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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Luszczyca jest ciezka, przewlekla choroba, w przebie-
gu ktérej wystepuja liczne zaburzenia immunologiczne. Wprowadze-
nie do lecznictwa dermatologicznego terapii biologicznej stato sie prze-
fomem ze wzgledu na jej bardzo duza skutecznos¢ i bezpieczeristwo
w opornych na leczenie przypadkach tuszczycy zwyczajnej oraz tusz-
czycowego zapalenia staw6éw. Czesto jednak nietypowe postacie tusz-
czycy, takie jak: uogélniona tuszczyca krostkowa, tuszczyca odwréco-
na, tuszczyca skéry owlosionej glowy, tuszczyca ograniczona do rak
i stép, sprawiaja istotne problemy terapeutyczne. Mimo braku rejestra-
cji lekéw biologicznych do leczenia powyzszych odmian tuszczycy,
W piSmiennictwie spotyka sie opisy zastosowania tych preparatéw
w nietypowych postaciach psoriasis.

Cel pracy. Przedstawienie 3 przypadkéw klinicznych zastosowania
lekéw biologicznych we wskazaniach pozarejestracyjnych - w niety-
powych postaciach tuszczycy.

Opis przypadkéw. Przypadek 1. dotyczy 24-letniej kobiety z tuszczyca
ograniczong do dloni i stop opornej na leczenie etanerceptem, adali-
mumabem i ustekinumambem, przypadek 2. - 54-letniej kobiety
z uogolniong tuszczyca krostkowa leczonej skutecznie infliksymabem
oraz przypadek 3. - 27-letniego mezczyzny z oporna na leczenie tusz-
czycq zwyczajna o nietypowej lokalizacji, u ktérego poprawe kliniczna
uzyskano po zastosowaniu adalimumabu.

Whioski. Przedstawione przypadki oraz dane z piémiennictwa wska-
zuja, ze leki biologiczne moga by¢ stosowane alternatywnie w terapii
nietypowych postaci tuszczycy.

ABSTRACT

Introduction. Psoriasis is a chronic disease with multiple immune dis-
turbances. The introduction of biologics as therapeutic options for pso-
riasis vulgaris and psoriatic arthritis became a milestone. However,
atypical forms of psoriasis, i.e. generalized pustular psoriasis, psoriasis
inversa, scalp psoriasis and palmo-plantar psoriasis, cause many ther-
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apeutic difficulties. Although these indications are off-label, there are
data in the literature on the use of biological therapy in these forms of
psoriasis.

Objective. The aim of the study is to present 3 cases of atypical psoria-
sis treated with biological drugs.

Case report. Case 1 - a 24-year-old woman with palmo-plantar psoria-
sis resistant to therapy with etanercept, adalimumab and ustekinumab;
case 2 - a 54-year-old woman with generalized pustular psoriasis effec-
tively treated with infliximab; and case 3 - a 27-year-old man with
recalcitrant psoriasis in atypical localization in whom a satisfactory
response to adalimumab was observed.

Conclusions. The presented case reports as well as literature data indi-
cate that biological treatment might be used alternatively in the treat-
ment of atypical forms of psoriasis.

WPROWADZENIE

Luszczyca jest ciezka, przewlekla choroba,
w przebiegu ktérej obserwuje sie liczne zaburzenia
immunologiczne. Moze wspélistnie¢ z innymi scho-
rzeniami, np. chorobami zapalnymi jelit, a takze pre-
dysponowac¢ do rozwoju tzw. zespolu metaboliczne-
go. Luszczyca dotyka okolo 2% populacji. Czesé
pacjentéw wymaga dlugotrwalego leczenia, réwniez
ogoélnoustrojowego, ktére obarczone jest ryzykiem
rozwoju powiklari i generuje wysokie koszty [1].
W ostatnich latach badania dotyczace tej dermatozy
skupialy sie gléwnie nad wdrozeniem nowych
metod terapeutycznych.

