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SOUHRN

Pacienti s psoriazou jsou vystaveni zvysenému riziku aterosklerézy, ktera je charakterizovana endotelovou dysfunkci
spojenou se systémovym zanétem. Zda se, Ze lé¢ba anti-tumor nekrotizujicim faktorem alfa (anti-TNF-a) mudze toto
riziko snizit. U¢elem studie bylo zmé&fit hladiny sérovych marker( asociovanych se systémovym zanétem u pacientd
s psoridzou v porovnani se zdravymi jedinci a dale zhodnotit zménu jejich hladin po 3 mésicich a 2 letech pfi lé¢bé
anti-TNF alfa adalimumabem. Zkoumali jsme ¢tyfi biomarkery: vysoce senzitivni C-reaktivni protein (hsCRP), oxidova-
ny lipoprotein s nizkou hustotou (OxLDL), E-selektin a Interleukin 22 (IL-22). Tyto markery byly stanoveny u zdravych
dobrovolnik( a u 28 pacientl se stfedné tézkou az tézkou psoridzou pred lé¢bou a po 3 a 24 mésicich |é¢by adali-
mumabem. Pacienti s psoridzou méli zvysené hladiny markerl ve srovnani s kontrolni skupinou. Po 3 mésicich [é¢by
vyznamné pokles| E-selektin (p < 0,001), stejné tak IL-22 (p < 0,001). HsCRP pokleslo také, ale statisticky nevyznamné,
OxLDL byl lehce vyssi nez plivodné. Po 24 mésicich bylo 17 pacientl stéle lé¢eno adalimumabem. U téchto pacientt
hsCRP (p < 0,05), E-selektin (p < 0,001) a IL-22 (p < 0,001) byly signifikantné snizené. Hodnota OxLDL zUstala zvysena.
Stabilni pokles E-selektinu, hsCRP a IL-22 po 24 mésicich potvrzuje, Ze adalimumab potlacuje systémovy zanét.
Kli¢ovd slova: adalimumab - biomarkery - psoridza - systémovy zanét

SUMMARY
The Influence of Long Term Therapy with Adalimumab on Biomarkers of Systemic Inflammation in Psoriasis

Patients with psoriasis are at increased risk of atherosclerosis, which is characterized by endothelial dysfunction
associated with systemic inflammation. It appears that anti-tumor necrosis alpha treatment may reduce this risk. The
purpose of this study was to measure serum marker levels associated with systemic inflammation in patients with
psoriasis compared to healthy subjects and to further evaluate the change in their levels after 3 months and 2 years
of treatment with adalimumab. We investigated four biomarkers: highly sensitive C-reactive protein (hsCRP), oxidized
low density lipoproteins (OxLDL), E-selectin and Interleukin 22 (IL-22). These markers were determined in healthy
volunteers and in 28 patients with moderate to severe psoriasis before and after 3 and 24 months of adalimumab
treatment. Patients with psoriasis had elevated markers levels compared to controls. After 3 months of treatment,
E-selectin decreased significantly (p < 0.001), same as IL-22 (p < 0.001). HsCRP also decreased, but statistically
insignificantly, OxLDLs were slightly higher than originally. After 24 months, 17 patients were still treated with
adalimumab. In these patients, HsCRP (p < 0.05), E-selectin (p < 0.001) and IL-22 (p < 0.001) were significantly reduced.
The OxLDL value remained elevated. A steady decrease in E-selectin, hsCRP and IL-22 after 24 months confirms that
adalimumab suppresses systemic inflammation.

Key words: adalimumab - biomarkers — psoriasis — systemic inflammation
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1.0UvOoD [12]. V poslednich letech bylo zjisténo, Ze psoridza je
asociovana s dalsimi komorbiditami jako je psoriatic-

