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STRESZCZENIE

Luszczyca jest przewlekta dermatozg dotykajacg blisko 125 mln 0oséb na catym $wiecie.
W ostatnich latach znacznie zmienito si¢ jej postrzeganie, nie tylko jako schorzenia skory, ale
takze jako choroby ogélnoustrojowej. Jak pokazaty liczne badania czas przezycia chorych na
tuszczyce jest krdtszy niz w populacji ogllnej. Wynika to z czgstszego niz
w populacji ogélnej wystgpowania w tej grupie pacjentéw zespotu metabolicznego, cukrzycy,
schorzen uktadu sercowo-naczyniowego, nalogéw, a takze incydentéw sercowo-
naczyniowych. Lepsze zrozumienie patogenezy choroby umozliwito stworzenie skutecznych
terapii — w tym terapii biologicznej. Badania pokazaly, ze stezenia lipidow 1 adipokin
o dziataniu prozapalnym u pacjentow z tuszczyca, szczegllnie o cigzkim przebiegu,
sg wyzsze niz u oséb zdrowych. Udowodniono jednak, ze moga one ulec modyfikacji
pod wplywem leczenia systemowego tuszczycy. Wigkszo$¢ obserwacji na temat wptywu lekow
na gospodarke lipidowa w tej dermatozie jest jednak krétkoterminowych 1 ich wyniki sa

niespdjne.

Celem pracy byla ocena skutecznosci dlugoterminowej terapii biologicznej
(adalimumabem, etanerceptem, infliksymabem 1 ustekinumabem) poprzez zbadanie jej wptywu
na: wskaznik nasilenia zmian skérnych — PASI, BMI, stezenia adipokin: adiponektyny,
rezystyny i leptyny, parametry gospodarki lipidowej: cholesterolu catkowitego, LDL, HDL,
TG, stezenie homocysteiny, kwasu foliowego, cytokin prozapalnych bedacych jednymi z

kluczowych elementow patogenetycznych tuszczycy: IL-6 1 IL-22.

Grupe badang stanowito 42 chorych z tuszczyca plackowata o nasileniu
od umiarkowanego do cigzkiego, leczonych biologicznie w Klinice Dermatologii
1 Wenerologii UM w Lodzi od ktérych pobrano prébki krwi przed 1 w 3., 12., 24 1 36. miesigcu
terapii. 19 chorych byto leczonych adalimumabem (5K, 14M, wiek 48,6 + 13,4 lat), 11
etanerceptem (5K, 6M, wiek 50,6 = 11,5 ), 7 infliksymabem (5K, 2M, wiek 49,9 + 12,5) oraz
5 ustekinumabem (3K, 2M, wiek 47 £ 15,3). Grupg kontrolng stanowito 30 ochotnikéw bez
tuszczycy dobranych pod wzgledem wieku 1 ptci. W 0., 3., 12., 24. i 36. miesigcu terapii
biologicznej okreslono BMI pacjentow, oceniono nasilenie zmian skérnych za pomocg
wskaznika PASI, oraz jako$¢ zycia DLQI i pobrano krew celem oznaczenia st¢zen cholesterolu
catkowitego, trojglicerydéw, stezenia cholesterolu frakcji LDL, HDL, rezystyny,

adiponektyny, leptyny, kwasu foliowego, homocysteiny, IL-6, IL-22.



Wskaznik PASI chorych leczonych adalimumabem wynosit poczatkowo 15,12 = 4.01,
etanerceptem - 13,9 + 3,41, infliksymabem - 13,51 * 3,73, ustekinumabem - 14,76 + 2,50.
Po 3-miesigcznym okresie obserwacji u pacjentow otrzymujacych leczenie biologiczne
obserwowano istotne zmniejszenie nasilenia zmian skérnych wyrazonego wskaznikiem PASI
we wszystkich badanych grupach kolejno: leczonej adalimumabem - 3,13 = 2,74, etanerceptem
- 3,81 + 3,44, infliksymabem 5,1 + 4,97 1 ustekinumabem 2,72 + 3,56,. Efekt kliniczny
utrzymywat si¢ do 36. miesigca terapii wszystkimi lekami (PASI kolejno: 2,98 + 1,78, 2,52 +
0,60, 2,84 +2,1312,3 +1,44)

