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STRESZCZENIE

Luszczyca jest przewlekla choroba zapalna skéry dotyczacg okoto 1-3%
ogolnej populacji. Ostatnie lata przyczynily sie do znacznego postepu
w leczeniu tej dermatozy, zwlaszcza u pacjentéw z luszczyca o umiar-
kowanym i duzym nasileniu. Coraz liczniejsze i powszechniej dostep-
ne opcje leczenia ogdlnego stawiaja nowe wyzwania przed lekarzami
sprawujacymi na co dzieni opieke nad chorymi na tuszczyce. Pojawiaja
sie pytania dotyczace kontroli przebiegu leczenia i dtugoterminowego
bezpieczenistwa stosowanych terapii. Wychodzac naprzeciw oczeki-
waniom $rodowiska dermatologéw w Polsce, przygotowaliémy druga
cze$¢ rekomendacji na temat postepowania w tuszczycy zwyczajnej,
obejmujaca przede wszystkim pacjentéw z tuszczyca o duzym nasi-
leniu. Mamy nadzieje, ze przedstawione zalecenia beda pomocnymi
wskazoéwkami dla lekarzy w trakcie codziennej pracy klinicznej. Pra-
gniemy jednocze$nie zaznaczy¢, ze kazde rekomendacje, w tym nasze,
cechuja sie pewna ogélnikowoscia i decyzja odnosnie do postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego u danego chorego musi by¢ kazdora-
zowo podjeta indywidualnie z uwzglednieniem aktualnego stanu kli-
nicznego, a takze na podstawie biezacych doniesieri naukowych.

ABSTRACT

Psoriasis is a chronic inflammatory skin disease affecting about 1-3%
of the general population. Recent years have seen great development
in the treatment of this dermatosis, especially regarding moderate to
severe psoriasis. More numerous and more widely available systemic
therapies raise new challenges for all physicians treating patients with
psoriasis. New questions arise about patients’ follow-up and long-term
safety of such therapies. To meet the expectations of Polish dermatol-
ogists, we have prepared a second part of guidelines on the treatment
of psoriasis, particularly concentrated on the therapy of severe forms
of this disease. We hope that our suggestions will be valuable for phy-
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sicians in their daily clinical practice. However, we would like to un-
derline that every guideline is characterized by some vagueness, and
the final decision about diagnosis and therapy should always be made
individually for every patient based on the patient’s current clinical sta-
tus and the most up-to-date scientific literature data.

WPROWADZENIE

Luszczyca jest przewlekla chorobg zapalng skoé-
ry, ktéra wystepuje u okoto 1-3% populacji ogélne;j.
Etiologia tego schorzenia nadal nie zostala w pelni
wyjasniona, chociaz niewatpliwie w ostatnich la-
tach obserwuje sie znaczacy postep zar6wno w zro-
zumieniu patogenezy, jak i w metodach terapii tej
niezwykle trudnej w leczeniu jednostki chorobowe;j.
Uwzgledniajac rozw¢j, jaki dokonal sie w leczeniu
tuszczycy, oraz fakt coraz szerszego dostepu, takze
w Polsce, do nowoczesnego leczenia biologicznego
tej choroby, eksperci Polskiego Towarzystwa Der-
matologicznego (PTD) opracowali drugg czes¢ wy-
tycznych poswieconych leczeniu bardziej nasilonych
postaci tuszczycy. W niniejszej czeéci rekomendacji
przedstawiono zasady fototerapii, klasycznego le-
czenia ogdlnego oraz leczenia biologicznego. Obec-
ne zalecenia stanowia uzupelnienie pierwszej czesci
wytycznych, obejmujacych przede wszystkim lecze-
nie miejscowe luszczycy [1], oraz wytycznych PTD
poswieconych leczeniu biologicznemu w luszczycy
[2]. Autorzy niniejszego opracowania maja nadzieje,
ze przedstawione zalecenia pomoga praktykujacym
lekarzom w podejmowaniu decyzji terapeutycznych
w trakcie opieki nad chorymi na luszczyce. Jedno-
cze$nie pragniemy podkreslié, ze przedstawione
zalecenia maja charakter ogélny i z tego powodu
nie obejmuja wszystkich mozliwych sytuacji kli-
nicznych. Ostateczna decyzja dotyczaca wdrozenia
okreslonej procedury diagnostycznej lub leczniczej
pozostaje w gestii lekarza bezposrednio badajacego
chorego, ktéry po zapoznaniu si¢ z caloksztaltem
obrazu chorobowego i po uwzglednieniu schorzen
wspolistniejacych oraz przyjmowanych przez pa-
cjenta lekéw jest w stanie zaproponowac choremu
leczenie najbardziej dla niego odpowiednie.

DEFINICJA tUSZCZYCY UMIARKOWANE]
DO CIEZKIE)

Najczestsza postacia tuszczycy jest luszczyca
zwyczajna, coraz czeéciej okreslana takze mianem
tuszczycy plackowatej. Wynika to z faktu, ze wiek-
szo$¢ nowych lekéw zarejestrowanych do leczenia
tuszczycy w swoim wskazaniu rejestracyjnym ma
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wlasnie luszczyce plackowata. Jednak nie wszystkie
postaci tuszczycy zwyczajnej mozna jednoznacznie
okresli¢ mianem tuszczycy plackowatej (np. tuszczy-
ca odwrécona, luszczyca zwyczajna ograniczona do
dloni i podeszew, luszczyca zwyczajna ograniczona
do skéry owlosionej gtowy), co moze powodowac
pewne watpliwosci co do zasadnosci kwalifikowa-
nia chorych do refundowanego leczenia tych odmian
choroby. Biorac pod uwage dobro pacjentéw, eksper-
ci PTD pragna podkresli¢, ze wedlug nich wszystkie
leki zarejestrowane do leczenia tuszczycy plackowa-
tej powinny by¢ dostepne takze dla chorych na tusz-
czyce zwyczajna, ktéra nie moze by¢ jednoznacznie
okreslona mianem luszczycy plackowatej pod wa-
runkiem, Ze chory spelnia kryteria ciezkosci schorze-
nia kwalifikujace go do otrzymania okreslonej terapii.

Do oceny ciezkosci tuszczycy plackowatej wska-
zane jest stosowanie przynajmniej trzech wskazni-
kow: PASI (ang. Psoriasis Area and Severity Index),
BSA (ang. Body Surface Area) i DLQI (ang. Dermatolo-
gy Life Quality Index). Zgodnie z konsensusem euro-
pejskim i wytycznymi PTD za tuszczyce plackowatg
o nasileniu umiarkowanym lub duzym uznaje sie
wszystkie przypadki choroby, dla ktérych PASI wy-
nosi > 10 pkti/lub BSA > 10% (obiektywne nasilenie
choroby) [1, 3]. Luszczyca o ciezkim przebiegu obej-
muje takze wszystkie przypadki tuszczycy krostko-
wej uogolnionej (niezaleznie od rozlegtosci choroby)
oraz tuszczyce erytrodermiczng (erytrodermie tusz-
CZyCcowa).

Terapia luszczycy umiarkowanej do cigzkiej nie
moze opierac sie tylko na leczeniu miejscowym. Le-
czenie miejscowe u takich chorych powinno by¢ sko-
jarzone przynajmniej z fototerapia lub tez pacjenci ci
powinni otrzymac leczenie ogoélne.