Psoridza je zanétlivé imunitné zprostifedkované kozni ka artritida, obezita, diabetes mellitus, dyslipidemie,
onemocnéni. Postihuje pfiblizné 2-4 % svétové popu- arteridlni hypertenze, zanétlivé onemocnéni stfev
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a deprese [4]. Zaroven je psoridza vyznamné spojova-
na se zvysenym rizikem s aterosklerézouasociovaného
kardiovaskularniho onemocnéni (CVD) [3, 8, 13, 22, 23].
Dlvodem se zda byt systémovy zanét, ktery byl po-
psan v roce 2011 jako ,psoriaticky pochod” [2]. Aby se
prokazalo, Ze pacienti s psoridazou maji vyssi riziko ate-
rosklerézy, néktefi autofi zkoumali tloustku komplexu
intima-media (IMT) kr¢nich tepen, zatimco jini, véetné
nasi skupiny, méfili rizné, s aterosklerézou asociované
biomarkery [1, 6, 7, 9, 27, 29]. V prvni studii jsme zjisti-
li, ze sérové hladiny E-selektinu, interleukinu 22 (IL-22),
C-reaktivniho proteinu méfeného vysoce senzitivnim
testovanim (hsCRP) a komplexu oxidovaného lipopro-
teinu s nizkou hustotou (OxLDL-b2GPI) byly signifikant-
né zvysené u pacientl s psoridzou v porovnani se zdra-
vou kontrolou [9]. Systémova lécba psoridzy, jakou je
inhibitor tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (@nti-TNF-a)
se zda byt efektivnim pfistupem v potlacovani systé-
mového zanétu [6, 11, 20, 21]. V nasi prvni studii byly
u 21 pacientl se stfedné téZzkou az tézkou psoridzou
pred [écbou adalimumabem a po 1é¢bé, stejné jako
u zdravych kontrol, méfeny nasledujici biomarkery:
hsCRP jako obecny marker zanétu, OxLDL predstavujici
oxidovanou modifikaci nejaterogennéjsiho lipoprotei-
nu LDL, oxidovany lipoprotein s nizkou hustotou/f3-2
glykoprotein | komplex (OxLDL/B2GPI), ktery formuje
komplexy s imunoglobuliny v plazmé a je spoluloka-
lizovany s imunoreaktivnimi lymfocyty v ateroskle-
rotickych lézich, markery endotelidlni dysfunkce jako
vaskularni adhezni molekula 1 (VCAM -1) a E-selektin,
IL-22, ktery je efektorovym cytokinem CD4+ T pomoc-
nych lymfocytl podskupiny Th22. Zvysené koncentra-
ce vyse uvedenych markera byly sledovany u pacientt
s manifestni aterosklerézou [3, 10, 15, 17, 18, 26, 24, 25,
26, 28). U psoriatikl byla vétsina markerU signifikantné
zvysend. Pacienti po 3mési¢ni 1é¢bé adalimumabem
méli v porovnani s kontrolni skupinou statisticky signi-
fikantni pokles E-selektinu a IL.-22. Hodnoty hsCRP po-
klesly také, ale nedosahly statistického rozdilu. Zbytek
markerd neprokazal signifikantni pokles [9]. Abychom
poukazali, ze pokles markerl po 3 mésicich nebyl do-
Casny, pretestovali jsme hodnoty IL-22, E-selektinu
a hsCRP po 24 mésicich u pacientli kontinudlné léce-
nych adalimumabem. Hodnoty OxLDL po 3 mésicich
byly lehce zvy3ené. Abychom eliminovali moznost na-
hodného zvyseni OxLDL, doplnili jsme dalsi testovani
po 24 mésicich a soucasné jsme navysili pocet pacientt
ve studii.

2. MATERIALY A METODY

Do studie bylo zahrnuto celkem 28 pacientt (15 muzi
a 13 zen) s loziskovou psoridzou a Psoriasis area and
severity indexem (PASI) nad 10, naivni na biologickou
[é¢bu a bez systémové terapie v poslednich 3 mési-
cich. Ke snizeni rizika zkresleni vysledk( byli vylouceni
pacienti s psoriatickou artritidou, taktéZ pacienti s hy-
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percholesterolemii, hypetriglycidemii, diabetes melli-
tus a arterialni hypertenzi. Venézni krev byla odebra-
na pred terapii, dale 3 mésice a 24 mésicl po terapii
adalimumabem (Humira) v klasickém davkovani pro
psoridzu (80 mg subkutanni injekce na Uvod, nasled-
né 40 mg po tydnu a poté 40 mg kazdy druhy tyden).
Do kontrolni skupiny bylo zafazeno 24 zdravych dob-
rovolnik( a roztfidéno podle véku, pohlavi a hodno-
ty BMI (Body Mass Index - index télesné hmotnosti).
VSichni Ucastnici studie souhlasi se zafazenim do sle-
dovani.

