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SOUHRN 

Pacienti s psoriázou jsou vystaveni zvýšenému riziku aterosklerózy, která je charakterizovaná endotelovou dysfunkcí 
spojenou se systémovým zánětem. Zdá se, že léčba anti-tumor nekrotizujícím faktorem alfa (anti-TNF-a) může toto 
riziko snížit. Účelem studie bylo změřit hladiny sérových markerů asociovaných se systémovým zánětem u pacientů 
s psoriázou v porovnaní se zdravými jedinci a dále zhodnotit změnu jejich hladin po 3 měsících a 2 letech při léčbě 
anti-TNF alfa adalimumabem. Zkoumali jsme čtyři biomarkery: vysoce senzitivní C-reaktivní protein (hsCRP), oxidova-
ný lipoprotein s nízkou hustotou (OxLDL), E-selektin a Interleukin 22 (IL-22). Tyto markery byly stanoveny u zdravých 
dobrovolníků a u 28 pacientů se středně těžkou až těžkou psoriázou před léčbou a po 3 a 24 měsících léčby adali-
mumabem. Pacienti s psoriázou měli zvýšené hladiny markerů ve srovnání s kontrolní skupinou. Po 3 měsících léčby 
významně poklesl E-selektin (p < 0,001), stejně tak IL-22 (p < 0,001). HsCRP pokleslo také, ale statisticky nevýznamně, 
OxLDL byl lehce vyšší než původně. Po 24 měsících bylo 17 pacientů stále léčeno adalimumabem. U těchto pacientů 
hsCRP (p < 0,05), E-selektin (p < 0,001) a IL-22 (p < 0,001) byly signifikantně snížené. Hodnota OxLDL zůstala zvýšena. 
Stabilní pokles E-selektinu, hsCRP a IL-22 po 24 měsících potvrzuje, že adalimumab potlačuje systémový zánět.
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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.
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1. ÚVOD					            

Psoriáza je zánětlivé imunitně zprostředkované kožní 
onemocnění. Postihuje přibližně 2–4 % světové popu-

lace, přičemž nejnižší prevalence je v asijské populaci 
[12]. V  posledních letech bylo zjištěno, že psoriáza je 
asociována s  dalšími komorbiditami jako je psoriatic-
ká artritida, obezita, diabetes mellitus, dyslipidemie, 
arteriální hypertenze, zánětlivé onemocnění střev 

terapie, farmakologie a klinické studie
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percholesterolemií, hypetriglycidemií, diabetes melli-
tus a arteriální hypertenzí. Venózní krev byla odebrá-
na před terapií, dále 3 měsíce a 24 měsíců po terapii 
adalimumabem (Humira) v  klasickém dávkování pro 
psoriázu (80 mg subkutánní injekce na úvod, násled-
ně 40 mg po týdnu a poté 40 mg každý druhý týden). 
Do kontrolní skupiny bylo zařazeno 24 zdravých dob-
rovolníků a roztříděno podle věku, pohlaví a hodno-
ty BMI (Body Mass Index – index tělesné hmotnosti). 
Všichni účastníci studie souhlasí se zařazením do sle-
dování.

Vzorky 10 ml venózní krve byly odebírány ráno do 
zkumavek po minimálně 10hodinovém lačnění a  po-
nechány ke sražení. Zkumavky byly subsekvenčně cen-
trifugovány na 2000 g po dobu 10 min při pokojové 
teplotě a následně uchované při -70 °C k další analýze.

Všechny vybrané markery byly stanoveny vysoce  
senzitivní ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent 
Assay) testy s použitím OxLDL ELISA kitu (Mercodia, 
Uppsala, Švédsko), E-selektin ELISA kitu (R&D systems, 
Minneapolis, Minnesota), CRP ultrasensitivního ELISA 
kitu (Biovendor, Brno, Česká republika) a Interleukin 22 
ELISA kitu (R&D, Minneapolis, Minnesota).

Použili jsme jeden vzorek od každého pacienta 
a zdravého subjektu.