Jakos$¢ zycia pacjentéw z tuszczyca oceniona za pomocg kwestionariusza DLQI przed
rozpoczeciem terapii biologicznej byla znacznie obnizona (co najmniej 10 pkt.). Wartos¢
wskaznika DLQI spadta istotnie juz po 3 miesigcach leczenia wszystkimi badanymi lekami

(p<0,05) i utrzymywata si¢ na niskim poziomie do konca obserwacji.

Sredni wskaznik masy ciala pacjentéw z tuszczyca przed rozpoczeciem terapii
biologicznej we wszystkich badanych grupach byt wyzszy niz w grupie kontrolnej. W zadnej z
badanych grup nie wykazano istotnej zmiany wskaznika BMI w trakcie terapii biologicznej.
Srednie stezenia adiponektyny w surowicy pacjentéw z kazdej z grup przed rozpoczeciem
leczenia byly nizsze niz w grupie kontrolnej, jednak rdéznice te nie osiggnely istotnosci
statystycznej (p>0,05). Nie stwierdzono istotnego statystycznie wptywu zadnego z badanych

lekéw na stezenie adiponektyny w surowicy pacjentow (p>0,05).

Stezenie rezystyny w surowicy chorych z tuszczyca przed leczeniem adalimumabem
byto istotnie wyzsze niz w grupie kontrolnej (p=0,0289). W pozostatych grupach pacjentéw
réznice w stezeniach rezystyny nie wykazaty istotnosci statystycznej (p>0,05). Srednie stezenie
tej adipokiny zmniejszato si¢ istotnie w trakcie terapii wszystkimi lekami biologicznymi -
adalimumabem, etanerceptem, infliksymabem i ustekinumabem (kolejno: p = 0,0033; p =

0,00121, p=10,0106, p = 0,0391).

Analiza statystyczna wykazala, ze stezenie leptyny byto znaczaco wyzsze u niemal
wszystkich pacjentéw przed leczeniem niz w grupie kontrolnej. W trakcie terapii wszyskimi
badanymi lekami biologicznymi obserwowano spadek jej st¢zenia, jednak tylko w grupach
leczonych etanerceptem 1 infliksymabem roznice te byly istotne statystycznie (kolejno p =

0,0011, p =0,00234).

Srednie stgzenie cholesterolu catkowitego w surowicy chorych przed terapia

biologiczng byto istotnie wigksze niz w grupie kontrolnej (p<0,05) Zanotowano istotny wplyw



terapii inhibitorami TNF-a, nie za$ ustekinumabem (p=0,21781) na stezenie cholesterolu

catkowitego w surowicy chorych.

Wszystkie obserwowane grupy pacjentow wykazaly istotnie wyzsze stezenia
trojglicerydow 1 LDL w surowicy przed rozpoczgciem terapii niz grupa kontrolna (p<0,05),
Spadatly one istotnie pod wptywem terapii biologicznej do konca obserwacji (p <0,05).

Wigkszo$¢ pacjentow z grupy badanej (leczonych adalimumabem, etanerceptem
i infliksymabem) wykazata znacznie obnizone ste¢zenia HDL przed leczeniem w stosunku
do grupy kontrolnej (p<0,05). Sposréd badanych lekéw jedynie terapia etanerceptem
1 infliksymabem wptyetly istotnie na wzrost stezenia HDL w surowicy chorych (kolejno: p =
0,00226, p = 0,00174). Stezenie homocysteiny w surowicy pacjentdw bylo podobne w grupie
badanej
jak i kontrolnej (p>0,05). Wykazano istotny wplyw terapii inhibitorami TNF-o, nie za$

ustekinumabu na st¢zenie homocysteiny w surowicy chorych (p=0,29143).

