Psoriaza je jedna z resgjSich koznich nemoci, kterd postihuje okolo 2-3%opské
populace. Jeji hlavni klinicky projev je tvorba dgeristickyché¢ervenych makuléznich 1ézi
na kizi. Klicové patologické znaky psoriatického plaku jsou ltirgfce butkami zartu,
poruchy proliferace a maturace keratindcgtangiogeneze.

Souasné strategie ¢y psoriazy se soustdi na navozeni remise. Jeden z historicky
nejstarsSich, &nnych, &koliv dodnes pouze empirickych cEbnych pistupi je
Goeckermanova terapie (GT). Ta &p@ v kombinaci topické aplikace uhelného dehtu s
naslednym oz&nim UV s¥tlem.

Cilem této prace bylo zkoumat vliv GT nazné ukazatele z&tu a angiogeneze a tak
pomoci rozgit a prohloubit poznatky o jejich mechanisme¢miu a terapeutickych té&ich.
Pro monitorovani zatu byly vybrany pentraxiny CRP a PTX3, jako ukalma@ngiogeneze
pak VEGF, bFGF a endoglin (CD105).

Nemocni a metodiky:

Klinicka cast prace probihala na Klinice nemoci koznich dgwolich FN Hradec Kralové.
Do souboru pacieftbyli zahrnuti jak dosgi, tak dtSti psoriatiti pacienti. Aktivita nemoci a
ucinnost |€by byla hodnocena vysejicim dermatologem pomoci PASI skére. Vzorky
venozni krve byly odebranygd terapii a po jejim ukéeni @ propuséni z oddleni.

Vysledky:

PTX3 a CRP: Cilem prvni prace bylo zhodnotit vliv GT na hladidyou pentraxif:
dlouhého pentraxinu PTX3 a kratkého pentraxinu QB¥a pentraxiny jsou povaZzovany za
parametry aktivace zatlivé odpowdi a to jak lokalni (PTX3), tak celkové (CRP). Prace
bylo zahrnuto 49 pacieints chronickou psoriazou. CRP byloéifen imunonefelometrii a
PTX3 metodou ELISA. Sérové hladiny obou paraiet po GT vyznaninsnizily. Hladiny
PTX3 se snizily z 1,92 £ 0,72 ng/migal GT na 1,66 + 0,58 ng/ml po GT (p = 0,0396) a
hladiny CRP z 4,64 £ 3,93 mg/l na 1,66 + 0,58 (©,8001). Ve srovnani se zdravymi
dobrovolniky byly hladiny obou parameétpied GT zvySené angtaly zvySené i po ukéeni
terapie. U nemocnych psoriazoddéych GT dochazi k vyznamnému sniZzeni hodnot PTX3 a
CRP.

Chemokiny:  Cilem této prace bylo zhodnotit vliv GT na hladirvybranych
proangiogennich chemoKirENA-78, GRO alfa, IL-8, MCP-1 a RANTES v perifeltivi 22
détskych psoriatickych pacieint Jako kontrolni skupina slouzilo 22 zdravycétidSérove
hladiny chemokifi byly stanoveny pomoci techniky membranovych prateych array.
Uginnost GT byla vyjatena jako PASI skore. GT vyznathmmensila aktivitu nemoci. (p <
0,001). Sérové hladiny GRO alfa a MCP1 u psonapked GT byly vyznamé& vysSi nez u
kontrol. (GRO alfa p = 0,0128 , MCP1 p = 0,0003¢r&¢€ hladiny GRO alfa, MCP1 a
RANTES se po GT vyznamirsnizily (GRO alfa p = 0,002, MCP1 p = 0,048, RANSTR =
0,0131). Ve srovnani se zdravymi dobrovolnikgstaly hladiny MCP1 zvySené i po
dokortené terapii (p < 0,0001). Nalezli jsme tedy vyzngmpokles v ®kterych
prozartlivych, proangiogennich chemokinech po gt GT, zvladt pak MCP1, GRO alfa
a RANTES. Tento pokles plazmatickych hladinmizm byt odrazem poklesu angiogenni
aktivity u psoriazy po GT.

