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STRESZCZENIE

Wprowadzenie: Liczne doniesienia naukowe wskazuja na zwigkszone ryzyko rozwoju choréb sercowo-naczyniowych wsréd pacjentéw
ztuszczyca zwyczajna, co zwigzane jest miedzy innymi z podwyzszonym stezeniem homocysteiny i zmniejszonym kwasu foliowego w tej
grupie chorych. Dtugoterminowy wptyw terapii biologicznej na stezenie powyzszych substancji nie byt dotad badany. Celem pracy byta
ocena stezenia homocysteiny oraz kwasu foliowego w surowicy pacjentéw ztuszczyca pod wptywem terapii biologicznej (adalimumabu,
etanerceptu, infliksymabu oraz ustekinumabu).

Material i metody: Grupe badanga stanowito 42 pacjentéw z tuszczyca zwyczajna leczonych biologicznie w latach 2008-2013 w Klinice
Dermatologii i Wenerologii Uniwersytetu Medycznego w todzi, od ktérych pobrano prébki krwi w celu okreslenia stezenia kwasu folio-
wego i homocysteiny przed leczeniem oraz w 12.,52.,104.i 156. tygodniu leczenia. Grupe kontrolna stanowito 20 zdrowych ochotnikéw.
Skutecznos¢ terapii biologicznej oceniono na podstawie wskaznika PASI.

Wyniki: Zaobserwowano znaczace (p < 0,05) obnizenie PASI pod wptywem leczenia biologicznego (0. tydzien 14,5 jednostki miary;
12. tydzien 3,6; 52. tydzien 2,9; 104. tydzien 2,5; 156. tydzien 1,7). Stezenie homocysteiny w grupie chorych byto podobne jak w grupie
kontrolnej (odpowiednio: 16,16 i 16,40 nmol/l). Jej stezenie nieznacznie obnizato sie w trakcie leczenia (0. tydzier 16,16 nmol/I; 12. tydzien
16,46 nmol/l; 52. tydzien 15,56 nmol/l; 104. tydzien 14,17 nmol/l; p > 0,05).

Stezenie kwasu foliowego w surowicy pacjentéw z tuszczyca byto istotnie nizsze niz w populacji 0séb zdrowych (odpowiednio:
5,12 vs.8,76 ng/ml, p < 0,001). Nieznacznie wzrastato podczas trwania terapii (0. tydzien 5,12 ng/ml; 12. tydzien 5,15 ng/ml; 52. tydzien
6,41 ng/ml; 104. tydzien 5,48 ng/ml; p > 0,05).

Whioski: Obnizone stezenie kwasu foliowego, a nieco podwyzszone homocysteiny w surowicy pacjentéw z tuszczycg moze wskazywac
na fakt, ze dermatoza stanowi jeden z czynnikéw ryzyka rozwoju miazdzycy i powiktan sercowo-naczyniowych. Badania z udziatem
wiekszej grupy chorych pozwolityby jednoznacznie oceni¢ wptyw terapii biologicznej na stezenie homocysteiny i kwasu foliowego,
a takze rozwoj powikfan sercowo-naczyniowych w przebiegu tuszczycy.

Forum Derm. 2016; 2: 2, 81-84

Stowa kluczowe: tuszczyca, kwas foliowy, homocysteina

ABSTRACT

Introduction: Numerous scientific reports indicate an increased risk of developing cardiovascular disease among patients with pso-
riasis vulgaris, which is related to, among others, elevated concentration of homocysteine and reduced concentration of folic acid. The
long-term effect of biological therapy on the concentration of these substances has not been previously studied. The aim of this study
was to evaluate the homocysteine and folic acid concentration in the sera of patients with psoriasis vulgaris under biological therapy
(adalimumab, etanercept, infliximab, and ustekinumab).

Material and methods: The study group consisted of 42 patients with psoriasis vulgaris treated with biologic therapy from 2008 to
2013 in the Department of Dermatology and Venereology, Medical University of Lodz. Blood samples were taken to determine the
folic acid and homocysteine concentration before and at 12t, 52th, 104th and 156 weeks of treatment. The control group consisted of
20 healthy volunteers. The effectiveness of biological therapy was assessed on the basis of PASI.
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Results: There was a significant (p < 0.05) decrease in PASI under the influence of biological treatment (week 0. 14.5; 12th week 3.6;
52th week 2.9; 104t per week 2.5; 156t week 1.7). The concentration of homocysteine in the patients was similar to the control group
(16.16 and 16.40 respectively nmol/l). Its level dropped slightly during treatment (0 week 16.16 nmol/I; 12t week 16.46 nmol/I; 52th week

15.56 nmol/l; 104 per week 14.17 nmol/l; p > 0.05).