Analiza statystyczna wykazata istotnie mniejsze $rednie st¢zenie kwasu foliowego
w surowicy pacjentdw z tuszczyca niz w grupie kontrolnej (p<0,05). Sposrod badanych grup,
jedynie pacjenci leczeni etanerceptem wykazali istotny wzrost st¢zenia kwasu foliowego

w surowicy (p = 0,02262).

Poczatkowe stezenia IL-6 w grupie badanej nie réznity si¢ istotnie od tych
obserwowanych u osobnikoéw bez tuszczycy (p>0,05), spadaty jednak istotnie w trakcie terapii

biologicznej (p<0,05)

Srednie stezenia IL-22 w surowicy chorych przed leczeniem byty wyzsze niz w grupie

kontrolne;j i istotnie spadaty pod wptywem badanych lekéw (p<0,05).

W badaniu wilasnym wykazano istotny wptyw dlugoterminowej terapii biologicznej
tuszczycy na niektore parametry gospodarki lipidowej 1 metabolicznej leczonych pacjentéw
(lipidogram, stezenie rezystyny, homocysteiny, kwasu foliowego). Inhibitory TNF-a
i ustekinumab wykazaty dtugotrwata skuteczno$¢ w zmniejszeniu nasilenia zmian skérnych.
Badania na wigkszej grupie pacjentéw umozliwityby ocen¢ potencjalnej roli przewleklego
leczenia biologicznego w ograniczeniu ryzyka rozwoju powiklan sercowo-naczyniowych

u chorych z tuszczyca.



SUMMARY

Psoriasis is a chronic dermatosis affecting nearly 125 million people worldwide.
In recent years it considered not only as a skin disease, but also as a systemic disease.
As many studies have shown, the survival time of psoriasis patients is shorter than in the general
population. This is due to the fact that metabolic syndrome, diabetes, cardiovascular diseases,
addictions and cardiovascular incidents occur more frequently in this group of patients than in
the general population. Better understanding of the pathogenesis of the disease has enabled the
creation of effective therapies - including biological therapy. Studies have shown that the levels
of pro-inflammatory lipids and adipokines in patients
with psoriasis, especially those with a severe course, are higher than in healthy people. It has
been proven that they can be modified by systemic psoriasis treatment. However, most
observations on the effects of drugs on lipid metabolism in this dermatosis are short-term

and their results are inconsistent.

The aim of the study was to assess the effectiveness of long-term biological therapy
(adalimumab, etanercept, infliximab and ustekinumab) by its’ influence on severity of skin
lesions — PASI, BMI, adipokine levels (adiponectin, resistin and leptin), lipids (total cholesterol,
LDL , HDL, TG, homocysteine, folic acid) and proinflammatory cytokines being one of the
key pathogenetic elements of psoriasis: IL-6 and 1L-22.

The study group consisted of 42 patients with moderate-to-severe plaque psoriasis
treated with biological therapy in the Department of Dermatology and Venereology, Medical
University of Lodz from which blood samples were taken before and in the 3rd, 12th, 24th
and 36th month of therapy. 19 patients were treated with adalimumab (5K, 14M, age 48.6 +
13.4 years), 11 with etanercept (5K, 6M, age 50.6 £ 11.5), 7 with infliximab (5K, 2M, age 49.9
+ 12.5) and 5 ustekinumab (3K, 2M, age 47 = 15.3). The control group consisted of 30 age-
and gender-matched volunteers without psoriasis. In the 0, 3, 12, 24 and 36 months
of biological therapy, the BMI, PASI and DLQI of patients was determined and blood was
collected to determine serum concentration of: adipokines (resistin, leptin, adiponectin), lipids

(total cholesterol, triglyceride, LDL, HDL), homocysteine, folic acid, IL-6, IL-22.