VEGF, bFGF: Cilem této prace bylo zhodnotit vliv GT na angiogjeaktivitu srovnanim
sérovych hladin VEGF a FGFed a po terapii. VEGF je zasadni proangiogenniofakt
Predstavuje prvni krok kaskady angiogenni regulacedpo¥dny za zahajeniistu cév v do



té doby klidové tkani, tedy zapnuti ,angiogenic teWf. bFGF vykazuje synergickyiinek s
VEGF. Jeho role je vSak spiSe v pgad fazi jiz iniciované angiogeneze. Do studie bylo
zarazeno 44 pacieits psoriazou a 40 zdravych dérkave jako kontrolni skupina. dthnost
GT na aktivitu nemoci byla zhodnocena pomoci PASIs. Po terapii doslo k vyznamnému
snizeni intenzity projav psoriazy (p < 0,001). U paciénipred l&bou byla nalezena
vyznamna korelace hladin VEGF a bFGF s PASI skeéeové hladiny VEGF (329,4 + 125,5
pag/ml) a bFGF (10,2 + 5,04 pg/ml) u paciergred I&€bou byly vyznam# vysSi nez u
zdravych dobrovolnik (VEGF 236,4 + 55,9 pg/ml, bFGF 7,3 = 3,7 pg/mlgr&é hladiny
VEGF a bFGF se po GT vyznamsnizily. (VEGF 278,5 £ 109,9 pg/ml, FGF 7,78 £ 4,5
pag/ml). Hladiny bFGF po terapii se normalizovaly 5 0,5723), naproti tomu hodnoty VEGF
zastaly i po GT vySSi nez v kontrolni skupifp = 0,0319). MiZzemefici, Ze proangiogenni
aktivita, ktera je u angiogeneze vyrazna, je vyzmauilumena po GT terapii.

Endoglin: Cilem posledni prace bylo zhodnotit vliv GT na ltgdsolubilniho endoglinu
(sCD105). Endoglin (CD105) je transmembranovy pamya@ceptor pro TGF beta, ktery je
exprimovan pevazrit na aktivovanych a proliferujicich endotelovychikéch. Je povazovan
za ukazatel neoangiogeneze. Solubilni forma endaglipravédpodobr produkovana
enzymatickym &penim membranové molekuly, ma antagonistickou fumkgeji zvySené
hladiny jsou spojeny s rozvojem eklampsie, nemékdtnych s potenciaénzavaznymi
nasledky. U psoriatik byla oproti zdravym kontrolam zji8ta zvySena exprese endoglinu v
psoriatickych lézich a snizena wZk psoriatiki mimo Iéze. Hladinami sCD105 u psoriazy se
zatim Zadna prace nezabyvala.

GT vyrazré zmirnila tizi probihajici exacerbace nemoci (vymng pokles PASI skore,
p<0,001). Sérové hladiny solubilniho endoglinu gEmaientt s chronickou psoridzou vyrazn
snizily po GT. Z 7,85 + 2,26 ng/mligd GT klesly na 7,01 + 1,71 ng/ml (p = 0,0002). U
nemocnych psoriatik byly hladiny sCD105 {&d GT vyznamé vysSi nez u zdravych
dobrovolniki (4,85 + 0,95 ng/ml) (p < 0,001) d&staly vysSi i po l&¢ (p < 0,001). Nebyla
nalezena zadna korelace mezi hladinami endoglifed(p po GT) a tizi nemoci (vyjahe
jako PASI skore).

Zavér:

Ze souhrnu vysledkvySe uvedenych praci Ize dovodit, Ze GT aulije patofyziologické
mechanismy zapojené v rozvoji psoriazy. Zaznanmejsahe vyznamné zomy jak v
ukazatelich zafiu, tak angiogeneze. Specifickédbna modalita, ktera by cikepisobila na
terapeutické strategiecetre GT jsou zameny na ovlivieni efektorovych mechanism
nemoci, tedy na navozeni remise a/nebo prevenéectaxacerbaci. Zhodnoceni viidhto
klasickych terapii na n@&vobjevené patofyziologické mechanismyiza pomoci objasnit
spole&né cesty fisobeni klasickych, klinickydinnych terapii a vytipovat mozné terapeutickeé
cile pro vyvoj budoucich &v.