Vzorky 10 ml vendzni krve byly odebirany rano do
zkumavek po minimalné 10hodinovém la¢néni a po-
nechany ke srazeni. Zkumavky byly subsekvenéné cen-
trifugovany na 2000 g po dobu 10 min pfi pokojové
teploté a nasledné uchované pfi -70 °C k dalsi analyze.

Vsechny vybrané markery byly stanoveny vysoce
senzitivni ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent
Assay) testy s pouzitim OxLDL ELISA kitu (Mercodia,
Uppsala, Svédsko), E-selektin ELISA kitu (R&D systems,
Minneapolis, Minnesota), CRP ultrasensitivniho ELISA
kitu (Biovendor, Brno, Ceska republika) a Interleukin 22
ELISA kitu (R&D, Minneapolis, Minnesota).

Pouzili jsme jeden vzorek od kazdého pacienta
a zdravého subjektu.

Statistickd analyza byla provedena pouzitim Statisti-
ca 8.0 softwaru (Statsoft, USA). K srovnani 2 nezavislych
vzorkd s normalni distribuci byl pouzit Student’s t-test
a analyza vicerych skupin byla provedena pouzitim
ANOVA testu. Korelace analyz byla provedena pouzitim
Pearsonova korela¢niho koeficientu. Hodnoty p <0,05
byly povazovany za statisticky vyznamné.

3. VYSLEDKY

3. 1. Biomarkery u psoriatickych pacientii
a porovnani s kontrolni skupinou

V avodu méli pacienti se stiedné tézkou/téZkou
psoridzou (28 pacientd) vyznamné vyssi sérové kon-
centrace E-selektinu (54,73 ng/ml, SD 23,56 ng/ml)
v porovnani se zdravymi (27,75 ng/ml, SD 8,71 ng/ml),
p < 0,001. Podobné vysledky byly pozorovany u hsCRP
(3,94 pg/ml; SD 4,28 pg/ml), vs. (1,10 pg/ml; SD
1,29 pg/ml), p = 0027 a IL-22 (23.47 pg/ml; SD 20,03 pg/ml)
vs. (6,70 pg/ml; SD 4,75 pg/ml), p < 0,001. Prlimérna
hodnota OxLDL (47,30 U/l; SD 13,31 U/I) nedosahla
statistického vyznamu, i kdyZ u pacient(l s psoriazou
byla vy3si v porovnani s kontrolni skupinou (39,98U/I;
SD 10,40 U/I).

3.2 Korela¢ni analyzy

Nezjistili jsme Zadnou korelaci mezi PASI skore
nebo BMI a kterymkoliv ze zkoumanych marker(.
Priimérna hodnota skére PASI byla 26,72 pred léc-
bou adalimumabem. Pacienti s psoridzou a kontrol-
ni skupina byli sparovani na zdkladé véku, pohlavi
a BMI (tab. 1).
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Tabulka 1. Demografické data pacientd s psoridzou a zdravych kontrol

| xss0 | xss0 | P |

Veék (let) 41,0 = 10,56
Pohlavi

Muzi 15

Zeny 13
Koureni 17

BMI (kg/m?) 26,29 + 4,060
PASI

Pramér 26,72 + 8,44
Median

42,6 = 10,23 0,5901
12
12
16

26,20 + 3,993 0,9386
NA NA

BMI — Body mass index, PASI - Psoriasis area and severity index, NA - Not Applicable
Hodnoty v tabulce jsou uvedeny jako primér + smérodatna odchylka, pocty zastoupeni v podskupinach a median. Za statisticky

vyznamné je povazovano p < 0,05.

Po 3 mésicich |é¢by adalimumabem jsme zhodnoti-
li markery u 26 pacient(, 2 odmitli druhy odbér krve.
Po 24 mésicich celkem 17 pacientl setrvalo na lécbé
adalimumabem. T¥i pacienti se nedostavili na kontro-
lu a 6 pacientl nedosahovalo 50% zlep3eni PASI a byli
prevedeni na jinou biologickou lé¢bu. Priimérné PASI
u pacientll pretrvavajicich na 1é¢bé bylo 1,5 (obr. 1).
Analyzovali jsme biomarkery po 3 mésicich terapie ada-
limumabem a vysledky ukazaly statisticky vyznam-
nou redukci E-selektinu (54,73 ng/ml; SD 23,56 ng/ml)
vs. (35,32 ng/ml; SD 8,38 pg/ml), p < 0,001 a IL-22
(23,74 pg/ml; SD 20,03 pg/ml) vs. (11,44 pg/ml; SD
8,54 pg/ml; p <0,001). Hodnoty hsCRP (3,94 ug/ml; SD
4,28 ug/ml) vs. (2,5 pg/ml; SD 2,62 pg/l) byly také sni-
zené, ale nevykazovaly statisticky rozdil. Hodnota
OxLDL neklesla po 12 tydnech a naopak byla zvysena