Wprowadzenie do lecznictwa dermatologicznego
lekéw biologicznych stalo sie nie tylko nowa opcja
terapeutyczng w luszczycy, lecz takze przelomem ze
wzgledu na ich bardzo duza skutecznos$¢ u pacjen-
tow opornych na leczenie [1, 2]. Zastosowanie terapii
biologicznej jest zwykle rozpatrywane w przypad-
kach braku poprawy zmian chorobowych po stan-
dardowych, ogélnych metodach terapii. Kwalifikacja
chorych do leczenia biologicznego wymaga rozwagi
i wykonania wielu badan diagnostycznych.

Stosowanie terapii biologicznej wzbudza wiele
watpliwoéci dotyczacych przede wszystkim jej bez-
pieczenistwa. Dostepne wyniki badan prowadzo-
nych w grupach chorych nie tylko na tuszczyce, lecz
takze na reumatoidalne zapalenie stawoéw $wiadcza
o wysokim profilu bezpieczeristwa tych lekow.
Wedtug niektérych autoréw profil ten przewyzsza
bezpieczeristwo stosowania metotreksatu czy cyklo-
sporyny A, gléwnie z powodu mniejszej toksyczno-
$ci w stosunku do narzadéw wewnetrznych [2-7].

Wskazaniem rejestracyjnym do stosowania lekow
biologicznych jest tuszczyca zwyczajna oraz tuszczy-
cowe zapalenie stawéw o ciezkim badZ umiarkowa-
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nym przebiegu. Do terapii kwalifikowani sa pacjenci
spelniajacy nastepujace kryteria: wartos¢ wskaznika
PASI (ang. Psoriasis Activity and Severity Index) badz
powierzchni ciala (ang. body surface area - BSA) > 10
lub istotne pogorszenie jakosci zycia (ang. Dermato-
logy Life Quality Index - DLQI) > 10.

Wsréd lekow biologicznych w Polsce dostepne
sq: przeciwcialo monoklonalne przeciwko TNF-a
(adalimumab), chimeryczne ludzko-mysie przeciw-
ciato monoklonalne klasy IgG przeciwko TNF-a
(infliksymab), rekombinowane biatko fuzyjne (eta-
nercept) i ludzkie przeciwcialo monoklonalne wia-
zgce sie z podjednostka p40 ludzkich cytokin - inter-
leukiny 12 (IL-12) i IL-23 (ustekinumab) [8-14].

Mimo &cisle ustalonych wskazan do stosowania
lekéw biologicznych podejmuje sie préby leczenia
tymi preparatami innych choréb dermatologicz-
nych. W pismiennictwie dostepne sg dane na temat
wykorzystania lekéw biologicznych w leczeniu trg-
dziku odwréconego, choréb pecherzowych, atopo-
wego zapalenia skory, pokrzywki przewleklej oraz
tysienia plackowatego [15-18].

Inne postacie tuszczycy, takie jak uogoélniona
tuszczyca krostkowa, tuszczyca odwrécona, tuszczy-
ca skoéry owlosionej glowy, luszczyca ograniczona
do rak i stép, wystepuja znacznie rzadziej, czesto
jednak sprawiaja istotne problemy terapeutyczne.
Mimo braku rejestracji lekéw biologicznych do
leczenia powyzszych odmian tuszczycy, w pismien-
nictwie spotyka sie opisy ich zastosowania w tych
jednostkach chorobowych.

CEL PRACY

Przedstawienie 3 przypadkéw klinicznych zasto-
sowania lekéw biologicznych we wskazaniach poza-
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rejestracyjnych u pacjentéw niespelniajacych kryte-
riéw wlaczenia, tj. PASI, BSA, DLQI > 10.

OPIS PRZYPADKOW

Przypadek |I.