Z reguly tuszczyca oceniona wg PASI na > 10 pkt
i/lub wg BSA na > 10% powoduje duze obnizenie
jakosci zycia - jakos¢ zycia tych chorych oceniona
wg DLQI bedzie si¢ wyrazala uzyskiwaniem wyso-
kiej punktacji (> 10 pkt). Zdarza sie¢ jednak, ze nawet
przy nizszym wskazniku PASI czy BSA niektorzy
pacjenci moga wykazywacé niska jakos¢ zycia uwa-
runkowang dolegliwo$ciami skérnymi (wg skali
DLQI > 10 pkt). Jesli znaczace obnizenie jakosci zy-
cia (wyrazone wynikiem > 10 pkt wg DLQI) utrzy-
muje sie przez dluzszy czas (> 3 miesiecy), to nawet
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przy wskaznikach PASI i BSA oceniajacych obiek-
tywnie nasilenie choroby < 10 pkt mozna uznaé, ze
taki pacjent choruje na tuszczyce umiarkowang, kto-
ra zgodnie z niniejszymi rekomendacjami powinna
by¢ leczona przynajmniej fototerapia lub ogoélnie.

ZASADY FOTOTERAPII W tUSZCZYCY

Ze wzgledu na wysoka skutecznoéé¢, niewielka
liczbe powaznych dziatari niepozadanych oraz sto-
sunkowo niewielki koszt leczenia pojedynczego
pacjenta fototerapia stanowi obecnie jedna z podsta-
wowych metod terapii bardziej nasilonych przypad-
koéw tuszezycy plackowatej. Jezeli nie stwierdza sie
przeciwwskazan do jej zastosowania, fototerapia po-
winna by¢ wdrozona u wszystkich pacjentéw z tusz-
czyca plackowata, u ktérych nie uzyskano kontroli
przebiegu choroby za pomoca leczenia miejscowego,
jeszcze zanim rozpoczeta zostanie u nich terapia le-
kami ogélnymi. Sposréd dostepnych metod fotote-
rapii w leczeniu zmian tuszczycowych mozna stoso-
waé fotochemoterapie z wykorzystaniem doustnych
lub miejscowych psoralenéw (ang. psoralen (P) and
long-wave ultraviolet radiation (UVA) - PUVA) lub
fototerapie waskim spektrum UVB 311 nm. Alter-
natywnie dopuszczalne jest stosowanie szerokopa-
smowego UVB. Ocenia sig, ze fototerapia umozliwia

uzyskanie redukcji wskaznika PASI o 75% (PASI-75)
u okoto 75% (w przypadku naswietlan UVB) do
nawet 90% (po zastosowaniu PUVA) wszystkich
chorych na tuszczyce plackowata po okoto 4-6 tygo-
dniach leczenia [4-7].

Z reguly rozlegloé¢ zmian tuszczycowych powo-
duje koniecznos¢ stosowania naswietlar catej skory,
cho¢ w przypadku zmian zlokalizowanych mozna
stosowac fototerapie miejscows, naswietlajac np. tyl-
ko rece czy stopy. Zasady naswietlari przedstawiono
w tabeli 1. Dawkowanie promieniowania powinno
by¢ uzaleznione od minimalnej dawki rumieniowej
(ang. minimal erythema dose - MED) dla UVB lub mini-
malnej dawki fototoksycznej (ang. minimal phototoxic
dose - MPD) dla PUVA, okreslonej przed rozpocze-
ciem leczenia. Dopuszczalny jest takze dobdér dawki
na podstawie fototypu skéry pacjenta (tab. 2.), ale
w takich przypadkach zaleca sie Scislejsze monitoro-
wanie chorego w poczatkowym okresie terapii. Za-
zwyczaj w trakcie fototerapii kontrola dermatologicz-
na powinna by¢é dokonywana nie rzadziej niz co 8-10
naswietlan. W przypadku PUVA najczesciej stosuje
sie doustna aplikacje psoralenéw, jednak mozliwa jest
réwniez aplikacja miejscowa fotouczulaczy - czy to
w formie kapieli (tzw. bath-PUV A, stosowane stezenie
psoralenow: 0,5-5,0 mg/1), czy tez w formie roztwo-
ru lub kremu (stosowane stezenia 0,005-1%). Miej-

Tabela |. Zasady stosowania $wiatfolecznictwa w tuszczycy plackowatej*

Table |. Recommendation for phototherapy in plaque-type psoriasis

Rodzaj fototerapii Dawka poczatkowa

70% MED
lub
200 m)/cm? (-1l fototyp)
300 m)/ecm?(llI-IV fototyp)

waskozakresowe UVB 311 nm

Kontynuacja leczenia Uwagi
zwiekszana o 100 mj/cm?
(lub 0 20-30%) co 1-2
zabiegi (przy pojawieniu
sie niebolesnego rumienia
dawki nie nalezy zwigkszac,
bolesny rumiert powoduje
koniecznos¢ przerwania terapii
do czasu ustgpienia dolegliwosci,
ponowne leczenie nalezy
rozpocza¢ od maks. 50%
ostatniej dawki)

zalecana czgstos¢ naswietlan
3 razy na tydzien
(dopuszczalne: 2—4 razy
na tydzien)

75% MPD
lub
0,5-1,5 J/em? (typ I-I skéry)
[,0-3,0 J/em? (typ IlI-IV skory)
(dla bath-PUVA dawki powinny
by¢ przynajmniej o pofowe

fotochemoterapia (PUVA)

zwiekszana 0 0,25-1,0 J/cm?
(lub 0 20-30%) co 2-5
zabiegdw

dawkowanie psoralendw:

— 8-MOP: 0,6-0,8 mg/kg m.c.
(ok. | godziny przed UVA)
—5-MOP: [,0-1,5 mg/kg m.c.
(ok. 2 godzin przed UVA)
zalecana czesto$¢ naswietlan

mniejsze) 3 razy na tydzien
(dopuszczalne: 2—4 razy
na tydzien)
szerokozakresowe UVB 70% MED zwiekszana o 20-40% zalecana czesto$¢ naswietlan
lub co |-3 zabiegi (pozostate zasady 3 razy na tydzien

20 mj/cm? (I fototyp)
30 mj/em? (Il fototyp)
40-50 mJ/cm? (llI-IV fototyp)

jak dla waskozakresowego
UVB 311 nm)

(dopuszczalne: 2—4 razy
na tydzien)

*Uwaga — w przypadku niektorych promiennikéw dawki terapeutyczne mogq odbiegac od podanych w niniejszej tabeli. Przed rozpoczeciem fototerapii zawsze
najpierw nalezy zapoznac sie ze wskazéwkami dotqczonymi przez producenta i odpowiednio dostosowac dawkowanie. MED — minimalna dawka rumieniowa,

MOP — metoksypsoralen, MPD — minimalna dawka fototoksyczna
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Tabela 2. Fototypy skory wg Fitzpatricka [9]
Table 2. Skin phototypes according to Fitzpatrick [9]

Fototyp Opis

| zawsze oparzenia stoneczne, nigdy opalenizna
Il czesto oparzenia stoneczne, czasami opalenizna
1l czasami oparzenia sfoneczne, czesto opalenizna
" rzadko oparzenia sfoneczne, zawsze opalenizna
Vv stafa umiarkowana pigmentacja (kolor brazowy)
Vi stafa silna pigmentacja (kolor czarny)

scowa aplikacja psoralenéw umozliwia zmniejszenie
czestosci wystepowania dolegliwosci zotagdkowo-je-
litowych zwigzanych z doustnym przyjmowaniem
psoralenéw, jednak wiaze sie z wigekszym ryzykiem
wystgpienia miejscowych dziatafi niepozadanych,
gléwnie odczynéw rumieniowych (patrz nizej). Na-
$wietlania powinny by¢ wykonywane z czestoscia
trzy razy w tygodniu - pozwala to na uzyskanie wy-
sokiej skutecznosci terapii przy zminimalizowaniu
catkowitej dawki UV, jaka pacjent otrzymuje w czasie
jednego cyklu leczenia. Polaczenie fototerapii lub fo-
tochemoterapii z retinoidami (acytretyng) umozliwia
poprawe skutecznosci i zminimalizowanie dawki UV
otrzymanej przez pacjenta [8]. Nie stwierdzono, aby
stosowanie fototerapii w okresie remisji przyczyniato
sie do wydluzenia okresu jej trwania. Z tego powodu
po uzyskaniu remisji klinicznej fototerapia powinna
zostaé zakornczona.