(47,30 pg/ml; SD 13,31 pg/ml) vs. (51,89 pg/ml; SD
14,29 pg/ml). Po 24 mésicich na lé¢bé adalimumabem byly
u 17 pacientl sérové hodnoty E-selektinu (37,44 pg/ml;
SD 10,77 ng/ml; obr. 2), IL-22 (5,84 ng/ml; SD 6,28 ng/ml,
obr. 3) a hsCRP (2,07 ng/ml; SD 2,22 ng/ml; obr. 4). Ve
srovnani se sérovymi hodnotami pred lécbou adali-
mumabem, vSechny 3 markery ukdazaly statisticky
vyznamné snizeni. OxLDL stouplo po 24 mésicich
(70,79 ng/ml; SD 17,99 ng/ml; obr. 5).

4. DISKUSE

Pacienti s psoridzou maji zvysené kardiovaskularni ri-
ziko [3, 26]. Dobfe zndmé spoustéce aterosklerdzy jako
inzulinova rezistence a endotelové dysfunkce jsou aso-
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Obr. 1. Zména PASI skére 3 mésice a 24 mésicl po nasazeni adalimumabu
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ciované s psoriazou a systémovym zanétem [15]. U paci-
entU s psoridzou byla nalezena elevace nékolika biomar-
ker(l povaZovanych za potencidlni hrac¢e v patogenezi
psoridzy a aterosklerézy (jako je koebnerisin a psoriasin)
[1]. Dimetylarginin a osteoprotegerin, markery asociova-
né s kardiovaskularnim onemocnénim, byly vy3etieny
u 29 pacientu s téZkou psoridzou a vysledky ukazaly, Ze
dimetylarginin koreluje se zavaznosti psoridazy [24]. Hy-
potéza, ze anti-TNF-a ma pozitivni vliv na snizeni rizika
systémového zanétu potvrzuje i prace Genre et al. [6],
ktefi prokazali, ze sérové hladiny E-selektinu vyznamné
klesly po 6 mésicich lé¢by adalimumabem.

Nase prvni studie se zaméfila na 6 biomarkerQ asociova-
nych se systémovym zanétem u pacient(l se stredné téz-
kou az tézkou psoridzou [9]. Porovnavali jsme plazmatické
koncentrace téchto markerd mezi pacienty s psoridzou
a zdravymi kontrolnimi jedinci a poté jsme méfili jejich hla-
diny po 12tydenni lé¢bé adalimumabem. Zjistili jsme, Ze
nejvyznamnéjsi zmény byly v hodnotach E-selektinu, IL-22
a hsCRP. Naplanovali jsme dalsi analyzu téchto marker(i po
delsi [é¢bé adalimumabem k potvrzeni, zda pokles hodnot
nebyl pouze docasny. Doposud nejdel3i sledovani, které
ukazovalo rozdil v hodnotach kardiovaskularnich markert
po lécbé anti-TNF-a byl v intervalu 6 mésict [6].
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Obr. 5. Neocekavané zvyseni OxLDL 3 mésice a 2 roky po zahdjeni

adalimumabu

VSechny vysetfované markery jsou indikatory systé-
mového zdnétu a aterosklerotického rizika. IL-22 pa-
tfi do IL-10 rodiny cytokinl a je produkovén T-17 a 22
pomocnymi lymfocyty (Th17, 22). Hlavnim mistem pu-
sobeni IL-22 jsou tkanové bunky, jako jsou epitelidlni
bunky a také bunky hladkého svalu. M{ize aktivovat
rzné signdini drahy vcetné JAK/STAT. IL-22 vyznamné
prispiva k epitelialni remodelaci a zanétu pres inhibici
terminalni diferenciace keratinocytu a indukuje antimi-
krobialni peptidy a selektované chemokiny [18]. Shi et
al. [28] prokazali, ze IL-22 zhor3Suje rozvoj aterosklerézy
pfes mechanismy, které jsou asociované s IL-6/STAT3
aktivaci, Th17 buné¢nou proliferaci indukovanou pres
dendritické burky a stimulaci bunék hladké svaloviny
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pres IL-22. U nasich pacientl s psoriazou byl pozorovan
vyrazny pokles IL-22 po 3 mésicich, a jeSté vyrazné;si
pokles po 24 mésicich terapie adalimumabem.

