb, u ktérych
dodatkowo wystepuja stresujace zdarzenia zyciowe
[16]. Istnieje zalezno$¢ miedzy liczba paczkolat a ry-
zykiem wystapienia tuszczycy, nawet w przypadku
biernych palaczy. Ryzyko rozwoju choroby zmniejsza
sie do 0 po 20 latach zaprzestania palenia [17]. Fortes
i wsp. stwierdzili, ze wypalanie powyzej 20 papiero-
sow dziennie powodowalo 2-krotnie wieksze ryzyko
zachorowania na tuszczyce niz 10 papieroséw dzien-
nie [18]. Metaanaliza 28 badan dotyczacych palenia,
ktora objeta 146 tys. pacjentéw z tuszczyca i 529 tys.
bez luszczycy, wykazala, ze palenie zwieksza ryzyko
wystapienia tej choroby (OR = 1,78) takze u bytych
palaczy (OR =1,62) [19]. Nat6g ten wptywa takze na
przebieg schorzenia: u 77% niepalgcych pacjentow
wystepowala okresowa remisja choroby, a wéréd re-
gularnych palaczy tylko u 8,7% [18].

Palenie papieroséw jest gtéwnym czynnikiem ry-
zyka rozwoju POChP, ale tylko u 20% palaczy rzeczy-
wiscie wystepuje ta choroba, co sugeruje, ze znacze-
nie maja réwniez predyspozycje genetyczne [20, 21].
Wdychanie dymu papierosowego powoduje uszko-
dzenie ptuc poprzez stres oksydacyjny i indukowa-
nie wytwarzania czynnika martwicy nowotworéw o
(tumor necrosis factor-o. — TNF-o) przez makrofagi
pecherzykowe, co z kolei moze zaostrzaé¢ zapalenie
drég oddechowych i ogélnoustrojowe niszczenie
narzadow [2, 22]. Cytokina ta prowadzi m.in. do
zwiekszenia aktywnosci indukowalnej formy synta-
zy tlenku azotu (inducible nitric oxide synthase - iNOS),
ktoéra odpowiada za powstawanie tlenku azotu (NO)
z argininy [23]. Ma ona szczegélny wplyw na frakcje
wydychanego tlenku azotu (fractional exhaled nitric
oxide - FeNO) u pacjentéw z POChP. Frakcyjny wy-
dychany NO zostal zaakceptowany w piSmiennictwie
jako posredni marker zapalenia drég oddechowych
ijest obecnie stosowany w klinicznym monitorowaniu
oraz leczeniu standéw zapalnych uktadu oddechowe-
go [23]. Stezenie wydychanego NO jest proporcjo-
nalne do stopnia zapalenia stwierdzanego w $cianie
oskrzeli, liczby eozynofilow w indukowanej plwoci-
nie i nadreaktywnosci oskrzeli. Wzrost stezenia FeNO
u pacjentow z tuszczycg moze zwiekszy¢ ryzyko wy-
stapienia POChP [1, 24]. W niedawnych badaniach
stwierdzono podwyzszone wartosci FeNO u niele-
czonych chorych na tuszczyce, co prawdopodobnie
odzwierciedla subkliniczne zapalenie drég oddecho-
wych, ktére znormalizowato sie po ustapieniu zmian
tuszczycowych. Utrzymujacy sie stan zapalny moze
powodowaé zmiane mikrostruktury drég oddecho-
wych, zwigkszajac ryzyko rozwoju choréb uktadu
oddechowego, takich jak POChP i astma [1, 23].

Palenie papieroséw powoduje takze wzrost liczby
krazacych neutrofiléw, z sekwestracja tych komorek
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is confirmed by the fact that it develops in 5% of pa-
tients who have never smoked [25].

Immunological profile of the inflammation
in psoriasis and COPD

Recent studies regarding COPD pathogenesis re-
veal similarities in inflammatory mechanism of both
diseases engaging Th1 and Th17 lines, what results in
an increase of pro-inflammatory cytokines” concen-
tration: IL-1, IL-6, IL-8, IL-17, and TNF-o.. Moreover,
it was confirmed that sputum and BAL bronchoal-
veolar fluid in COPD patients showed an increased
expression of IL-17 and other pro-inflammatory cy-
tokines listed above [26-28].