Metoda PUVA moze by¢ stosowana od 18., nato-
miast fototerapia UVB od 12. roku zycia, jednak jesli
wymaga tego dobro pacjenta, kryterium wiekowe
w odniesieniu do fototerapii moze zosta¢ obnizone.

W czasie naswietlan pacjent powinien stosowaé
wlasciwa fotoprotekcje (ochrona oczu, ochrona oko-
licy anogenitalnej). W przypadku PUVA chorzy
musza by¢ poinformowani, ze przez kilka godzin
od zazycia psoralenéw (okoto 8 godzin) maja zwiek-
szong wrazliwosé na UV i nie moga sie dodatkowo
eksponowac na slorice oraz powinni chroni¢ narzad
wzroku poprzez noszenie ciemnych okularéw.

Do najczestszych dzialaii niepozadanych foto-
terapii nalezy rumieni i pieczenie skéry, moze poja-
wic sie takze $wiad jako wynik nadmiernej suchosci
skory (tab. 3.). W przypadku PUVA pacjenci czesto
skarza sie na uczucie nudnosci po spozyciu psorale-
néw, ktérym czasami mogg towarzyszy¢ wymioty.
Pozostate powiklania wczesne, jesli pacjenci zostaja
wlasciwie zakwalifikowani do leczenia, zdarzaja sie
rzadko. Spodréd najistotniejszych odleglych dzia-
fann niepozadanych nalezy wymieni¢ zwiekszone
ryzyko rozwoju nowotworéw skéry w przysztosci,
zwlaszcza w przypadku stosowania PUVA-terapii;
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pacjenci powinni by¢ o tym poinformowani [10, 11].
Powazniejsze powiklania oczne zdarzaja sie rzadko
[12]. Celem zminimalizowania ryzyka wystapienia
ewentualnych dzialan niepozadanych do leczenia
promieniowaniem UV z duza ostroznoécig powinny
by¢ kwalifikowane osoby niepelnoletnie, osoby z ze-
spolem znamion atypowych, z dodatnim wywia-
dem dotyczacym wystepowania nowotworéw skoéry
w przesztosci oraz pacjenci leczeni cyklosporyna A.
Nalezy takze zwréci¢ uwage na dawke skumulo-
wang fototerapii, jaka pacjent dotychczas otrzymat.
W trakcie kwalifikowania do fototerapii konieczne
jest takze uwzglednienie, jakie leki obecnie przyj-
muje chory, ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia
odczynéw fototoksycznych lub fotoalergicznych. Do
najwazniejszych lekéw fotouczulajacych lub fototo-
ksycznych naleza tetracykliny, chinolony, pochodne
fenotiazyny, pochodne tiazydowe, diuretyki petlo-
we, amiodaron oraz gryzeofulwina.

KLASYCZNE LEKI OGOLNE STOSOWANE
W TERAPII tUSZCZYCY

Cyklosporyna A

Cyklosporyna A (CyA) to maty cykliczny polipep-
tyd pierwotnie wyizolowany z grzyba Tolypocladium
inflatum Gams. Czasteczka CyA sklada sie z 10 ami-
nokwasoéw alifatycznych oraz 4-butenylo-4-metylo-
treoniny ulozonych w cykliczng strukture o masie
1200 kDa. Ze wzgledu na duza mase czasteczkowgq
lek nie przenika przez skore i z tego powodu nie po-
winien by¢ stosowany miejscowo (z wyjatkiem miej-
scowo aplikowanej CyA do worka spojéwkowego).
Czasteczka CyA nie ma tadunku i nie jest rozpusz-
czalna w wodzie, ale w rozpuszczalnikach organicz-
nych i tluszczach. Pokarm wplywa na wchianianie
sie leku z przewodu pokarmowego - produkty bo-
gate w tluszcze przyczyniaja sie do jego lepszego
przyswajania.

Cyklosporyna A jest zarejestrowana do leczenia
ciezkiej luszczycy u pacjentéw, u ktérych konwen-
cjonalne metody terapii sa nieskuteczne lub niewska-
zane. Dawka terapeutyczna leku miesci sie¢ w grani-
cach 2,5-5 mg/kg masy ciala (m.c.)/dobe. Nalezy
jednak zwréci¢ uwage, ze chociaz CyA rozpuszcza
sie w tluszczach, to paradoksalnie w organizmie
nie ulega dystrybucji w tkance tluszczowej. Z tego
powodu dawke leku u pacjentéw otylych nalezy
ustala¢ w odniesieniu do tzw. masy naleznej (czyli
pomniejszonej o mase tkanki tluszczowej), a nie do
rzeczywistej masy ciala (mase nalezng mozna wyli-
czy¢ np. na podstawie wzoru Broca). Wzér Broca dla
kobiet jest nastepujacy: masa nalezna (kg) = [wzrost
(cm) -100] % 0,85, a dla mezczyzn: masa nalezna (kg)
= [wzrost (cm) - 100] % 0,9.

Przeglad Dermatologiczny 2014/6
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Tabela 3. Dziafania niepozadane i przeciwwskazania do fototerapii

Table 3. Side effects and contraindications for phototherapy
Metoda Dziatania niepozadane i przeciwwskazania

PUVA powikfania wczesne rumien i pieczenie (czesto)

piekacy bl

$wiad spowodowany nadmierng suchoscig skory

odczyny pecherzowe

przemijajaca osutka plamisto-grudkowa

prowokacja fotodermatoz

infekcje skorne (HSV)

nudnosci i wymioty (zwigzane z przyjmowanymi psoralenami)
hepatotoksycznos¢ (rzadko — zwigzana z przyjmowanymi psoralenami)

powikfania pézne rogowacenie indukowane PUVA (tzw. PUVA-keratoses)
indukowanie kancerogenezy skérne;

przyspieszone fotostarzenie sig skory

tzw. PUVA-lentigines

uszkodzenie narzadu wzroku

przeciwwskazania
bezwzgledne

¢ fotodermatozy lub fotonadwrazliwos¢

* nowotwory zfosliwe skory

* terapia cyklosporyna

* cigza i laktacja

* wiek < I8 lat

* stosowanie lekdw fotouczulajgcych lub fototoksycznych
* zespdt znamion atypowych

* nowotwory ztosliwe skéry w przesztosci

* czynne infekcje skorne

¢ klaustrofobia (w przypadku korzystania z kabiny)

przeciwwskazania wzgledne

niewydolnos¢ krazenia NYHA [lI-IV

padaczka

znaczne uszkodzenie watroby

choroby narzadu wzroku (m.in. za¢ma, zapalenie rogéwki, zwyrodnienie plamki)
otrzymanie dawki kumulacyjnej PUVA > 1000 J/cm?