Pacjentka, lat 24, chorujaca na tuszczyce ograni-
czong do dtoni i stop od 5. roku zycia. Od poczatku
choroby przebieg byl bardzo ciezki, a zmiany opor-
ne na leczenie. U pacjentki zastosowano najpierw
metode PUVA-bath, a nastepnie w trakcie 9-letniego
leczenia ambulatoryjnego i wielokrotnych hospitali-
zacji podawano cyklosporyne, acytretyne, metotre-
ksat, sulfazalazyne oraz terapie miejscowa. Zadna
z zastosowanych metod nie przyniosia satysfakcjo-
nujacej poprawy klinicznej i remisji. W 2003 roku
leczenie cyklosporyna A bylo powiklane krwawie-
niami z przewodu pokarmowego. W trakcie dalszej
diagnostyki rozpoznano wrzodziejace zapalenie
jelit. W kwietniu 2008 roku, po przeprowadzeniu
badan diagnostycznych, pacjentke zakwalifikowano
do leczenia etanerceptem, poczatkowo w dawce
50 mg s.c. raz w tygodniu, a nastepnie z powodu bra-
ku poprawy - w dawce 2 razy 50 mg s.c. na tydzien.
Ze wzgledu na catkowity brak odpowiedzi klinicz-
nej w trakcie 16 tygodni terapii tym preparatem
postanowiono wlgczy¢ infliksymab w dawce 400 mg
i.v. w standardowym schemacie podawania. Poczat-
kowo uzyskano catkowita remisje zmian skérnych,
jednak po 8 miesigcach leczenia obserwowano stop-
niowy nawrét zmian chorobowych, poczatkowo
w obrebie dloni, nastepnie réwniez w obrebie stop.
Ze wzgledu na stosunkowo satysfakcjonujaca odpo-

wiedz na leczenie wlewy infliksymabu kontynuowa-
no przez kolejne 7 miesiecy, podczas ktérych obser-
wowano jednak stopniowe pogarszanie si¢ zmian
skérnych. Po 15-miesiecznej kuracji nie uzyskano
zadowalajagcego efektu i infliksymab odstawiono.
W trakcie 3-miesiecznego okresu bez leczenia biolo-
gicznego stan pacjentki znacznie sie pogorszyl.
W obrebie dloni i stop pojawily sie zmiany hiperke-
ratotyczne, z licznymi peknieciami naskorka
i duzym stanem zapalnym, uniemozliwiajace wyko-
nywanie podstawowych czynnosci zyciowych.
W lutym 2009 roku podjeto decyzje o wilaczeniu
kolejnego leku biologicznego - adalimumambu -
w dawce standardowej. Ze wzgledu na niewielka
poprawe kliniczna, uczucie ostabienia, stany podgo-
raczkowe, nawracajace infekcje drég moczowych
oraz leukopenie zdecydowano po 16 tygodniach
o odstawieniu leku. W trakcie kolejnych 4 miesiecy
stosowano jedynie leczenie miejscowe, podczas kto-
rego zmiany skérne stopniowo sie pogarszaly, co
przyczynito sie do wlaczenia w sierpniu 2010 roku
kolejnego preparatu biologicznego - ustekinumabu.
Analogicznie do terapii infliksymabem po pierw-
szych dwoch iniekcjach zaobserwowano znaczna
poprawe Kkliniczna bez catkowitego ustapienia
zmian, a nastepnie progresje choroby, a takze, po raz
pierwszy, zaobserwowano obrzek i bdle stawéw
miedzypaliczkowych rak. W lutym 2011 roku ze
wzgledu na brak reakcji na leczenie ustekinumabem
(obrzek skory rak i stép, hiperkeratoza, pekniecia
naskoérka oraz nasilajace sie béle stawowe) terapie
przerwano, rozpoznajac jednoczesnie na podstawie
zmian rentgenowskich, badan laboratoryjnych oraz
obrazu klinicznego tuszczycowe zapalenie stawow
(ryc. 1. A-B). Wlgczono metotreksat w dawce 15 mg