Statistická analýza byla provedena použitím Statisti-
ca 8.0 softwaru (Statsoft, USA). K srovnání 2 nezávislých 
vzorků s normální distribucí byl použit Student’s t-test 
a  analýza vícerých skupin byla provedena použitím 
ANOVA testu. Korelace analýz byla provedena použitím 
Pearsonova korelačního koeficientu. Hodnoty p <0,05 
byly považovány za statisticky významné.

3. VÝSLEDKY					          

3. 1. Biomarkery u psoriatických pacientů 
a porovnání s kontrolní skupinou

V  úvodu měli pacienti se středně těžkou/těžkou 
psoriázou (28 pacientů) významně vyšší sérové kon-
centrace E-selektinu (54,73 ng/ml, SD 23,56 ng/ml) 
v porovnání se zdravými (27,75 ng/ml, SD 8,71 ng/ml),  
p < 0,001. Podobné výsledky byly pozorovány u hsCRP  
(3,94 µg/ml; SD 4,28 µg/ml), vs. (1,10 µg/ml; SD  
1,29 µg/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. Průměrná 
hodnota OxLDL (47,30 U/l; SD 13,31 U/l) nedosáhla 
statistického významu, i když u pacientů s psoriázou 
byla vyšší v porovnání s kontrolní skupinou (39,98U/l; 
SD 10,40 U/l).

3.2 Korelační analýzy
Nezjistili jsme žádnou korelaci mezi PASI skóre 

nebo BMI a  kterýmkoliv ze zkoumaných markerů. 
Průměrná hodnota skóre PASI byla 26,72 před léč-
bou adalimumabem. Pacienti s psoriázou a kontrol-
ní skupina byli spárováni na základě věku, pohlaví 
a BMI (tab. 1).

a deprese [4]. Zároveň je psoriáza významně spojová-
na se zvýšeným rizikem s aterosklerózouasociovaného 
kardiovaskulárního onemocnění (CVD) [3, 8, 13, 22, 23]. 
Důvodem se zdá být systémový zánět, který byl po-
psán v roce 2011 jako „psoriatický pochod“ [2]. Aby se 
prokázalo, že pacienti s psoriázou mají vyšší riziko ate-
rosklerózy, někteří autoři zkoumali tloušťku komplexu 
intima-media (IMT) krčních tepen, zatímco jiní, včetně 
naší skupiny, měřili různé, s aterosklerózou asociované 
biomarkery [1, 6, 7, 9, 27, 29]. V první studii jsme zjisti-
li, že sérové hladiny E-selektinu, interleukinu 22 (IL-22), 
C-reaktivního proteinu měřeného vysoce senzitivním 
testováním (hsCRP) a komplexu oxidovaného lipopro-
teinu s nízkou hustotou (OxLDL-b2GPI) byly signifikant-
ně zvýšené u pacientů s psoriázou v porovnání se zdra-
vou kontrolou [9]. Systémová léčba psoriázy, jakou je 
inhibitor tumor nekrotizujícího faktoru alfa (anti-TNF-α)  
se zdá být efektivním přístupem v  potlačování systé-
mového zánětu [6, 11, 20, 21]. V  naší první studii byly 
u  21 pacientů se středně těžkou až těžkou psoriázou 
před léčbou adalimumabem a  po léčbě, stejně jako 
u  zdravých kontrol, měřeny následující biomarkery: 
hsCRP jako obecný marker zánětu, OxLDL představující 
oxidovanou modifikaci nejaterogennějšího lipoprotei-
nu LDL, oxidovaný lipoprotein s  nízkou hustotou/β-2 
glykoprotein I  komplex (OxLDL/β2GPI), který formuje 
komplexy s  imunoglobuliny v  plazmě a  je spoluloka-
lizovaný s  imunoreaktivními lymfocyty v  ateroskle-
rotických lézích, markery endoteliální dysfunkce jako 
vaskulární adhezní molekula 1 (VCAM -1) a E-selektin, 
IL-22, který je efektorovým cytokinem CD4+ T pomoc-
ných lymfocytů podskupiny Th22. Zvýšené koncentra-
ce výše uvedených markerů byly sledovány u pacientů 
s manifestní aterosklerózou [3, 10, 15, 17, 18, 26, 24, 25, 
26, 28). U psoriatiků byla většina markerů signifikantně 
zvýšená. Pacienti po 3měsíční léčbě adalimumabem 
měli v porovnání s kontrolní skupinou statisticky signi-
fikantní pokles E-selektinu a IL-22. Hodnoty hsCRP po-
klesly také, ale nedosáhly statistického rozdílu. Zbytek 
markerů neprokázal signifikantní pokles [9]. Abychom 
poukázali, že pokles markerů po 3 měsících nebyl do-
časný, přetestovali jsme hodnoty IL-22, E-selektinu 
a  hsCRP po 24 měsících u  pacientů kontinuálně léče-
ných adalimumabem. Hodnoty OxLDL po 3 měsících 
byly lehce zvýšené. Abychom eliminovali možnost ná-
hodného zvýšení OxLDL, doplnili jsme další testování 
po 24 měsících a současně jsme navýšili počet pacientů 
ve studii. 