Tumor necrosis factor o contributes to develop-
ment of inflammation in COPD by stimulating ex-
pression of adhesion molecules leading to an inflow
of inflammatory cells and an increased production of
extracellular matrix metalloproteinases and tenascin,
which promote tissue damage and their remodel-
ling [26]. It is likely that genetic variations associated
with TNF-a may exert an influence on susceptibility
to COPD, and also lung functional parameters [2, 26].
Dysregulation of TNF-o production, resulting in de-
velopment of neutrophil inflammation, may influence
the COPD phenotype and its progression [2].

Chang et al. analysed IL-17A and IL-17F expres-
sion as well as phenotype of cells that produced them
in bronchial biopsies sampled from COPD patients.
IL-17F immunoreactivity was in those patients sig-
nificantly higher as compared with individuals from
the control group. In the submucosal stratum the ab-
solute number of cells producing both cytokines was
higher in the sick. mRNA expression of IL-17A and
IL-17F was associated with not only CD4 cells, but
also CD8 [26]. The study emphasizes that Th17-pro-
duced cytokines may play an important role in COPD
pathogenesis, while providing a possibility to use this
mechanism as the basis for new therapeutic options
[26]. Then, the study of Roos et al. proved a connec-
tion between IL-17A and IL-17F expression in pul-
monary tissue and COPD stage and functional test
values. Cytokine concentration was significantly ele-
vated in severe and very severe COPD as compared
with smokers without COPD and non-smoker with-
out COPD. IL-17A may contribute to advancement of
the disease and secondary appearance of lymphoid
follicles in lung, what is characteristic for the termi-
nal inflammation stage in COPD, by activating the
expression of chemokine ligand - CXC12 [29].

IL-17A may also induce production of mucin
5AC (a biomarker for chronic obstructive pulmonary
disease) in human bronchial epithelium, whereas
transgenic IL-17 overexpression in alveoli causes
pneumonia with a phenotype similar to COPD [26,
30]. Moreover, IL-17A overexpression stimulates
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w naczyniach wlosowatych ptuc. Zaréwno plwocina,
jak i poptuczyny oskrzelowo-pecherzykowe (broncho-
alveolar lavage - BAL) od pacjentéw z POChP zawie-
raja duza liczbe neutrofilow [24].

Zapalenie z udziatem limfocytéw T w plucach,
ktére utrzymuje sie przez wiele lat po zaprzestaniu
palenia, jest wazne w rozwoju POChP. Czes¢ auto-
réw sugeruje, ze moze by¢ ona chorobg autoimmu-
nologiczna wywolang przez palenie papierosow [25].
Potwierdza to fakt, ze POChP wystepuje u 5% os6b,
ktére nigdy nie pality [25].

Profil immunologiczny zapalenia w tuszczycy
i POChP

Ostatnie badania dotyczace patogenezy POChP
wykazaly podobieistwa mechanizmu zapalenia
w obu chorobach angazujacych linie Th1 i Th17, co
skutkuje wzrostem stezenia cytokin prozapalnych,
takich jak IL-1, IL-6, IL-8, IL-17 i TNF-o.. Stwierdzo-
no réwniez, ze plwocina i BAL pacjentéw z POChP
wykazuja zwiekszona ekspresje IL-17 i innych wy-
mienionych powyzej cytokin prozapalnych [26-28].

Czynnik martwicy nowotworéw a przyczynia sie
do rozwoju zapalenia w POChP poprzez stymulacje
ekspresji czasteczek adhezyjnych prowadzacych do
naplywu komoérek zapalnych i zwiekszonego wytwa-
rzania metaloproteinaz macierzy zewnatrzkomor-
kowej oraz tenascyny, ktére sprzyjaja uszkodzeniu
tkanek i ich przebudowie [26]. Prawdopodobnie wa-
rianty genetyczne zwigzane z TNF-a moga wplywac
na podatno$é na POChP, a takze na parametry czyn-
nosciowe pluc [2, 26]. Dysregulacja produkcji TNF-o
skutkujgca rozwojem neutrofilowego zapalenia moze
wplywac na fenotyp POChP i jej progresje [2].