Rycina |. Pacjentka, lat 24, z fuszczyca dioni i stop. Remisja zmian skornych w trakcie leczenia infliksymabem (A), nawrdt zmian skér-

nych w trakcie leczenia ustekinumabem (B)

Figure 1. Patient 24 years old with palmo-plantar psoriasis. Remission of skin lesions during infliximab therapy (A), relapse of skin lesion on

ustekinumab (B)
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Rycina 2. Pacjentka, lat 54, chorujaca na tuszczyce krostkowa
uogdlniona. Zaostrzenie zmian skérnych przed wiaczeniem tera-
pii biologicznej (A, B). Poprawa kliniczna po leczeniu (C)

Figure 2. Patient 54 years old with generalized pustular psoriasis.
Exacerbation of skin lesions before biological therapy (A, B). Clinical
remission during biological therapy (C)
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s.c., w turach 7-dniowych, leczenie jest kontynuowa-
ne. Zastosowana terapia zmniejszyla bole stawowe
i obrzeki, nie wplynela jednak istotnie na stan skory.
U pagcjentki rozwaza sie ponowne wlaczenie infliksy-
mabu, po ktérym obserwowano najdiuzszy okres
remisji klinicznej.

Przypadek 2.

Pacjentka, lat 54, chorujaca na tuszczyce krostko-
wa uogdélniong od 11 lat, wielokrotnie hospitalizo-
wana i leczona poczatkowo acytretyna. W trakcie
terapii zaobserwowano poprawe zmian skérnych,
jednak ze wzgledu na odchylenia w badaniach
dodatkowych, tj. istotne zwiekszenie stezenia chole-
sterolu i triglicerydéw w surowicy, leczenie odsta-
wiono. Nastepnie zastosowano naprzemiennie oraz
facznie metotreksat i cyklosporyne, uzyskujac krét-
kie okresy remisji choroby i nastepujace po nich
zaostrzenia w postaci uogélnionego wysiewu zmian
krostkowych, z towarzyszaca goraczka i ogélnym
ztym stanem klinicznym. Pacjentka poczatkowo
dobrze tolerowala terapie skojarzona, jednak w cza-
sie leczenia rozwinglo sie nadci$nienie tetnicze oraz
zaobserwowano znaczace zwigkszenie stezenia
enzyméw watrobowych. Ze wzgledu na brak
zadowalajacych wynikow terapii, dlugotrwale stoso-
wanie lekéw doustnych oraz rozwéj dziatari niepoza-
danych w maju 2009 roku zadecydowano o wiacze-
niu leczenia biologicznego infliksymabem w dawce
500 mg we wlewie. Leczenie pacjentka znosila
dobrze, obserwowano stopniowa redukcje zmian
skérnych i uzyskano catkowita remisje juz po okresie
indukgji (ryc. 2. A-C). Pacjentka jest nadal leczona
i pozostaje w stanie zadowalajacej poprawy klinicz-
nej. Podstawowe badania laboratoryjne, w tym para-
metry watrobowe i lipidogram, utrzymuja sie w nor-
mie.

Rycina 3. Pacjent, lat 27, z tuszczyca zwyczajna o lokalizagji
w rynnie fojotokowej i bliznach potradzikowych

Figure 3. Patient 27 years old with psoriasis vulgaris localized
in seborrhoeic areas and acne scars
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Przypadek 3.