UVB powikfania wczesne rumien i pieczenie (czgsto)

piekacy bl

$wiad spowodowany nadmierng suchoscia skory
odczyny pecherzowe

prowokacja fotodermatoz

infekcje skorne (HSV)

powikfania pdzne * indukowanie kancerogenezy skérnej
* przyspieszone fotostarzenie sig skory
* uszkodzenie narzadu wzroku

przeciwwskazania ¢ fotodermatozy lub fotonadwrazliwosé
bezwzgledne nowotwory ztosliwe skory

wiek < 12 lat

cigza i laktacja

stosowanie lekoéw fotouczulajacych lub fototoksycznych
terapia cyklosporyna

zespot znamion atypowych

nowotwory ztodliwe skéry w przesztosci

czynne infekgje skérne

klaustrofobia (w przypadku korzystania z kabiny)
niewydolnos¢ krazenia NYHA [lI-IV

padaczka

choroby narzadu wzroku (m.in. za¢ma, zapalenie rogéwki, zwyrodnienie plamki)
otrzymanie dawki kumulacyjnej UVB (ok. 400 naswietlan)

przeciwwskazania wzgledne

HSV — wirus opryszczki zwykfej

Biodostepnosé CyA po podaniu doustnym wyno-  preparatéw dostepnych na rynku. Dlatego po usta-
si 30-45%, przy czym nalezy pamietad, Ze u danego leniu dawki terapeutycznej nie zaleca si¢ zamiany
pacjenta moga istnie¢ stosunkowo znaczne rézni- wybranego preparatu na inny, gdyz moze to rodzi¢
ce pomiedzy wchlanianiem CyA z poszczegbélnych potrzebe ponownego ustalenia dawkowania. Gdy
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konieczne jest podanie leku w formie infuzji dozyl-
nej, dawka powinna zosta¢ zmniejszona w stosunku
1:3 w poréwnaniu z nalezng dawka doustna. Cyklo-
sporyna A nie przechodzi przez bariere krew-mozg,
stabo takze przenika przez bariere lozyskowa (u plo-
du stezenie CyA nie przekracza zazwyczaj 5% stezer
leku u matki). Z tego powodu CyA jest lekiem z wy-
boru w przypadku koniecznosci ogélnego leczenia
ciezkich przypadkéw luszczycy u kobiet w cigzy
(w przypadku kobiet w cigzy nalezy zawsze doktad-
nie rozwazy¢, czy korzysé z zastosowania CyA prze-
waza nad ewentualnymi dzialaniami niepozgdany-
mi terapii). Ze wzgledu na rozpuszczanie sie CyA
w tluszczach lek ten przenika do mleka matek kar-
migcych, dlatego CyA nie powinna by¢ stosowana
w okresie karmienia piersia, a jezeli matka w okresie
laktacji przyjmuje CyA, to nalezy zaleci¢ karmienie
sztuczne dziecka.

Obecnie w leczeniu tuszczycy CyA zaleca sie te-
rapie przerywang w formie 3-6-miesiecznych cykli
leczniczych (pojedynczego lub powtarzanych w celu
wyindukowania poprawy klinicznej). Stosunkowo
krotki rekomendowany czas terapii wynika z obaw
przed dzialaniami niepozadanymi leku. W razie
koniecznosci terapia CyA moze by¢ kontynuowana

Tabela 4. Zasady stosowania cyklosporyny A w leczeniu tuszczycy
Table 4. Treatment recommendations for cyclosporine A in psoriasis

u pacjentéw z dobra odpowiedzia kliniczng do 2 lat.
Dluzsze stosowanie CyA (> 2 lat) nalezy rozwazac
z duza ostroznoscia ze wzgledu na znaczace ryzyko
uszkodzenia nerek, wystgpienia nadciénienia tetni-
czego oraz rakéw skory, zwlaszcza u pacjentéw le-
czonych w przesziosci PUVA (tab. 4.) [13].

Istotng poprawe kliniczng, wyrazona redukcja
wskaznika PASI o 50%, obserwuje si¢ po okoto 4-6
tygodniach terapii CyA, natomiast maksymalna sku-
tecznoé¢ uzyskuje sie po okoto 5-12 tygodniach le-
czenia. Zastosowanie wiekszych dawek CyA (5 mg/
kg m.c./dobe) umozliwia uzyskanie szybszej popra-
wy klinicznej, z reguly juz po 3-4 tygodniach. Okoto
1/3 pacjentéw uzyskuje poprawe PASI-90 [14-18].

Wszyscy pacjenci w trakcie terapii CyA powinni
by¢ scisle kontrolowani zgodnie z aktualnymi zale-
ceniami (tab. 4.). Zaleca si¢ comiesieczne oznaczenie
stezenia kreatyniny w surowicy oraz pomiar ci$nie-
nia tetniczego. Wskazane jest takze, aby pacjent sa-
modzielnie dokonywal codziennie pomiaru ciénie-
nia tetniczego w domu. Raz do roku nalezy takze
wykonaé¢ oznaczenie przesaczania kiebuszkowego
(ang. glomerular filtration rate - GFR) oraz poddac pa-
cjenta ocenie pod katem ewentualnego rozwoju no-
wotworéw skory. Przyblizony GFR mozna wyliczy¢

Rekomendowana dawka poczatkowa

2,5-5,0 mg/kg m.c./dobe

Kontynuacja leczenia

2-3 mg/kg m.c./dobe

Rekomendowany okres terapii

3—6 miesiecy (maks. 2 lata)

Zalecane badania
laboratoryjne

przed leczeniem

CRP
stezenie glukozy

stezenie kreatyniny (przynajmniej dwukrotnie)

przesaczanie kigbuszkowe — wyliczone na podstawie stezenia kreatyniny
pomiar ciénienia tetniczego

morfologia krwi z rozmazem

badanie ogdlne moczu

lipidogram (cholesterol i tréjglicerydy)

aktywno$¢ enzymdw watrobowych (AspAT, AIAT, GGTP)

elektrolity (séd, potas, magnez)

w razie potrzeby (badania opcjonalne):
* badania wirusologiczne watroby

¢ RTG ptuc
* proba cigzowa

raz w miesiacu ¢ stezenie kreatyniny

* pomiar cisnienia tetniczego

raz na 3 miesiace

morfologia krwi z rozmazem
aktywno$¢ enzymdw watrobowych (AspAT, AIAT, GGTP)
elektrolity (séd, potas, magnez)

raz na 6—12
miesigcy

stezenie glukozy

przesaczanie kiebuszkowe
lipidogram (cholesterol i tréjglicerydy)

w razie potrzeby (badania opcjonalne):

* RTG ptuc

AIAT — aminotrasferaza alaninowa, AspAT — aminotrasferaza asparaginianowa, CRP — biatko C-reaktywne, GGTP — y-glutamylotransferaza, RTG — badanie rent-

genowskie
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na podstawie wzoru Cockcrofta-Gaulta [19]: GFR =
X x [(140 - wiek (lata)) x masa ciala (kg)/(72 x ste-
zenie kreatyniny w surowicy (mg/dl))], gdzie X dla
mezczyzn wynosi 1,0, a dla kobiet 0,85.

W warunkach ambulatoryjnych nie zaleca sie ru-
tynowego oznaczania stezenia CyA w surowicy. Do
monitorowania ewentualnej nefrotoksycznosci leku
lepiej postugiwaé sie wymienionymi powyzej para-
metrami (stezeniem kreatyniny w surowicy, GFR),
natomiast stezenie leku w surowicy niekoniecznie
koreluje z objawami toksycznosci CyA. Oznaczenie
stezenia leku jest wskazane jedynie w przypadkach
braku zadowalajacej odpowiedzi na leczenie. W ta-
kich sytuacjach zaleca sie oznaczenie stezenia leku
2 godziny po jego zazyciu (tzw. stezenie C2).

Do najwazniejszych powiklari CyA naleza uszko-
dzenie nerek, nadcis$nienie tetnicze, infekcje i nowo-
twory zlodliwe (tab. 5.). Cyklosporyna A jest lekiem
immunosupresyjnym, dlatego wzrost ryzyka rozwo-
ju zakazert wynika bezposrednio z jej mechanizmu
dzialania. Przy stezeniach terapeutycznych leku ak-
tywnoéc kalcyneuryny blokowana jest jednak jedynie
w 50%, co umozliwia silnym sygnalom wywotanie
ekspresji cytokin i skuteczna odpowiedz immunolo-
giczna. Dlatego pacjenci leczeni skutecznie immuno-
supresyjnie CyA w wiekszosci przypadkow utrzy-
muja zdolnoé¢ do odpowiedzi immunologicznej
w zakresie wystarczajagcym do obrony gospodarza.