Chang i wsp. przeanalizowali ekspresje IL-17A
i IL-17F, a takze fenotyp wytwarzajacych je komorek
w biopsjach oskrzelowych pobranych od pacjentow
z POChP. Immunoreaktywnos¢ IL-17F byla u nich
Znaczgco wyzsza w poréwnaniu z osobami z grupy
kontrolnej. W warstwie podséluzowej takze absolutna
liczba komoérek wytwarzajacych obie cytokiny byla
wieksza u chorych. Ekspresja mRNA IL-17A i IL-17F
byla zwiazana nie tylko z komérkami CD4, lecz tak-
ze CD8 [26]. Badanie to podkreédla, Ze cytokiny pro-
dukowane przez Th17 moga odgrywac wazna role
w patogenezie POChP, co umozliwia wykorzystanie
tego mechanizmu jako podstawy dla nowych opcji
terapeutycznych [26]. Natomiast Roos i wsp. w swo-
im badaniu udowodnili zwigzek pomiedzy ekspresja
IL-17A i IL-17F w tkance ptucnej a stadium POChP
i warto$ciami badan czynnoséciowych. Stezenie cyto-
kin byto znaczaco podwyzszone w ciezkiej i bardzo
ciezkiej postaci POChP w poréwnaniu z palaczami
bez POChP i niepalagcymi bez POChP. IL-17A moze
sie przyczynia¢ do postepu choroby i wtérnego po-
wstawania grudek limfoidalnych w ptucach, co jest
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neutrophil accumulation and activation, as well as an
increase in proteases secreted by them that destroy
respiratory structures. Thus, low efficacy of glucocor-
ticosteroids in this disease, especially in patients with
IL-17 overexpression, can be explained [26, 31].

Another common component of inflammation in
both diseases is neutrophil hyperactivity and NETo-
sis (neutrophil extracellular trap). It is an alternative
method for antibacterial protection. Neutrophil are
capable of releasing outside their cell membrane con-
densed chromatin with histones, neutrophil elastase,
which traps extracellular bacteria in a net-trap [32,
33]. NET release results in a high local concentration
of antimicrobial peptides, including myeloperoxidase,
neutrophil elastase, and cathelicidin LL-37 [33, 34].

An increased activity of NETosis is confirmed in
psoriasis. Sera of psoriatic patients showed an in-
creased ability to induce NET formation in controlled
neutrophils, but a normal ability for NET degrada-
tion. In addition, the number of NET complexes in
peripheral blood correlated with disease exacerbation
[34]. The phenomenon is also present in disease exan-
themata, where NET induces mRNA in response to
bacterial infections [34].

Chronic obstructive pulmonary disease was con-
firmed to exhibit a greater number of NET complexes
consisting in elastase-DNA and histone-elastase de-
pendent on the disease severity, frequency of exac-
erbations and FEV,. Ex vivo neutrophil phagocytosis
from the respiratory track was decreased in patients
with increased number of NET complexes in sputum.
Additionally, a loss of variety in respiratory tract mi-
croflora was observed; Haemophilus species dominat-
ed [32].

Abnormal neutrophil inflammation is charac-
teristic for COPD, and neutrophil contribute to the
respiratory tract damage by releasing proteases and
reactive oxygen species, leading to loss of alveoli,
increased mucous production, and mucociliary dys-
function. Physiologically speaking, activated neutro-
phils undergo apoptosis fast and are removed by al-
veolar macrophages in a non-inflammatory way [32].

Both in psoriasis and COPD an increased activi-
ty of proteases produced by neutrophils (elastase,
cathepsin G, neutral serine proteases, and extracel-
lular matrix metalloproteinases) and adhesion mol-
ecules (e.g. ICAM-1, E-selectin, CD18) are observed
[1, 9, 35]. It is a result of pro-inflammatory cytokine
stimulation of airway epithelium (IL-17A, among oth-
ers) that releases chemoattractants: CXCL1, CXCLS5,
CXCL6, CXCLS (IL-8), and CCL5 (RANTES) [26]. Fur-
thermore, it turns out that cigarette smoke damages
epithelial cells that release “danger signals” acting
as ligands for Toll-like receptors (TLR) [36]. These
phenomena initiate production of chemokines and
pro-inflammatory cytokines. Additionally, oxidative
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charakterystyczne dla koricowego stadium zapalenia
w POChP, poprzez aktywacje ekspresji ligandu che-
mokiny CXC12 [29].

IL-17A moze réwniez indukowaé wytwarzanie
mucyny 5AC (biomarker przewleklego zapalenia
drég oddechowych) w ludzkich komérkach na-
blonka oskrzeli, a transgeniczna nadekspresja IL-17
w pecherzykach plucnych wywotuje zapalenie ptuc
z fenotypem podobnym do POChP [26, 30]. Ponad-
to nadekspresja IL-17A stymuluje gromadzenie sie
i aktywacje neutrofilow oraz zwiekszenie ilosci wy-
dzielanych przez nie proteaz niszczacych struktury
oddechowe. Ttumaczy to mata skutecznoé¢ glikokor-
tykosteroidéw w tej chorobie, zwlaszcza u pacjentow
z nadekspresja IL-17 [26, 31].