2. MATERIÁLY A METODY			        

Do studie bylo zahrnuto celkem 28 pacientů (15 mužů  
a 13 žen) s  ložiskovou psoriázou a Psoriasis area and 
severity indexem (PASI) nad 10, naivní na biologickou 
léčbu a  bez systémové terapie v  posledních 3 měsí-
cích. Ke snížení rizika zkreslení výsledků byli vyloučení 
pacienti s psoriatickou artritidou, taktéž pacienti s hy-
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(47,30 pg/ml; SD 13,31 pg/ml) vs. (51,89 pg/ml; SD  
14,29 pg/ml). Po 24 měsících na léčbě adalimumabem byly 
u 17 pacientů 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 
srovnání se sérovými hodnotami před léčbou adali-
mumabem, všechny 3 markery ukázaly statisticky 
významné snížení. OxLDL stouplo po 24 měsících  
(70,79 ng/ml; SD 17,99 ng/ml; obr. 5).

4. DISKUSE					           

Pacienti s psoriázou mají zvýšené kardiovaskulární ri-
ziko [3, 26]. Dobře známé spouštěče aterosklerózy jako 
inzulinová rezistence a endotelová dysfunkce jsou aso-

Po 3 měsících léčby adalimumabem jsme zhodnoti-
li markery u  26 pacientů, 2 odmítli druhý odběr krve. 
Po 24 měsících celkem 17 pacientů setrvalo na léčbě 
adalimumabem. Tři pacienti se nedostavili na kontro-
lu a 6 pacientů nedosahovalo 50% zlepšení PASI a byli 
převedeni na jinou biologickou léčbu. Průměrné PASI 
u  pacientů přetrvávajících na léčbě bylo 1,5 (obr. 1). 
Analyzovali jsme biomarkery po 3 měsících terapie ada- 
limumabem a  výsledky ukázaly statisticky význam-
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 µg/ml; SD 
4,28 µg/ml) vs. (2,5 µg/ml; SD 2,62 µg/l) byly také sní-
žené, ale nevykazovaly statistický rozdíl. Hodnota 
OxLDL neklesla po 12 týdnech a naopak byla zvýšená  

Tabulka 1. Demografická data pacientů s psoriázou a zdravých kontrol 

Pacienti (N = 28) Kontroly (N = 24)

X ± SD x ± SD P

Věk (let)  41,0 ± 10,56 42,6 ± 10,23 0,5901

Pohlaví

Muži 15 12

Ženy 13 12

Kouření 17 16

BMI (kg/m2) 26,29 ± 4,060 26,20 ± 3,993 0,9386

PASI

Průměr 26,72 ± 8,44 NA NA

Medián 25,4
BMI – Body mass index, PASI – Psoriasis area and severity index, NA – Not Applicable
Hodnoty v tabulce jsou uvedeny jako průměr ± směrodatná odchylka, počty zastoupení v podskupinách a medián. Za statisticky 
významné je považováno p < 0,05.