Folate concentration in psoriatic patients’sera was significantly lower than in healthy controls (respectively 5.12 vs 8.76 ng/ml, p < 0.001).
Folic acid concentration was slightly increasing during the course of therapy (week 0. 5.12 ng/ml; 12t week 5.15 ng/ml; 52t week

6.41 ng/ml; 104 per week 5.48 ng/ml; p > 0.05).

Conclusions: Reduced levels of folic acid, and slightly increased — homocysteine in the serum of patients with psoriasis may indicate
that the dermatosis is one of the risk factors for atherosclerosis and cardiovascular. Studies involving larger groups of patients would
clearly assess the impact of biological therapy on the level of homocysteine and folic acid, as well as the development of cardiovascular

complications in psoriasis.
Forum Derm. 2016; 2: 2, 81-84
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WPROWADZENIE

tuszczyca jest przewlekta dermatoza wystepujaca w po-
pulacjiz czestoscig 1-3%. Liczne doniesienia naukowe wska-
zuja na zwigkszone ryzyko rozwoju zespotu metabolicznego
oraz choréb sercowo-naczyniowych w tej grupie chorych.
Wykazano, ze terapia tuszczycy moze mie¢ wptyw na steze-
nie kwasu foliowego i homocysteiny w surowicy pacjentéw
z tuszczyca. Jednak dtugoterminowy wptyw terapii biolo-
gicznej na ich stezenie nie byt dotad badany.

Kwas foliowy jest organicznym zwigzkiem chemicznym
zgrupy witamin B syntetyzowanym w organizmie cztowie-
ka przez bakterie jelitowe [1]. Jego biologicznie aktywna
forma jest kwas lewomefoliowy (5-MTHF, 5-metylotetra-
hydrofolian). Witamina ta jest niezbednym elementem
procesu eliminacji homocysteiny w drodze jej remetylacji
do metioniny i wytwarzania tlenku azotu w srédbtonku
tetnic. Stanowi takze substrat w reakcjach syntezy kwaséw
nukleinowych i koenzymow [2]. Stezenie kwasu foliowego
w surowicy $cidle koreluje ze stezeniem homocysteiny
— aminokwasu siarkowego [2]. Wykazano, Ze dziata ona
proaterogennie, zwieksza insulinoopornos¢ i stanowi nie-
zalezny czynnik ryzyka choréb sercowo-naczyniowych,
choréb neurodegeneracyjnych, zagrozenia poronieniem
oraz niektérych nowotwordw, przede wszystkim raka jelita
grubego [2-5].

Wiele obserwacji wykazato podwyzszone stezenie ho-
mocysteiny wsréd pacjentédw z tuszczyca i wskazywato na
zwigzek tej dermatozy z rozwojem zespotu metabolicznego,
miazdzycy i choréb sercowo-naczyniowych. Stad celem pra-
cy byto zbadanie zwigzku homocysteiny i kwasu foliowego
z nasileniem tuszczycy, poprzez ocene ich steze w trakcie
dtugoterminowej terapii biologicznej (adalimumabem, eta-
nerceptem, infliksymabem oraz ustekinumabem).

MATERIAL | METODY

Grupe badang stanowito 42 pacjentéw z tuszczyca
zwyczajng (26 M, 16 K) leczonych biologicznie w Klinice
Dermatologii i Wenerologii, UM w todzi w latach 2008-
2013 (tab. 1).
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Chorym pobrano prébki krwi w celu okresdlenia stezenia
kwasu foliowego i homocysteiny przed leczeniem orazw 12.,
52.,104.i 156. tygodniu leczenia.

Metoda ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay; test
immunoenzymatyczny) okreslono stezenie powyzszych
substancji w surowicy krwi w poréwnaniu z grupa kontrol-
na, ktdra stanowito 20 zdrowych ochotnikéw. Skutecznos¢
terapii biologicznej oceniono na podstawie wskaznika PASI
(psoriasis area and severity index).

WYNIKI

Zaobserwowano znaczace (p < 0,05) obnizenie PASI
pod wptywem leczenia biologicznego (0. tydzien 14,49;
12.tydzien 3,59; 52. tydzien 2,96; 104. tydzien 2,49; 156. ty-
dzien 1,65) (ryc. 1). Stezenie homocysteiny w grupie cho-
rych byto podobne jak w grupie kontrolnej (odpowiednio:
16,16 i 16,40 nmol/l) (ryc. 2).