Kolejnym wspolnym elementem zapalenia w obu
chorobach jest nadaktywnos¢ neutrofiléw i zjawisko
NETozy (neutrophil extracellular trap). Jest to alterna-
tywna metoda obrony przeciwbakteryjnej. Neutrofi-
le sa zdolne do wyrzucania poza blone komérkowa
zdekondensowanej chromatyny z histonami, elastaza
neutrofilowg, ktéra zatrzymuje bakterie zewnatrzko-
moérkowe w sieci - putapce [32, 33]. Uwalnianie NET
skutkuje duzym lokalnym steZeniem peptydéw prze-
ciwdrobnoustrojowych, w tym mieloperoksydazy,
elastazy neutrofilowej i katelicydyny LL-37 [33, 34].

W luszczycy stwierdza sie zwiekszona aktywnosé
NETozy. Surowice chorych na tuszczyce wykazaty
zwiekszong zdolnosé do indukowania tworzenia
NET w kontrolnych neutrofilach, ale normalna zdol-
noé¢ degradacji NET. Dodatkowo iloé¢ kompleksow
NET w krwi obwodowej koreluje z nasileniem cho-
roby [34]. Zjawisko to jest rowniez obecne w wykwi-
tach chorobowych, gdzie NET indukuje mRNA w od-
powiedzi na infekcje bakteryjne [34].

W POChHP stwierdzono zwigkszong ilos¢ komple-
kséw NET skiadajacych sie z elastazy-DNA i elasta-
zy histonowej, zalezng od nasilenia choroby, czesto-
§ci zaostrzen i FEV,. Fagocytoza neutrofilow z drég
oddechowych ex vivo byla zmniejszona u pacjentow
ze wzrostem ilosci komplekséw NET w plwocinie.
Dodatkowo zaobserwowano utrate réznorodnosci
mikroflory drég oddechowych z przewaga gatunku
Haemophilus [32].

Nieprawidlowe zapalenie neutrofilowe jest cha-
rakterystyczne dla POChP, a neutrofile przyczynia-
ja sie do uszkodzenia drég oddechowych poprzez
uwalnianie proteaz i reaktywnych form tlenu, co pro-
wadzi do utraty pecherzykéw, zwiekszonej produkgji
$luzu i dysfunkgji sluzowo-rzeskowej. Fizjologicznie
aktywowane granulocyty obojetnochlonne szybko
ulegaja apoptozie i s usuwane przez makrofagi pe-
cherzykowe w sposéb niezapalny [32].

Zaréwno w luszczycy, jak i POChP obserwuje
sie zwiekszong aktywnos¢ proteaz produkowanych
przez neutrofile (elastaza, katepsyna G, obojetna
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stress, caused by smoking, and an increased tendency
for endothelial and epithelial cell apoptosis disturb
physiological mechanisms of respiratory tract regen-
erations that are necessary to overcome permanent
injury caused by cigarette smoke and dust triggering
COPD [36]. Moreover, apoptotic residues may favour
further inflammatory conditions and immunological
reaction [36]. However, in case of psoriasis there ex-
ists a reverse phenomenon: psoriatic keratinocytes
are particularly resistant to apoptosis, and the exan-
themata are confirmed to have Bcl-xL overexpression
stimulated by TNF-a of decreased keratinocyte apop-
tosis [37]. It should be highlighted that neutrophils
only are a rich source of inflammation mediators,
including reactive oxygen species (ROS), lipid medi-
ators with chemotactic activity [38].

TLR stimulation influences dendritic cells that,
similarly to their role in psoriasis, activate adaptive
mechanisms of immune response. In the presence
of IL-12 or IL-23, active Th1 and Th17 develop from
naive lymphocytes [39]. Furthermore, it was conclud-
ed that a subset of dendritic cells CD11c+, termed
TIP-DC (producing TNF-o and inducible nitric ox-
ide synthase) and closely related to pathogenesis of
psoriasis, may also be a factor contributing to COPD
development [2, 40]. TIP-DCs secrete also IL-20 and
IL-23 that activate keratinocytes and cause prolifera-
tion of Th17 lymphocytes producing IL-17 [40].

Like in psoriasis, a decreased number of Treg cells
was confirmed [28]. Smokers with COPD and em-
physema had a considerably smaller number of them
and showed a lower mRNA expression for FOXP3 in
lungs [39].