Dzialania niepozadane w obrebie nerek zwigzane
z zastosowaniem CyA zalezg od dawki i wystepuja
niemal wylacznie podczas przediuzonej ekspozycji
na CyA lub przy dawkach przekraczajacych 5 mg/
kg m.c./dobe. Podczas dlugotrwalej terapii ciaglej
odsetek pacjentéw ze zwiekszonym stezeniem kre-
atyniny wzrasta w czasie. Terapia CyA powoduje
wzrost oporéw naczyniowych, co objawia sie zwiek-
szeniem stezenia kreatyniny w osoczu. Jesli stezenie
kreatyniny przekracza o > 30% wartoé¢ wyjéciowq
oznaczong przed leczeniem (nawet jesli pomimo
wzrostu stezenie kreatyniny pozostaje nadal w gra-
nicach normy laboratoryjnej), zaleca si¢ zmniejszenie
dawki CyA. Jezeli pomimo obnizenia dawki leku po
2 tygodniach nadal nie obserwuje si¢ normalizacji
wartosci parametréw nerkowych, lek nalezy odsta-
wié. Zazwyczaj zaburzenia funkcji nerek maja cha-
rakter czynnosciowy i sa w pelni odwracalne po re-
dukcji dawki CyA lub po odstawieniu leku. Terapia
pulsowa redukuje ryzyko wystapienia nefropatii, co
pozwala na unormowanie funkcji nerek w okresach
remisji. Nalezy pamietad, ze tylko u niewielkiej cze-
§ci pacjentéw stwierdza sie ponowny wzrost steze-
nia kreatyniny podczas kolejnych pulséw leczenia.
Zatem stwierdzenie w przeszlodci zwiekszenia ste-
zenia kreatyniny w wyniku stosowania CyA nie jest
przeciwwskazaniem do podjecia ponownej préby
leczenia, jezeli stezenie kreatyniny jest w normie. Ry-

Tabela 5. Dziatania niepozadane i przeciwwskazania do stosowania cyklosporyny A (CyA)

Table 5. Side effects and contraindications for cyclosporine A

Najwazniejsze dziatania
niepozadane

uszkodzenie funkgji nerek
nadcisnienie tetnicze
rozwoj nowotwordw skéry
przerost dzigset
hipertrychoza

drzenia (drgawki — rzadko)

hiperlipidemia

miopatia (jesli CyA jest stosowana facznie ze statynami)
owrzodzenia przewodu pokarmowego

hiperglikemia, hiperurykemia
hiperkalemia

L]
L]
L]
L]
L]
L]
® uczucie zmeczenia
L]
L]
L]
L]
L]
* hipomagnezemia

Przeciwwskazania
bezwzgledne

nadwrazliwosé na CyA

cechy uszkodzenia funkgji nerek
ciezkie uszkodzenie watroby
powazne infekcje

nowotwor zfosliwy

jednoczesne stosowanie terapii PUVA
stosowanie lekéw wchodzacych w interakcje z CyA

cigzkie, nieuregulowane nadci$nienie tetnicze

Przeciwwskazania * dna moczanowa
wzgledne ¢ choroby watroby
* hiperkalemia

jednoczesna fototerapia UVB

otrzymanie dawki kumulacyjnej PUVA > 1000 J/cm?

¢ jednoczesne stosowanie innych lekdw nefrotoksycznych
* jednoczesne stosowanie innych lekdw immunosupresyjnych
¢ jednoczesne stosowanie retinoidéw lub stosowanie retinoidéw w okresie poprzedzajacych 4 tygodni

* karmienie piersig
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zyko rozwoju nefropatii cyklosporynowej jest pod-
wyzszone w przypadku wspélistnienia nieuregulo-
wanego nadciénienia tetniczego lub innych stanéw
chorobowych nerek, w razie przyjmowania innych
lekéw o potencjalnym dziataniu nefrotoksycznym
(zwlaszcza niesteroidowych lekéw przeciwzapal-
nych), u os6b w podeszlym wieku oraz w przypad-
kach zaburzenn wchlaniania CyA (tab. 5.). Z kolei
suplementacja magnezem moze si¢ przyczynia¢ do
ograniczenia dziatania nefrotoksycznego CyA.

Cyklosporyna A zwieksza takze ryzyko rozwo-
ju nowotworéw skory [20, 21]. Z tego powodu nie
wolno stosowaé CyA lacznie z PUVA, gdyz praw-
dopodobienistwo pojawienia sie nowotworu u takich
pacjentéw znacznie sie zwieksza. Bardzo ostroznie
nalezy takze zaleca¢ CyA pacjentom, ktérzy w prze-
sztosci otrzymali duzg liczbe naswietlan PUVA,
zwlaszcza tym, u ktérych zostata przekroczona daw-
ka kumulacyjna 1000 J/cm? Pacjenci leczeni CyA po-
winni stosowa¢ odpowiednig fotoprotekcje.

Pewnym problemem w trakcie leczenia CyA
moga by¢ interakcje CyA z innymi lekami. Stezenie
CyA zmniejszaja (a tym samym obnizajg skutecznos¢
leczenia) leki przeciwgruzlicze, takie jak ryfampicy-
na i ryfabutyna (w profilaktyce gruzlicy powinien
by¢ stosowany izoniazyd); leki przeciwdrgawkowe,
takie jak barbiturany, fenytoina, prymidon, karba-
mazepina; antybiotyki, takie jak nafcylina, dozyl-
nie podany trimetoprim, imipenem, cefalosporyny
i cyprofloksacyna, ziele dziurawca zwyczajnego
(Hypericum perforatum), tiklopidyna, cholestyramina
i érodki przeczyszczajace (uposledzenie wchianiania
w przewodzie pokarmowym). Warto pamietaé, ze
réowniez glikokortykosteroidy indukuja cytochrom
P450, co powoduje przyspieszona neutralizacje CyA,
dlatego po odstawieniu glikokortykosteroidéw ste-
zenie CyA moze sie zwiekszy¢ nawet o 25%. Z kolei
lekami zwiekszajacymi stezenie CyA, a tym samym
zwiekszajacymi ryzyko dzialan niepozadanych leku,
sa m.in. antagonisci kanalu wapniowego: werapa-
mil, diltiazem, amlodypina, nikardypina; leki prze-
ciwgrzybicze: ketokonazol, flukonazol, itrakonazol;
makrolidy: erytromycyna, klarytromycyna, josamy-
cyna, rytonawir, amiodaron, karwedilol, allopurinol,
bromokryptyna czy chlorochina, a takze sok grape-
fruitowy.