Stezenie homocysteiny nieznacznie obnizato sie w trak-
cieleczenia (0. tydzien 16,16 nmol/I; 12. tydzier 16,46 nmol/I;
52.tydzieri 15,56 nmol/l; 104. tydzier 14,17 nmol/l), jednak
réznica ta nie osiggneta istotnosci statystycznej (p > 0,05)
(tab. 2).

Stezenie kwasu foliowego w surowicy pacjentow z tusz-
czyca byto istotnie nizsze niz w populacji 0séb zdrowych
(odpowiednio: 5,12 vs. 8,76 ng/ml, p < 0,001) (ryc. 3).

Stezenie kwasu foliowego nieznacznie wzrastato pod-
czas leczenia (0. tydzien 5,12 ng/ml; 12. tydzier 5,15 ng/ml;
52. tydzien 6,41 ng/ml; 104. tydzien 5,48 ng/ml, p > 0,05)
jednak byto nadal istotnie nizsze od stezenia wykazanego
w grupie kontrolnej (tab. 3).

Nie wykazano zaleznosci miedzy nasileniem choroby
wyrazonym wskaznikiem PASI a stezeniem kwasu foliowego
ani homocysteiny.

DYSKUSJA

Liczne badania wykazaty obnizone stezenie kwasu folio-
wego w surowicy pacjentéw z tuszczyca zwyczajng w sto-
sunku do 0s6b zdrowych [5-8]. Mechanizm tego zjawiska
pozostaje niewyjasniony. Postulowano, ze fakt ten wynika
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Tabela 1. Charakterystyka badanej grupy

K M
n 16 26
Wiek (lata) (x £ SD) 51,6+12,76
Czas trwania choroby (lata) (x + SD) 20810

K — kobiety, M — mezczyzni, SD (standard deviation) — odchylenie standardowe

PASI
18

16
14 1
12 A
10 A
8_
6_

2,6 2,8
2 7 !
4 1,65
2 ﬁ ﬁ
0_

o4 0. 12.tydz.  52.tydz. 104.tydz. 104.tydz.

Rycina 1. Skutecznos¢ terapii biologicznej wyrazona wskaznikiem
PASI; PASI (psoriasis area and severity index) — wskaznik nasilenia
przebiegu tuszczycy

Homocysteina (nmol/l)

Kontrolna Grupa badana

16,8 -
16,6
16,4
16,2
16 -
15,8
15,6
154

Rycina 2. Stezenie homocysteiny w surowicy pacjentéw z tuszczyca
przed leczeniem, w poréwnaniu z grupa kontrolng

12 - Kwas foliowy (ng/ml)

10 A

8
6
4
2
0

Kontrolna Grupa badana

Rycina 3. Stezenie kwasu foliowego w surowicy pacjentéw
ztuszczyca przed leczeniem, w poréwnaniu z grupg kontrolng

Tabela 2. Stezenie homocysteiny w surowicy pacjentéw z tuszczycg w trakcie terapii biologicznej

Homocysteina Grupa kontrolna Stezenie w trakcie terapii biologicznej

=) feppe Przed leczeniem | W 12. tyg. terapii W 52. tyg. W 104. tyg. W 156. tyg.
(grupa 1) (grupa 2) terapii terapii terapii

(grupa 3) (grupa 4) (grupa 5)

Liczba pacjentéw 30 42 42 42 19 8

Minimum 7,56 7,72 8,85 547 7,96 7,65

Maksimum 27,67 28,24 29,29 26,12 20,14 19,19

Mediana 16,40 16,16 16,46 15,56 14,17 11,54

Srednia arytmetyczna 16,03 16,45 17,54 15,69 13,83 12,46

Odchylenie standardowe 5,29 483 5,46 5,05 3,74 3,77

Wspotczynnik asymetrii 0,39 0,56 0,29 0,29 0,13 0,66

Analiza statystyczna TestZ12 i ovona= 1,82 >0,05;Test 213, =0,86p >0,05

(w grupach) TestZ icowns = 056 P > 0,05, Test 215 . =0,98 p> 0,05

Analiza statystyczna Test UKt whitn ea="032p>0,05

z zaburzonego wchfaniania kwasu foliowego w wyniku sub-
klinicznego zapalenia btony sluzowej jelita u pacjentéw
z aktywna tuszczyca [6]. Bardziej prawdopodobne wydaje
sie jednak, ze jest to zwigzane z przyspieszonym dojrzewa-
niem keratynocytéw obserwowanym w tuszczycy. Szybko
dzielace sie komorki wykorzystuja kwas foliowy w procesie
metylacji DNA [5].