Role of infection in provoking psoriasis and COPD

Significance of infection as a provoking factor in
appearance of psoriatic lesions in well known and
explained by a “superantigen theory”. A classic
example is a disease provocation by M protein produ-
ced by Streptococus pyogenes. It is proved by a reduc-
tion of skin lesions, and even disease remission after
tonsillectomy [41, 42]. Other provoking infectious fac-
tors that have been confirmed include: Staphylococcus
aureus, fungi (Malassezia, Candida albicans) and viruses
(papillomavirus, retroviruses) [41].

It should be highlighted that chronic inflamma-
tion and an increased tendency for bacterial infec-
tions in individuals suffering from COPD are factors
releasing psoriatic inflammation in superantigen
mechanism [42]. Bacterial colonization exists in both
stable COPD and during exacerbation periods. Pneu-
mococci are most frequently confirmed: Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis, and Staphylococcus
aureus [21]. Between 50% and 80% of Staphylococcus
aureus isolates are positive with regard to at least
one superantigen gene, and almost 50% shows su-

192

proteaza serynowa i metaloproteinazy macierzy ze-
wnatrzkomorkowej) i czasteczek adhezyjnych (np.
ICAM-1, E-selektyna, CD18) [1, 9, 35]. Jest to skutek
stymulacji cytokinami prozapalnymi nabtonka drég
oddechowych (m.in. IL-17A), ktéry uwalnia chemo-
atraktanty: CXCL1, CXCL5, CXCL6, CXCL8 (IL-8)
i CCL5 (RANTES) [26]. Okazuje si¢ réwniez, ze dym
papierosowy uszkadza komoérki nablonkowe, ktére
uwalniaja , sygnaly niebezpieczenstwa”, dzialajace
jako ligandy dla receptoréw Toll-podobnych (TLR)
[36]. Zjawiska te uruchamiaja produkcje chemokin
i cytokin prozapalnych. Dodatkowo stres oksydacyj-
ny spowodowany paleniem papieroséw oraz zwiek-
szona tendencja do apoptozy komorek srédbtonka
i nabtonka zak!dcaja fizjologiczne mechanizmy re-
generacji drég oddechowych, ktére sa niezbedne do
przezwyciezenia trwalego urazu spowodowanego
przez dym papierosowy i pyly wywolujace POChP
[36]. Ponadto szczatkowe pozostalosci apoptotyczne
moga sprzyjaé dalszym stanom zapalnym i reakcji
immunologicznej [36]. W przypadku tuszczycy wy-
stepuje odwrotne zjawisko: tuszczycowe keratynocy-
ty sa wyjatkowo odporne na apoptoze, a w wykwi-
tach stwierdza sie nadekspresje Bcl-XL stymulowana
przez TNF-a zmniejszonej apoptozy keratynocytow
[37]. Nalezy zaznaczy¢, ze neutrofile sa obfitym zré-
dlem mediatoréw stanu zapalnego, w tym reaktyw-
nych utleniaczy (reactive oxygen species - ROS), media-
torow lipidowych o aktywnosci chemotaktycznej [38].
Stymulacja TLR wplywa na komoérki dendrytycz-
ne, ktére - podobnie jak w tuszczycy - aktywuja
mechanizmy adaptacyjnej odpowiedzi immunolo-
gicznej. W obecnosci IL-12 lub IL-23 z limfocytéw
naiwnych wyksztalcaja sie aktywne Th1 i Th17 [39].
Stwierdzono réwniez, ze podtyp komoérek dendry-
tycznych CD11c+ okreslany jako TIP-DC (wytwarza-
jace TNF-a i indukowalna syntetaze tlenku azotu),
Scisle zwiazany z patogeneza luszczycy, moze réw-
niez przyczyniac sie do rozwoju POChP [2, 40]. Ko-
morki TIP DC wydzielaja takze IL-20 i IL-23, ktére
aktywuja keratynocyty oraz powoduja proliferacje
limfocytéw Th17 wytwarzajacych IL-17 [40].
Podobnie jak w tuszczycy, stwierdzono zmniejsze-
nie ilosci komorek Treg [28]. Palacze z POChP i roze-
dma pluc mieli ich znacznie mniej oraz wykazywali
nizsza ekspresje mRNA dla FOXP3 w ptucach [39].

Rola infekcji w prowokacji tuszczycy i POChP

Znaczenie infekcji jako czynnika prowokujacego
wysiew zmian luszczycowych jest dobrze znane i wy-
jasnione przez ,teorie superantygenéw”. Klasycznym
przyktadem jest prowokacja choroby przez biatko M
Streptococcus pyogenes. Dowodem na to jest redukcja
zmian skérnych, a nawet remisja choroby po zabie-
gach tonsillektomii [41, 42]. Inne udowodnione pro-
wokujace czynniki infekcyjne to Staphylococcus aureus,
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perantigen production and toxin activity [21, 42, 43].
A coexistent colonization with Staphylococcus aureus
on a mouse model of bronchitis caused by cigarette
smoke led to an increase in IL-17 concentration in
BAL [21].