The PASI index of patients before treatment with adalimumab was 15.12 + 4.01,
etanercept - 13.9 = 3.41, infliximab - 13.51 + 3.73, ustekinumab - 14.76 +2.50. After a 3-month
follow-up period, patients receiving biological treatment experienced a significant reduction in

the severity of skin lesions expressed by PASI in all groups (treated



with adalimumab - 3.13 %= 2.74, etanercept - 3.81 * 3.44, infliximab 5, 1 * 4.97
and ustekinumab 2.72 * 3.56). The clinical effect was maintained until the 36th month
of therapy with all drugs (PASIL: 2.98 = 1.78, 2.52 = 0.60, 2.84 + 2.13 and 2.3 = 1.44

respectively).

The quality of life of patients with psoriasis (DLQI) at baseline was significantly
reduced (at least 10 points). The DLQI value decreased significantly after 3 months

of treatment with all tested drugs (p <0.05) and remained low until the end of the observation.

The mean body mass index (BMI) of patients with psoriasis before the start
of biological therapy in all the examined groups was higher than in the control group. There

was no significant change in BMI during biological therapy in any of the examined groups.

The mean serum concentrations of adiponectin in patients before treatment were lower
than in the control group, however these differences did not reach statistical significance
(p>0.05). No statistically significant effect of any of the studied drugs on the serum adiponectin

concentration of patients was found (p> 0.05).

The serum concentration of resistin in patients with psoriasis before treatment
with adalimumab was significantly higher than in the control group (p = 0.0289). In the
remaining patient groups, mean serum resistin concentrations were not significantly different
than observed in control group (p> 0.05). The mean concentration of this adipokine decreased
significantly during therapy with all biological drugs - adalimumab, etanercept, infliximab

and ustekinumab (respectively: p = 0.0033; p = 0.00121, p = 0.0106, p = 0.0391).

Statistical analysis showed that leptin levels were significantly higher in almost all
patients before treatment than in the control group. During treatment with all tested biological
drugs, a decrease in its concentration was observed, however, only in the groups treated with
etanercept and infliximab these differences were statistically significant (p = 0.0011, p =

0.00234 respectively).

The mean total cholesterol in the serum of patients before biological therapy was
significantly higher than in the control group (p <0.05). A significant effect of TNF-a inhibitors,

but not of ustekinumab (p = 0.21781) on total serum cholesterol was noted. .

All observed patient groups showed significantly higher serum triglyceride and LDL
levels before the start of therapy than the control group (p <0.05). They significantly decreased

under the influence of biological therapy until the end of the observation (p <0.05).



Most of the patients in the study group (treated with adalimumab, etanercept
and infliximab) showed significantly reduced HDL levels before treatment when compared
to the control group (p <0.05). Among the studied drugs, only etanercept and infliximab
significantly influenced the increase of HDL concentration in patients' serum (p = 0.00226,

p=0.00174).

The concentration of homocysteine in the patients' serum was similar in both the study
and control groups (p> 0.05). A significant effect of TNF-a inhibitors, but not
of ustekinumab, on the homocysteine concentration in patients' serum was demonstrated (p =

0.29143).

Statistical analysis showed significantly lower mean folic acid concentration in the
serum of psoriasis patients than in the control group (p <0.05). Of the groups studied, only
patients treated with etanercept noted a significant increase in serum folic acid concentartion

(p = 0.02262).

Initial IL-6 levels in the study group did not differ significantly from those observed
in subjects without psoriasis (p> 0.05), however they decreased significantly during biological

therapy (p <0.05)

The mean IL-22 serum concentrations in patients before treatment were higher than
in the control group and significantly decreased under the influence of the tested drugs

(p <0.05).

Our study showed a significant impact of long-term biological therapy of psoriasis
on various parameters of lipid and metabolic metabolism in treated patients (lipids, resistin,
homocysteine, folic acid). TNF-a inhibitors and ustekinumab have shown long-term efficacy
in reducing the severity of skin lesions. Studies on a larger group of patients would allow
an assessment of the potential role of chronic biological therapy in reducing the risk

of cardiovascular diseases in patients with psoriasis.