Adhezni molekula E-selektin je povazovéna za mar-
ker endotelové aktivace a dysfunkce a je asociovdna
se zvysenym rizikem aterosklerézy a manifestace kar-
diovaskularniho onemocnéni [17, 10]. E-selektin byl
nejenom vyznamné zvyseny u pacientl s psoridzou ve
srovnani se zdravou kontrolni skupinou, ale také ukazal
signifikantni pokles pfi anti-TNF-a [é¢bé ve 3mési¢nim
a 24mési¢nim intervalu. Tyto vysledky se shoduji s vy-
sledky jinych autort [6].

OxLDL indukuje endotelidlni bunéc¢nou aktivaci
a dysfunkci, vznik makrofagovych pénitych bunék,

Ces-slov Derm, 96, 2021, No. 4, p. 161-204



migraci bunék hladkého svalu a proliferaci endotelo-
vych bunék. VSechny tyto pochody pfispivaji k for-
maci aterosklerotického platu [25]. OxLDL byl nalezen
v psoriatickém lozisku [30]. V nasi studii byla primérna
koncentrace OxLDL vys$si u pacientd s psoridzou nez
u kontrol, ale rozdil nedosahl statistického vyznamu.
Prekvapivé, hodnoty OxLDL zUstaly vy3siv 3-i 24mésic-
nim intervalu po zahajeni l1é¢by adalimumabem. Ger-
des et al. [14] neprokazali rozdil sérovych hodnot OxL-
DL mezi psoriatiky a kontrolnimi skupinami. V jinych
studiich OxLDL protildtky nekorelovaly se zévaznosti
cévni mozkové pfihody nebo pfitomnosti a zdvaznosti
koronarniho onemocnéni [19, 14]. Domnivame se, Ze je
potieba vice studii ¢i vétsi kohorty pacientl k posouze-
ni, zda OxLDL muze byt senzitivnim kardiovaskularnim
markerem u pacientl s psoridzou. Vysoce senzitivni
C-reaktivni protein (hsCRP) byl hlasen jako nezavisly
prediktor aterosklerézy a je asociovan se stenézou ka-
rotid [16]. Hodnoty hsCRP poklesly po 3 mésicich tera-
pie, ale statisticky vyznam byl dosaZen az v analyze po
2 letech. Pfekvapivé, v recentni studii [ékem anti-IL-17A
byl po 52 tydnech lé¢by zjistén neutrdlni vliv na aor-
talni cévni zanét a biomarkery kardiometabolického
onemocnéni [5]. Autofi v této studii porovnavali rlizné
aterosklerotické biomarkery pred lé¢bou secukinuma-
bem a po |é¢bé, ale E-selektin a IL-22 nebyl vysetfovan.
Bylo by zajimavé zjistit, jaky vliv m{iZze mit tento Iék na
tyto markery.

5.ZAVER

V provedené studii jsme prokazali, Ze markery asocio-
vané se systémovym zanétem (hsCRP, E-selektin a IL-22)
nejenom vyznamné poklesly po 12tydenni lé¢bé
adalimumabem, ale jejich hodnoty zlstaly nizké i po
24 mésicich. Tyto vysledky potvrzuji, ze pokles markert
nebyl ndhodny nebo do¢asny a podporuji myslenku, ze
systémovy zanét je potla¢en plsobenim adalimuma-
bu. Hodnoty OxLDL se nesnizily, naopak jsme po 3 a 24
mésicich pozorovali zvysené hodnoty. Predpoklada-
me, ze pravdépodobné neni senzitivnim markerem
systémového zanétu u pacientll s psoridzou a je po-
tiebny dalsi vyzkum.

Limitaci této studie je nizky pocet zahrnutych pa-
cientl, presto jsme prokazali statisticky vyznamné
vysledky. Pfinosem prace je dlouhodobé sledovani
markerq.
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