COPD as a systemic inflammation

C-reactive protein is a key biomarker of systemic
inflammation and may be used as a predictor of fu-
ture cardio-vascular incidents [44].

Numerous studies indicate a higher CRP concen-
tration in psoriatic patients as compared with the
control group, especially with concomitant meta-
bolic syndrome [44, 45]. A meta-analysis involving
78 studies (7,852 patients, 3,085 with severe psoria-
sis) showed moderate but significantly increased CRP
and pro-inflammatory cytokine (IL-1b, IL-6, TNF-a)
concentrations in sera of psoriatic patients, especially
the ones with severe psoriasis [46]. However, one of
the recent studies suggests that systemic inflamma-
tion associated with an increase in CRP in psoriatic
patients, which causes oxidative damage of DNA/
RNA, is a result of inflammation associated with the
presence of exanthemata rather than concomitant
metabolic syndrome in those patients [47].

Chronic obstructive pulmonary disease patients,
especially the ones suffering from severe COPD and
during the periods of disease exacerbation, also ex-
hibit signs of systemic inflammation with an increase
in CRP concentration, fibrinogen, and blood leuco-
cytosis [47]. Augusti et al. evaluated 6 inflammato-
ry markers (CRP, IL-6, IL-8, fibrinogen, TNF-a, and
leucocytes) in 1,755 patients with COPD. In 30% of
patients signs of systemic inflammation were not
confirmed, while 16% of patients exhibited persistent
signs of this inflammation, despite similar abnormal-
ities in spirometric tests in both groups. In addition,
a significantly increased mortality due to different
reasons and higher frequency of exacerbations with-
in a year were confirmed in the second group (1.5 vs.
0.9) [48, 49].

However, it is still uncertain whether these sys-
temic inflammation markers are a result of inflamma-
tory response spreading from the lungs, or whether
this is associated with another concomitant disease
that exerts an influence on the lungs. In every case
a systemic inflammation observed in COPD patients
may contribute to its systemic signs and worsen the
course of concomitant diseases [48].

TREATMENT OF PSORIASIS AS WELL AS
PSORIATIC ARTHRITIS AND COPD

Concomitant diseases determine a treatment
method. A 4-year-long multicentre French study,
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grzyby (Malassezia, Candida albicans) i wirusy (wirusy
brodawczaka, retrowirusy) [41].

Nalezy zaznaczy¢, ze przewlekly stan zapalny
i tendencja do infekcji bakteryjnych u oséb z POChP
sg czynnikami wyzwalajacymi zapalenie tuszczy-
cowe w mechanizmie superantygenéw [42]. Kolo-
nizacja bakteryjna wystepuje zaréwno w stabilnej
POCHhP, jak i podczas zaostrzen. Najczesciej stwier-
dza sie pneumokoki, Haemophilus influenzae, Mora-
xella catarrhalis i Staphylococcus aureus [21]. Od 50%
do 80% izolatéw Staphylococcus aureus jest dodatnich
pod wzgledem co najmniej jednego genu superanty-
genu, a blisko 50% wykazuje produkcje superantyge-
nu i aktywnosé toksyny [21, 42, 43]. Wspélistniejaca
kolonizacja Staphylococcus aureus na modelu mysim
zapalenia oskrzeli wywolanego dymem papieroso-
wym powodowala wzrost stezenia IL-17 w BAL [21].

POCKhP jako zapalenie ogdlnoustrojowe

Biatko C-reaktywne jest istotnym biomarkerem
ogolnoustrojowego stanu zapalnego i moze by¢ wy-
korzystywane jako wskaznik prognostyczny wysta-
pienia incydentéw sercowo-naczyniowych w przy-
sztosci [44].

Liczne badania wskazuja na podwyzszone steZenie
CRP u chorych na tuszczyce, zwlaszcza ze wspolist-
niejgcym zespolem metabolicznym, w poréwnaniu
z grupa kontrolng [44, 45]. Metaanaliza obejmujaca
78 badan (7852 chorych, 3085 z tuszczyca ciezka) wy-
kazata umiarkowane, ale znacznie podwyzszone ste-
zenia CRP i cytokin prozapalnych (IL-1f, IL-6, TNF-o)
W surowicy pacjentéw z luszczyca, zwlaszcza ciezka
[46]. Jedno z ostatnich badan sugeruje jednak, ze og6l-
noustrojowy stan zapalny zwigzany ze wzrostem CRP
u chorych na tuszczyce, ktéry powoduje uszkodzenie
oksydacyjne DNA/RNA, jest wynikiem raczej zapale-
nia zwigzanego z obecnoscia wykwitéw chorobowych
niz wspdlistniejacego zespotu metabolicznego [47].