Mezczyzna, lat 27, chorujacy na tuszczyce zwyczaj-
na od 13 lat. Chory byl z tego powodu 5-krotnie hospi-
talizowany, leczony waskim pasmem promieniowa-
nia UVB (NB-UVB), metoda PUVA, metotreksatem
oraz acytretyna, jednak bez efektu. U pacjenta zmiany
tuszczycowe charakteryzowata nietypowa lokalizacja,
tj. wystepowanie wysiewéw w miejscach rozlegtych
blizn potradzikowych oraz w przedniej i tylnej rynnie
lojotokowej (ryc. 3.). Dodatkowo zmiany obejmowaty
cala powierzchnie skéry owlosionej glowy. Ze wzgle-
du na bardzo oporny charakter zmian, niepoddaja-
cych sie leczeniu, w pazdzierniku 2010 roku zade-
cydowano o wilaczeniu leczenia biologicznego
preparatem adalimumab mimo zajecia stosunkowo
niewielkiej powierzchni skéry. Juz po okresie indukgji
zaobserwowano poprawe stanu klinicznego objawia-
jaca sie zmniejszeniem indeksu PASI.

U wszystkich opisanych pacjentéw wykonywane
sa badania kontrolne krwi (morfologia, biatko
C-reaktywne, proby watrobowe, lipidogram, para-
metry nerkowe). U zadnego, z wyjatkiem pierwszej
pacjentki (przejsciowa leukopenia), nie obserwowa-
no istotnych odchyleri od normy.

OMOWIENIE

Luszczyca jest ciezka choroba ogélnoustrojowa
i pomimo prowadzenia wielu badan nad jej patoge-
nezg, w praktyce klinicznej czesto stanowi duzy pro-
blem terapeutyczny. W zaleznosci od nasilenia pro-
cesu chorobowego stosuje sie leczenie miejscowe
badz systemowe. Do konwencjonalnej terapii ogol-
nej nalezy fotochemioterapia (PUVA), metotreksat,
cyklosporyna oraz acytretyna.

Metotreksat jest lekiem immunosupresyjnym
charakteryzujacym sie bardzo duza skutecznoscia
terapeutyczna. Ta forma terapii obciazona jest jed-
nak mozliwoscig rozwoju wielu dzialan niepozada-
nych, m.in. dzialaniem hepatotoksycznym oraz
supresyjnym na szpik kostny. Kolejnym preparatem
stosowanym ogdlnie w leczeniu luszczycy jest cyklo-
sporyna A. Jest to lek immunosupresyjny dajacy
szybki efekt terapeutyczny u wiekszosci pacjentéw.
W praktyce klinicznej obserwuje sie jednak czesto
szybkie nawroty choroby po zaprzestaniu leczenia.
Do najwazniejszych dziataii niepozadanych cyklo-
sporyny zalicza sie: rozwéj niewydolnosci nerek,
nadciénienia tetniczego oraz dziatanie kancerogenne.
Z tego powodu rekomenduje si¢ stosowanie cyklo-
sporyny w 3-4-miesiecznych cyklach leczenia [19].

Acytretyna jest lekiem o wlasciwosciach terato-
gennych, dlatego tez nie moze by¢ stosowana
u kobiet w cigzy oraz w okresie laktacji. Do dziatari
niepozadanych nalezy przede wszystkim wysusze-
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nie §luzéwek oraz rozwdj dyslipidemii. Retinoidy
moga by¢ stosowane w skojarzeniu z naswietlaniami
metoda PUVA badz UVB [20] i sa lekami z wyboru
w terapii luszczycy krostkowe;.

Na podstawie obserwacji klinicznych stwierdzo-
no, ze u czesci chorych na luszczyce zwyczajng
i luszczycowe zapalenie staw6éw nie osiagga sie satys-
fakcjonujacych efektéw klinicznych po zastosowa-
niu wyzej wymienionych lekéw ogélnych. Liczne
ograniczenia standardowej terapii ogoélnej, tj. opor-
nos¢ na leczenie, rozwdj objawdéw niepozadanych
i wiek pacjentéw (dzieci i osoby doroste w wieku
rozrodczym), staly sie przestanka do opracowania
nowych metod terapii tuszczycy.

Przelomem bylo wprowadzenie przed ponad
10 laty leczenia biologicznego. Bardzo duza skutecz-
nos¢ i bezpieczenstwo tych preparatéw przyczynity
sie¢ do eksperymentalnego rozszerzenia wskazan
terapeutycznych poza obowigzujaca rejestracje.