Srednie stezenie homocysteiny w populacji chorych na
tuszczyce jest wyzsze niz w populacji ogélnej[5-7].W bada-

niu Malerba i wsp. [6]. wykazano, Ze stezenie homocysteiny
jest wprost proporcjonalne do nasilenia choroby, a odwrot-
nie proporcjonalne do stezenia kwasu foliowego [6].
Niewiele badan oceniato zmiany stezen kwasu folio-
wego i homocysteiny w trakcie leczenia tuszczycy. Wptyw
fototerapii UVB-NB (ultraviolet Bnarrowband) na parametry
gospodarki metabolicznej (w tym poziom kwasu foliowego
ihomocysteiny) pacjentéw z tuszczyca byt oceniony w pracy
Romaniiwsp.[9]. Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy
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Tabela 3. Stezenie kwasu foliowego w surowicy pacjentéw z tuszczyca w trakcie terapii biologicznej

Kwas foliowy Grupa kontrolna Stezenie w trakcie terapii biologicznej

el Ly Przed leczeniem | W 12. tyg. terapii | W 52. tyg. terapii W 104. tyg. W 156. tyg.
(grupa 1) (grupa 2) (grupa 3) terapii terapii

(grupa 4) (grupa 5)

Liczba badanych 30 42 42 42 19 8

Minimum 6,26 0,68 0,12 0,73 2,10 0,49

Maksimum 10,15 27,03 11,04 9,66 11,73 11,01

Mediana 8,76 512 515 6,41 548 6,11

Srednia arytmetyczna 8,73 5,76 518 6,00 5,90 6,42

Odchylenie standardowe 1,06 4,08 2,57 2,18 2,57 3,14

Wspotczynnik asymetrii -0,45 3,52 0,12 -0,49 0,55 -0,59

Analiza statystyczna TestZ'2 icowona = 042 P > 0,05, Test 213~ =1,61p>0,05

(w grupach) TestZ'4,, =054p>005TestZ'S, =042p>0,05

Analiza statystyczna Test UK Whitn eya= 245 P < 0,001

w poziomie wyzej wymienionych parametréw w poréwna-
niu z grupg kontrolng; ich poziom, podobnie jak w naszej
pracy, nie zmieniat sie pod wptywem leczenia.

W pracy Giannoniiwsp. [10] badano wptyw terapii biolo-
gicznej (etanercept, adalimumab, ustekinumab), standardo-
wej terapii ogdlnej (acytretyna, metotreksat, cyklosporyna)
oraz fototerapii na poziom homocysteiny w surowicy pa-
cjentow z tuszczyca. W przeciwienstwie do naszych obser-
wadji, stezenie homocysteiny w grupie badanej byto istotnie
wyzsze w poréwnaniu z grupg kontrolna. Nie wykazano na-
tomiast znaczacych zmian w jej stezeniu po 12 tygodniach
leczenia w zadnej z grup. Stezenie homocysteiny korelowato
jednak z nasileniem choroby (PASI).

Vanizor i wsp. [11] oceniali stezenie homocysteiny oraz
jej zwigzek z markerami rozwoju miazdzycy wsréd 30 pa-
cjentow z tuszczyca. Stwierdzili podwyzszone stezenie ho-
mocysteiny, a obnizone kwasu foliowego i witaminy B,
whnioskujac, ze wysokie stezenie homocysteiny moze od-
grywac wazng role w rozwoju powiktan miazdzycy tetnic
w tej grupie chorych.

WNIOSKI

Obnizone stezenie kwasu foliowego, a nieco podwyz-
szone homocysteiny w surowicy pacjentéw z tuszczyca,
moze wskazywag, iz dermatoza stanowi jeden z czynnikéow
ryzyka rozwoju miazdzycy i powiktan sercowo-naczynio-
wych. Badania z udziatem wiekszej grupy chorych pozwo-
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lityby jednoznacznie oceni¢ wptyw terapii biologicznej na
ryzyko powiktan miazdzycy wyrazonej stezeniem homocy-
steiny i kwasu foliowego w tuszczycy.
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