Metotreksat

Metotreksat (MTX) stosowany jest w leczeniu
tuszczycy od kilkudziesieciu lat. Jest to jeden z naj-
lepszych lekéw ogoélnych w tuszczycy ze wzgledu
na jego niska cene, latwosc¢ stosowania (raz w tygo-
dniu), dobra tolerancje i skutecznosé¢ réwniez w od-
niesieniu do leczenia luszczycowego zapalenia sta-
wWow.
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Kwalifikacja i kontrola pacjenta w trakcie terapii
powinna by¢ prowadzona zgodnie z aktualnymi
zaleceniami. Dawka leku o dziataniu immunomo-
dulujgcym miesci si¢ w granicach 5-30 mg/tydzien.
Leczenie mozna rozpoczyna¢ od mniejszych dawek
(5-7,5 mg/tydzien), zwlaszcza u pacjentéw leczo-
nych MTX po raz pierwszy, z kontrola przed po-
daniem kolejnej dawki leku. Dawkowanie mozna
zwigkszy¢ nastepnie do 15 mg/tydzien. W przy-
padku niewystarczajacej poprawy w ciagu 8 tygodni
leczenia wskazane jest zwigekszenie dawki leku do
20 mg/tydzierr. Brakuje obecnie wiarygodnych da-
nych potwierdzajacych, aby dalsze zwiekszanie
dawki MTX przynosilo dodatkowy efekt kliniczny,
jesli dawka 20 mg/ tydzien byta nieskuteczna. U cho-
rych leczonych w przeszioéci MTX z dobra tolerancjg
leczenie mozna rozpoczyna¢ od dawki 15-20 mg/
tydzier,, a kontrola tolerancji terapii moze by¢ wy-
konana po miesigcu od jej rozpoczecia. Ocenia sie,
ze dobry efekt terapeutyczny (PASI-75) obserwuje
sie u okoto 60% chorych na tuszczyce plackowaty,
przy czym wszystkie dotychczasowe obserwacje do-
tyczyly MTX podawanego doustnie [17, 18]. Istotna
poprawe uzyskuje sie zazwyczaj po 7-13 tygodniach
terapii, przy czym wieksze dawki poczatkowe pro-
wadza z reguly do szybszej poprawy, ktéra uzyski-
wano juz po 3-4 tygodniach. Maksymalna skutecz-
no$¢ MTX osiggana jest po 12-20 tygodniach leczenia
[17, 18, 22-25]. Ostatnio duza popularnoséé zyskuje
podskérne podanie MTX z uwagi na ograniczenie
dzialarh niepozadanych ze strony przewodu pokar-
mowego oraz wygode dla pacjenta. Dawka leku po-
dawana podskérnie jest rowna dawce stosowanej
doustnie (tab. 6.).

Metotreksat moze by¢ stosowany tak dlugo, jak
dlugo pozostaje skuteczny i dobrze tolerowany
przez pacjenta. Do najwazniejszych dzialaii niepo-
zadanych leku nalezy teratogennos¢ (nie wolno go
stosowaé¢ w cigzy, osoby stosujagce MTX nie moga
planowaé zajécia w cigze przez caly okres terapii
i przez 3 miesiace po jej zakoriczeniu), uszkodzenie
(marskosc) watroby, mielotoksycznosé, a takze nud-
nosci i wymioty (tab. 7.). W wiekszosci przypadkow
ryzyko uszkodzenia watroby jest niskie pod warun-
kiem, ze lek nie jest stosowany u pacjentéw z innymi
chorobami watroby (wirusowe zapalenie watroby
typu B i C), naduzywajacych alkoholu, otytych, z cu-
krzyca oraz stosujacych inne leki hepatotoksyczne.
Zaleca sie, aby osoby zazywajace MTX stosowatly
takze profilaktycznie kwas foliowy (5 mg kwasu fo-
liowego przez 2 kolejne dni po dniu, w ktérym zazy-
to MTX; jesli dawka MTX byla wieksza niz 15 mg/
tydzien mozna jeszcze poda¢ trzecia dawke 5 mg
kwasu foliowego - Iacznie 10-15 mg kwasu foliowe-
go/tydzien), gdyz pozwala to ograniczy¢ ewentual-
ne dzialanie uszkadzajace szpik, cho¢ niektérzy au-
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Tabela 6. Zasady stosowania metotreksatu w leczeniu tuszczycy

Table 6. Treatment recommendations for methotrexate in psoriasis

Rekomendowana dawka poczatkowa * |0-15 mgftydzien (5-7,5 mg/tydzier u oséb otrzymujacych lek po raz pierwszy)

Kontynuacja leczenia

7,5-20 mg/tydzien

(W czasie terapii MTX zaleca sie stosowanie |0—15 mg/tydzien kwasu foliowego
— kwas foliowy moze by¢ przyjmowany w dawce jednorazowej lub codziennie
z wylaczeniem dni zazywania MTX [26, 27])

Rekomendowany czas terapii

dtugotrwale (jesli lek jest skuteczny i nie stwierdza sie powaznych dziatan
niepozadanych)

Zalecane badania  przed leczeniem

laboratoryjne

enzymy watrobowe (AspAT, AIAT, GGTP)

morfologia krwi z rozmazem

stezenie kreatyniny i glukozy w surowicy

stezenie biatka catkowitego i albumin w surowicy

CRP

test cigzowy

badania wirusologiczne watroby

w razie potrzeby (badania opcjonalne):

* RTG pluc

* USG jamy brzusznej (w razie uzasadnionego podejrzenia patologii watroby)

raz w miesigcu

aktywnos¢ enzymdw watrobowych (AspAT, AIAT, GGTP)
morfologia krwi z rozmazem
stezenie kreatyniny

raz na 3 miesigce

stezenie glukozy
stezenie biafka catkowitego i albumin

* test cigzowy
raz na 6—12 miesiecy * test ELF lub FibroTest®
(jesli badania sa i/lub
dostepne) * FibroScan®

AIAT — aminotrasferaza alaninowa, AspAT — aminotrasferaza asparaginianowa, CRP — biatko C-reaktywne, GGTP — y-glutamylotransferaza, RTG — badanie rent-
genowskie, USG — badanie ultrasonogrdficzne

Tabela 7. Dziatania niepozadane i przeciwwskazania do stosowania metotreksatu (MTX)

Table 7. Side effects and contraindications for methotrexate

Najwazniejsze dziatania * uszkodzenie watroby, marskos¢ watroby
niepozadane * zapalenie bfony $luzowej jamy ustnej (stomatitis), owrzodzenia biony $luzowej jamy ustne;
¢ dolegliwosci zofadkowo-jelitowe, biegunka
® utrata apetytu
® uczucie zmeczenia
* zapalenie ptuc, alveolitis
* mielosupresja: leukopenia, trombocytopenia, niedokrwistos¢
* poronienia, bezptodnos¢
* fysienie
Przeciwwskazania * powazne infekcje
bezwzgledne * ciezkie uszkodzenie watroby i/lub nerek
* wirusowe zapalenie watroby typu B i C
* choroby szpiku kostnego
* niedobory odpornosci
* istotna leukopenia, trombocytopenia, niedokrwistos¢
¢ zwidknienie ptuc
¢ naduzywanie alkoholu lub narkotykdw
* czynna choroba wrzodowa zotadka
* cigza i planowanie ciazy

karmienie piersig

Przeciwwskazania
wzgledne

lekkie do umiarkowanego uszkodzenie watroby
umiarkowane uszkodzenie nerek

wrzodziejace zapalenie jelita grubego

zapalenie bfony sluzowej zofadka

cukrzyca

choroby nowotworowe w wywiadzie

niewydolnos¢ ukfadu krazenia

stosowanie innych lekéw hepato- i mielotoksycznych
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torzy uwazajg, ze stosowanie kwasu foliowego moze
W pewnym stopniu (zazwyczaj niewielkim) ograni-
czac skutecznosé leczenia MTX [26, 27]. Nie ma obec-
nie wiarygodnych danych, ktére swiadczylyby, ze
MTX zwigksza ryzyko rozwoju nowotworéw. U cho-
rych, u ktérych stwierdza sie nietolerancje MTX po
podaniu doustnym leku (wystepowanie nudnosci i/
lub wymiotéw), leczenie mozna prowadzi¢ w formie
iniekcji podskérnych lub domiesniowych.