Dotychczas w piémiennictwie nie ma zbyt wielu
opiséw przypadkéw zastosowania terapii biologicz-
nej w nietypowych postaciach tuszczy, nieobjetych
rejestracja [21].

Pomimo dostepnosci wielu metod terapeutycz-
nych leczenie tuszczycy ograniczonej do dloni i stép
jest duzym wyzwaniem dla klinicysty. Terapia sys-
temowa w wiekszosci przypadkéw przynosi popra-
we stanu klinicznego, jednak u czesci chorych nie
obserwuje sie satysfakcjonujacej odpowiedzi na
leczenie [21, 22]. Na podstawie danych z pisémiennic-
twa stwierdzono, ze infliksymab wydaje sie efek-
tywna forma terapii luszczycy dloni i stép [21].
W przedstawionym przypadku byl to jedyny lek
biologiczny, ktéry przyczynil sie do najdluzszej
remisji choroby. Zastosowanie innych preparatéw
biologicznych nie przyniosto oczekiwanej odpowie-
dzi klinicznej, jednak réwniez infliksymab po 8 mie-
sigcach leczenia okazal si¢ nieskuteczny. W tym
przypadku klinicznym niepowodzeniem zakoniczyla
sie zaréwno terapia konwencjonalna, jak i zastoso-
wanie wszystkich dostepnych metod terapii biolo-
gicznej. Ze wzgledu na zlozong i wieloczynnikowa
patogeneze tuszczycy wskazane jest prowadzenie
dalszych badan klinicznych z zastosowaniem innych
przeciwcial monoklonalnych hamujacych aktywnosé
pozostatych elementéw uktadu immunologicznego.

Infliksymab wydaje sie réwniez skuteczny
w leczeniu uogdélnionej tuszczycy krostkowej [23-25].
Efektywno$¢ dziatania tego leku w prezentowanym
przypadku jest zgodna z danymi z piSmiennictwa
[23-25]. Wydaje sie, ze oporne postacie uogélnionej
tuszczycy krostkowej powinny by¢ kolejnym wska-
zaniem rejestracyjnym do zastosowania tego prepa-
ratu. Dlugi okres remisji (ponad 24 miesiace)
uzyskany u opisywanej pacjentki wydaje sie obiecu-
jacym dowodem na skutecznos$¢ tej terapii. Warto
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podkresli¢ réwniez fakt braku dzialan niepozada-
nych, co $wiadczy o wysokim profilu bezpieczen-
stwa infliksymabu.

W ostatnim prezentowanym przypadku leczenie
biologiczne zostalo wlaczone mimo niespelnienia
powszechnie przyjetych kryteriéw. Powodem zasto-
sowania terapii biologicznej byla wyjatkowa opor-
noé¢ na leczenie miejscowe i systemowe oraz miody
wiek pacjenta. Ciekawe i niespotykane w pismien-
nictwie jest wystepowanie zmian luszczycowych
w bliznach potradzikowych jako nietypowy objaw
Koebnera z réwnoczesnym wystepowaniem zmian
w okolicach lojotokowych.

PODSUMOWANIE

Leczenie biologiczne jest skuteczng i bezpieczna
forma leczenia tuszczycy zwyczajnej oraz tuszczyco-
wego zapalenia stawéw niereagujacych na leczenie
konwencjonalne. Przedstawione przypadki, a takze
dane z piémiennictwa wskazujg, ze leki te moga by¢
stosowane alternatywnie w leczeniu nietypowych
postaci luszczycy. Mimo duzej skutecznosci terapeu-
tycznej przeciwcial monoklonalnych spotyka sie
pacjentéw niereagujacych na zaden dostepny obec-
nie lek biologiczny, co stanowi kolejne wskazanie do
badar nad nowymi modelami terapii biologicznej.
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