U pacjentéw z POChP, zwlaszcza w jej ciezkiej po-
staci i podczas zaostrzen, wystepuja réwniez objawy
ogolnoustrojowego zapalenia ze wzrostem stezenia
CRP, fibrynogenu oraz leukocytoza we krwi [47]. Au-
gusti i wsp. ocenili 6 markeréw stanu zapalnego (biat-
ko C-reaktywne, IL-6, IL-8, fibrynogen, TNF-a. i leuko-
cyty) u 1755 pacjentow z POChP. U 30% pacjentéw
nie stwierdzono objawéw ogoélnoustrojowego stanu
zapalnego, podczas gdy 16% mialo trwale utrzymuja-
ce sie cechy zapalenia, mimo podobnych nieprawidto-
wosci w badaniach spirometrycznych w obu grupach.
Ponadto w drugiej grupie stwierdzono istotnie zwiek-
szong $miertelnos¢ z réznych przyczyn i wieksza cze-
stod¢ zaostrzen w ciggu roku (1,5 vs 0,9) [48, 49].

Wociaz nie jest jednak pewne, czy ogdlnoustrojowe
wskazniki stanu zapalnego sg skutkiem rozprzestrze-
niania si¢ reakcji zapalnej z pluc, czy sa zwiazane
z jaka$ wspolistniejaca chorobg, ktéra nastepnie ma
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Psobioteq, (830 patients) showed that in case of con-
comitant COPD patients were more often treated
with ustekinumab and etanercept than adalimum-
ab [50]. Physicians motivated their choice by a fre-
quent predisposition for infections and development
of tuberculosis in case of TNF-a inhibitors (TNFi)
(anti-TNF-o antibodies and fusion protein binding
soluble TNF-a receptors) [50, 51].

However, TNFi has rational basis for advanta-
geous activity in COPD. Alveolar macrophages of
smokers and COPD patients release large amounts
of TNF-a.. Its increased concentration is confirmed
in sputum and BAL, especially during exacerbation
periods [26, 52].

It was concluded that soluble receptor for tumour
necrosis factor type II (sSTNFRII) levels in sputum are
inversely proportional to FEV, in COPD patients and
serve as prognostic biomarkers for the risk of exac-
erbation [52, 53]. However, information about the
inhibiting influence of TNF on COPD exacerbation
is limited.

Accortt et al. acted on evaluating the influence of
TNFi and disease-modifying antirheumatic drugs
(DMARD) on COPD concomitant in those patients.
Percentage and hospitalization frequency due to
COPD (per 100 person-years) of those patients was
the lowest in the cohort treated with TNFi, and the re-
sults of a multidimensional analysis revealed a bene-
ficial influence of both TNFi and DMARD [54]. How-
ever, a specific targeted anti-inflammatory therapy
involving infliximab failed to bring expected results
in COPD [38].

Despite the fact that usage of TNF-a antagonists in
COPD therapy was evaluated in clinical studies, dif-
ferences in its efficacy as compares with prednisone
therapy were not showed [54, 55]. Nevertheless, ben-
eficial results were achieved in young and cachectic
individuals [52].

Lack of high efficacy of TNF antagonists in COPD
may probably result from diversity of this disease,
where blocking only one cytokine is not sufficient to
control it [13, 52, 56].

New data regarding COPD pathogenesis indicate
rational bases to use IL-17 inhibitors. A study con-
ducted on mice showed that anti-IL-17 antibodies
caused a decrease in the number of neutrophils, mu-
cin 5AC concentration in BAL, and neutrophil inflam-
mation of the respiratory tract [57].

A new group of drugs used in treatment of pso-
riasis is worth mentioning, i.e. phosphodiesterase-4
inhibitors (PDE-4). It is a new class of anti-inflamma-
tory preparations that are well-tolerated and lower
the concentration of proinflammatory cytokines by
a series of mechanisms [58]. Individual reports con-
firm their efficacy in therapies for psoriasis with con-
comitant COPD [59].
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wplyw na ptuca. W kazdym przypadku uktadowe
zapalenie obserwowane u pacjentéw z POChP moze
sie przyczyni¢ do wystapienia objawéw ogélnoustro-
jowych i moze pogorszy¢ przebieg wspotwystepuja-
cych choréb [48].