Obr. 1. Změna PASI skóre 3 měsíce a 24 měsíců po nasazení adalimumabu
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Naše první studie se zaměřila na 6 biomarkerů asociova-
ných se systémovým zánětem u pacientů se středně těž-
kou až těžkou psoriázou [9]. Porovnávali jsme plazmatické 
koncentrace těchto markerů mezi pacienty s  psoriázou 
a zdravými kontrolními jedinci a poté jsme měřili jejich hla-
diny po 12týdenní léčbě adalimumabem. Zjistili jsme, že 
nejvýznamnější změny byly v hodnotách E-selektinu, IL-22 
a hsCRP. Naplánovali jsme další analýzu těchto markerů po 
delší léčbě adalimumabem k potvrzení, zda pokles hodnot 
nebyl pouze dočasný. Doposud nejdelší sledování, které 
ukazovalo rozdíl v hodnotách kardiovaskulárních markerů 
po léčbě anti-TNF-α byl v intervalu 6 měsíců [6]. 

ciované s psoriázou a systémovým zánětem [15]. U paci-
entů s psoriázou byla nalezena elevace několika biomar-
kerů považovaných za potenciální hráče v  patogenezi 
psoriázy a aterosklerózy (jako je koebnerisin a psoriasin) 
[1]. Dimetylarginin a osteoprotegerin, markery asociova-
né s  kardiovaskulárním onemocněním, byly vyšetřeny 
u 29 pacientů s těžkou psoriázou a výsledky ukázaly, že 
dimetylarginin koreluje se závažností psoriázy [24]. Hy-
potéza, že anti-TNF-α má pozitivní vliv na snížení rizika 
systémového zánětu potvrzuje i  práce Genre et al. [6], 
kteří prokázali, že sérové hladiny E-selektinu významně 
klesly po 6 měsících léčby adalimumabem. 

Obr. 3. Pokles IL-22 po 3 měsících a po 2 letech od nasazení adalimumabu

Obr. 2. Sérová hladina E-selektinu před léčbou adalimumabem a po 3 
a 24 měsících po jejím zahájení
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přes IL-22. U našich pacientů s psoriázou byl pozorován 
výrazný pokles IL-22 po 3 měsících, a  ještě výraznější 
pokles po 24 měsících terapie adalimumabem.

Adhezní molekula E-selektin je považována za mar-
ker endotelové aktivace a  dysfunkce a  je asociována 
se zvýšeným rizikem aterosklerózy a manifestace kar-
diovaskulárního onemocnění [17, 10]. E-selektin byl 
nejenom významně zvýšený u pacientů s psoriázou ve 
srovnání se zdravou kontrolní skupinou, ale také ukázal 
signifikantní pokles při anti-TNF-α léčbě ve 3měsíčním 
a 24měsíčním intervalu. Tyto výsledky se shodují s vý-
sledky jiných autorů [6].

OxLDL indukuje endoteliální buněčnou aktivaci 
a dysfunkci, vznik makrofágových pěnitých buněk, 

Všechny vyšetřované markery jsou indikátory systé-
mového zánětu a  aterosklerotického rizika. IL-22 pa-
tří do IL-10 rodiny cytokinů a  je produkován T-17 a 22 
pomocnými lymfocyty (Th17, 22). Hlavním místem pů-
sobení IL-22 jsou tkáňové buňky, jako jsou epiteliální 
buňky a  také buňky hladkého svalu. Může aktivovat 
různé signální dráhy včetně JAK/STAT. IL-22 významně 
přispívá k epiteliální remodelaci a zánětu přes inhibici 
terminální diferenciace keratinocytů a indukuje antimi-
krobiální peptidy a selektované chemokiny [18]. Shi et 
al. [28] prokázali, že IL-22 zhoršuje rozvoj aterosklerózy 
přes mechanismy, které jsou asociované s  IL-6/STAT3 
aktivací, Th17 buněčnou proliferací indukovanou přes 
dendritické buňky a stimulací buněk hladké svaloviny 

Obr. 4. Signifikantní pokles CRP po nasazené biologické terapii

Obr. 5. Neočekáváné zvýšení OxLDL 3 měsíce a 2 roky po zahájení 
adalimumabu
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