Kontroli pacjentéw leczonych MTX nalezy doko-
nywac co miesigc i powinna ona obejmowaé bada-
nie lekarskie wraz z ocena nasilenia procesu choro-
bowego (PASI). Co 8-12 tygodni trzeba u pacjenta
wykonaé badanie morfologii krwi, oznaczy¢ stezenie
kreatyniny w surowicy oraz aktywnos$¢ enzymow
watrobowych. Czestos¢ badani kontrolnych moze
zosta¢ zwiekszona, jezeli zachodzi taka potrzeba.
Ze wzgledu na pewne ryzyko wiéknienia watro-
by w trakcie leczenia MTX nawet przy prawidlo-
wej aktywnosci enzyméw watrobowych u chorych
przewlekle stosujacych MTX zaleca si¢, w miare do-
stepnosci, wykonanie co 6-12 miesiecy przynajmniej
jednego badania oceniajacego procesy widknienia
zachodzace w tym narzadzie (np. test Enhanced Liver
Fibrosis - ELF, polegajacy na pomiarze ilosciowym
trzech markeréw watrobowych: kwasu hialurono-
wego, aminokoricowego propeptydu prokolagenu
typu Il i inhibitora metaloproteinazy 1 macierzy po-
zakomoérkowej; FibroTest® czy tzw. FibroScan® - nie-
iwazyjne badanie elastografii dynamicznej) (tab. 6.).
Obecnie nie zaleca sie rutynowej biopsji watroby,
cho¢ w szczegdlnych przypadkach mozna jg wyko-
na¢ po porozumieniu z hepatologiem.

W czasie stosowania MTX nalezy takze pamietac
o mozliwych interakcjach z innymi lekami. Barbitu-
rany, kotrimoksazol, fenytoina, niesteroidowe leki
przeciwzapalne, sulfonamidy i probenecyd wypie-
raja MTX z polaczen z biatkami, nasilajac jego dziata-
nie mielotoksyczne i dolegliwosci zotadkowo-jelito-
we. Tetracykliny, leflunomid i retinoidy zwiekszaja
ryzyko wystapienia hepatotoksycznosci, natomiast
CyA, kolchicyna, niesteroidowe leki przeciwzapal-
ne, penicylina i sulfonamidy hamuja klirens nerko-
wy MTX. W przypadku zatrucia MTX pacjent po-
winien by¢ hospitalizowany i otrzymywa¢ dozylnie
kwas folinowy do czasu pelnego wyeliminowania
MTX z organizmu.

Acytretyna

Acytretyna jest lekiem z wyboru w terapii tuszczy-
cy krostkowej uogélnionej. Moze by¢ takze z powo-
dzeniem stosowana w leczeniu luszczycy plackowa-
tej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Dawka
terapeutyczna leku wynosi 0,3-1 mg/kg m.c./dobe.
Acytretyna jest jedynym lekiem stosowanym ogoélnie
w tuszczycy, ktory moze by¢ bezpiecznie podawany
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facznie z terapia PUVA (tzw. Re-PUVA) lub UVB
[28]. Wynika to z odmiennego mechanizmu dziata-
nia acytretyny w poréwnaniu z innymi lekami stoso-
wanymi og6lnie. Inne leki ogélne wywieraja wplyw
terapeutyczny przede wszystkim dzieki dziataniu
immunosupresyjnemu i immunomodulujgcemu, na-
tomiast acytretyna jest preparatem, ktérego dzialanie
lecznicze wigze sie przede wszystkim z hamowaniem
proliferacji i stymulowaniem réznicowania keratyno-
cytéw. Laczne stosowanie retinoidéw z fototerapia
skraca czas leczenia, ogranicza laczng dawke UV,
jaka otrzymuje pacjent w trakcie danego cyklu tera-
pii, poprawia skutecznos¢ leczenia oraz ogranicza
ryzyko powstawania nowotworéw ztosliwych skéry
w przysztosci [29, 30]. Ze wzgledu na brak dziata-
nia immunosupresyjnego acytretyna jest takze jedy-
nym przeciwluszczycowym lekiem ogdlnym, ktéry
w miare bezpiecznie moze by¢ stosowany u chorych
zakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci
(ang. human immunodeficiency virus - HIV) [31, 32].

Przyjete sa dwa schematy terapii acytretyna - roz-
poczynanie leczenia od duzych dawek (50 mg/ dobe)
ze stopniowa redukcja dawkowania do minimalnej
dawki skutecznie kontrolujacej chorobe albo rozpo-
czynanie terapii od niewielkich dawek (np. 10 mg/
dzieni), ktére nastepnie sa stopniowo zwiekszane
(0 5 mg co 1-2 tygodnie) do maksymalnej dawki
dobrze tolerowanej przez pacjenta (zazwyczaj obja-
wiajacej sie lagodnym zapaleniem czerwieni wargo-
wej). Maksymalna dawka dobrze tolerowana przez
pacjenta jest bardziej skuteczna niz maksymalna
dawka leku dopuszczona do stosowania ze wzgle-
du na zjawisko koebneryzacji (wysiewu nowych
zmian skérnych) w przypadku pojawienia sie zapa-
lenia skory zwigzanego z hiperwitaminoza A. Retro-
spektywna analiza danych uzyskanych w badaniach
klinicznych wykazata, ze w przypadku dlugotrwa-
tego stosowania leku najlepsze wyniki uzyskuje sie
dzieki stosowaniu stosunkowo matych dawek acy-
tretyny (< 30 mg/dobe) [33]. Catkowite lub niemal
catkowite ustgpienie ognisk uszczycy odnotowano
u 47% chorych stosujacych mniejsze dawki acy-
tretyny, podczas gdy dawki powyzej 30 mg/dobe
powodowaly catkowite lub niemal catkowite usta-
pienie zmian skérnych u okoto 1/3 chorych [33]. Ze
wzgledu na bezpieczenstwo terapii oraz dlugofalo-
wa skutecznoéc leczenia wydaje si¢, ze w warunkach
ambulatoryjnych preferowana metoda dawkowania
acytretyny to rozpoczynanie leczenia od niewielkich
dawek ze stopniowym zwiekszaniem dawkowania
leku (tab. 8.).

Acytretyna moze by¢ takze stosowana u dzieci, ale
nie zaleca sie wtedy przekraczania dawki 0,5 mg/kg
m.c./dobe. Leczenie jest z reguly dobrze tolerowane,
cho¢ moga pojawic sie béle gtowy i rozdraznienie.

Przeglad Dermatologiczny 2014/6



Leczenie tuszczycy — rekomendacje ekspertéw

Tabela 8. Zasady stosowania acytretyny w leczeniu tuszczycy

Table 8. Treatment recommendations for acitretin in psoriasis

Rekomendowana dawka poczatkowa

* 0,3-0,5 mg/kg m.c./dobe

Kontynuacja leczenia

* 0,5-0,8 mg/kg m.c./dobe (dawka zalezy od tolerandji i efektu klinicznego)

Rekomendowany czas terapii
niepozadanych)

* diugotrwale (jesdli lek jest skuteczny i nie stwierdza sie powaznych dziatan

Uwaga: Przez 2 lata od zakonczenia leczenia kobiety w okresie reprodukcyjnym musza
stosowac skuteczne metody antykoncepciji.

aktywnos¢ enzymdw watrobowych (AspAT, AIAT, GGTP)

stezenie cholesterolu i tréjgliceryddw w surowicy

Zalecane badania  przed leczeniem .
laboratoryjne * CPK
L]
* morfologia krwi z rozmazem
* stezenie kreatyniny i glukozy w surowicy
* test cigzowy

raz w miesiacu test cigzowy

morfologia krwi

aktywnos¢ enzymdw watrobowych (AspAT, AIAT, GGTP)
stezenie cholesterolu i tréjgliceryddéw w surowicy

raz na 3 miesiace

CPK

stezenie kreatyniny i glukozy w surowicy

AIAT — aminotrasferaza alaninowa, AspAT — aminotrasferaza asparaginianowa, GGTP — y-glutamylotransferaza, CPK — kinaza fosfokreatynowa

Acytretyna, podobnie jak pozostale retinoidy, jest
lekiem silnie teratogennym. Z tego powodu leku nie
wolno podawac kobietom w cigzy, a wszystkie kobie-
ty w okresie reprodukcyjnym przyjmujace acytretyne
muszg stosowaé skuteczne metody antykoncepcji.
Poniewaz metabolity acytretyny sa magazynowane
w tkance tluszczowej, zakaz zachodzenia w cigze
obowiazuje przez 2 lata po zakoriczeniu leczenia.