LECZENIE tUSZCZYCY | tUSZCZYCOWEGO
ZAPALENIA STAWOW A POCHP

Schorzenia wspélistniejace determinuja wybér me-
tody leczenia. W 4-letnim, wieloosrodkowym bada-
niu francuskim Psobioteq (830 chorych) wykazano, ze
w przypadku wspotistnienia POChP pacjenci czesciej
byli leczeni ustekinumabem i etanerceptem niz ada-
limumabem [50]. Sw6j wyboér lekarze motywowali
czestsza predyspozycja do infekgji i rozwoju gruzlicy
w przypadku inhibitoréw TNF (TNFi) (przeciwciala
anty-TNF-a i biatko fuzyjne, Iaczace rozpuszczalny
receptor dla TNF-a) [50, 51].

Stosowanie TNFi ma racjonalne podstawy z uwa-
gi na przestanki korzystnego dziatania w POChP.
Pecherzykowe makrofagi oséb palacych papierosy
i pacjentow z POChP uwalniajg duze ilosci TNF-a.
Zwiekszone jego stezenie stwierdza sie w plwocinie
i BAL, zwlaszcza w czasie zaostrzen [26, 52].

Stwierdzono, ze poziomy sTNFRII (soluble re-
ceptor for tumor necrosis factor type II) w plwocinie
sa odwrotnie proporcjonalne do FEV, u pacjentéw
z POChP i stuza jako biomarker prognostyczny dla
ryzyka zaostrzenia [52, 53]. Istnieja jednak ograniczo-
ne informacje na temat wplywu hamowania TNF na
zaostrzenia POChP.

Accortt i wsp. podjeli sie oceny wptywu TNFi
i lekéw przeciwreumatycznych modyfikujacych
przebieg choroby (disease-modifying antirheumatic
drugs - DMARD) na POChP wspétistniejaca u tych
pacjentéw. Odsetek pacjentow hospitalizowanych
i czestos¢ hospitalizacji z powodu POChP (na 100
osobolat) byly najnizsze w kohorcie leczonej TNFj,
a wyniki analizy wielowymiarowej wykazaty ko-
rzystny wplyw zaréwno TNFi, jak i DMARD [54].
Specyficzna celowana terapia przeciwzapalna z in-
fliksymabem nie przyniosta jednak oczekiwanych
wynikéw w POChP [38].

Zastosowanie antagonistéw TNF-o w terapii POChP
oceniano w badaniach klinicznych, jednak nie wyka-
zano réznic dotyczacych skutecznosci w poréwnaniu
z terapia prednizonem [54, 55]. Korzystne wyniki osig-
gano jednak u os6b mtodych i wyniszczonych [52].

Braku duzej skutecznosci antagonistow TNF
w POChP wynika prawdopodobnie z heterogenno-
Sci tej choroby, a blokowanie tylko jednej cytokiny nie
jest wystarczajace do jej kontrolowania [13, 52, 56].

Nowe dane dotyczace patogenezy POChP daja
racjonalne podstawy do stosowania inhibitoréw
IL-17. W badaniu wykonanym na myszach wy-
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CONCLUSIONS

Despite the fact that both diseases have a multi-
factor aetiology, it should be emphasized that there
is an increased risk for developing COPD in psoriatic
patients. Preventive and therapeutic activities that
control risk factors, such as discontinuance of smok-
ing or treatment of inflammation, may prevent COPD
development in psoriatic patients [2]. Furthermore,
identification of this potential risk may allow for ear-
ly implementation of preventive measures in order
to decrease the number of concomitant diseases and

kazano, ze przeciwciala anty-IL-17 powodowaty
zmniejszenie liczby neutrofiléw, stezenia mucyny
5AC w BAL oraz neutrofilowego zapalenia drég
oddechowych [57].

Warto zwréci¢ uwage na nowa grupe lekéw sto-
sowanych w terapii tuszczycy - inhibitory fosfodie-
sterazy 4 (PDE-4). To nowa klasa preparatéw prze-
ciwzapalnych, dobrze tolerowanych, ktére poprzez
szereg mechanizmow redukuja stezenie cytokin pro-
zapalnych [58]. Pojedyncze doniesienia potwierdzaja
ich skutecznos¢ w terapii tuszczycy ze wspélistnie-

niem POChP [59].

mortality.
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