Poza dzialaniem teratogennym do najwazniej-
szych dzialan niepozadanych leku nalezg takze typo-
we objawy hiperwitaminozy A (zapalenie czerwieni
wargowej, lysienie, suchos¢ skéry, zapalenie skéry,
zapalenie spojowek), ktére zaleza od dawki leku
i z mniejszym badz wiekszym nasileniem wystepuja
niemal u wszystkich chorych, zaburzenia widzenia
(tzw. kurza $lepota) oraz zaburzenia gospodarki li-
pidowej, zwlaszcza hipertréjglicerydemia. Poniewaz
hipertréjglicerydemia moze prowadzi¢ do ostrego
zapalenia trzustki, zwigekszone stezenie tréjglicery-
doéw jest przeciwwskazaniem do stosowania acytre-
tyny (tab. 9.). Z kolei hipercholesterolemia, jezeli nie
jest bardzo wysoka, nie jest przeciwwskazaniem do
podania leku, choé¢ stezenie cholesterolu powinno
by¢ wtedy Sciéle kontrolowane, a dawkowanie acy-
tretyny odpowiednio modyfikowane w razie dalsze-
go zwiekszania stezenia cholesterolu w surowicy.
Acytretyna moze takze mie¢ pewne dziatanie hepa-
totoksyczne, jednak dotyczy ono niemal wylacznie
pacgjentéw naduzywajacych alkoholu lub stosuja-
cych jednoczesnie leki hepatotoksyczne (np. MTX).
Z tego powodu acytretyna nie moze by¢ stosowana
facznie z MTX, doustnymi lekami przeciwgrzybiczy-
mi (itrakonazolem, ketokonazolem, flukonazolem,
terbinafing) i tetracyklinami. Nasilenie toksycznego
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dzialania acytretyny moze by¢ takze obserwowane
w razie stosowania fenytoiny oraz jesli pacjent za-
zywa dodatkowo witamine A lub karotenoidy (np.
pijac soki warzywne, zwlaszcza sok marchwiowy).
Z kolei podawanie witaminy H moze u niektérych
pacjentéw ograniczy¢ pewne dzialania niepozadane
acytretyny, zwlaszcza nasilone wypadanie wlosow.
Do dziatan niepozadanych acytretyny naleza takze
bole glowy, béle kostne i miesniowe. Laczne stoso-
wanie acytretyny z lekami zmniejszajacymi stezenie
cholesterolu (statynami) moze prowadzi¢ do rabdo-
miolizy. U dzieci nalezy takze pamieta¢ o potencjal-
nym ryzyku przedwczesnego zarastania przynasad
kosci dtugich i zwigzang z tym potrzeba monitoro-
wania wzrostu i stanu koééca, zwlaszcza u bardzo
matych dzieci stosujgcych ten lek.

Pochodne kwasu fumarowego

Ze wzgledu na to, ze pochodne kwasu fumaro-
wego nie sg dopuszczone do stosowania w Polsce,
w chwili obecnej nie zaleca sie rutynowego wyko-
rzystywania tej grupy lekéw w terapii tuszczycy.
W razie potrzeby zastosowania takiego leczenia au-
torzy niniejszych rekomendacji proponuja zaintere-
sowanemu czytelnikowi skorzystanie z wytycznych
opracowanych przez autoréw z krajéw, gdzie leki te
uzywane sa na co dzien [13, 34].

Hydroksymocznik

Z uwagi na znaczna toksyczno$é oraz ograniczo-
ne dane na temat skutecznosci hydroksymocznika
w luszczycy lek ten nie jest rekomendowany do ru-
tynowego stosowania w leczeniu pacjentéw z tym
schorzeniem.
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Tabela 9. Dziatania niepozadane i przeciwwskazania do stosowania acytretyny

Table 9. Side effects and contraindications for acitretin

Najwazniejsze dziatania
niepozadane

teratogennos¢

hiperlipidemia
zapalenie spojowek

.
L]

L]

.

¢ nadwrazliwo$¢ na swiatfo stoneczne
* zaburzenia widzenia: ,kurza Slepota”
.
L]
L]
.
L]

bdle glowy

bdle miesniowo-kostne
zaburzenia wzrastania ko$¢ca
wzrost ci$nienia srodczaszkowego

hiperwitaminoza A — zapalenie czerwieni wargowej, tysienie, sucho$¢ skory, zapalenie skory

uszkodzenie watroby (gidéwnie u pacjentéw naduzywajacych alkoholu)

Przeciwwskazania
bezwzgledne

cigza i planowanie ciazy
karmienie piersia
uzaleznienie od alkoholu

hipertréjglicerydemia
aktywne zapalenie trzustki

stosowanie lekdw wykazujacych interakcje z retinoidami (np. tetracyklin)
stosowanie lekdéw hepatotoksycznych

powazne uszkodzenie watroby i/lub nerek

Przeciwwskazania * naduzywanie alkoholu
wzgledne * cukrzyca
* zapalenie trzustki w przesztosci
* noszenie soczewek kontaktowych
Azatiopryna

Ze wzgledu na brak przekonujacych danych po-
twierdzajacych skutecznosé azatiopryny w terapii
tuszczycy lek ten nie jest rekomendowany do ruty-
nowego stosowania u chorych na tuszczyce.

Glikokortykosteroidy systemowe

Stosowanie glikokortykosteroidéw ogolnych u pa-
gjentéw z luszczyca zwyczajng wigze sie z ryzykiem
wyindukowania uogélnionej tuszczycy krostkowej.
Z tego powodu obecnie nie zaleca sie rutynowego
stosowania glikokortykosteroidéw systemowych
w terapii tuszczycy. Male dawki glikokortykostero-
idéw (nieprzekraczajace odpowiednika 15 mg pred-
nizonu) moga by¢ jednak podawane w przypadku
tuszczycy stawowej, jezeli ewentualna korzysé ply-
naca z takiego leczenia przewyzsza potencjalne ry-
zyko wystgpienia dziatai niepozgdanych. Ponadto
krotko dzialajace glikokortykosteroidy podawane
ogodlnie (np. hydrokortyzon) moga by¢ wykorzysty-
wane doraZnie w terapii najciezszych postaci lusz-
czycy (erytrodermii tuszczycowej, uogélnionej tusz-
czycy krostkowej) do czasu uzyskania efektu terapii
innymi lekami og6lnymi [35].

LEKI BIOLOGICZNE STOSOWANE
W TERAPII tUSZCZYCY

Leki biologiczne stanowia grupe czynnych bio-
logicznie substancji (najczesciej peptydéw lub bia-
tek) uzyskanych dzieki zastosowaniu technik mo-
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lekularnych. W ciagu ostatnich 20 lat obserwuje sie
ogromny postep w opracowywaniu nowych, coraz
bardziej skutecznych terapii biologicznych licznych
schorzert immunologicznych, w tym tuszczycy. Leki
biologiczne dzieki swojemu celowanemu dziataniu
na wybrany element reakcji immunologicznej sa wy-
soce selektywne. Pozwala to na uzyskanie wysokiej
skutecznosci przy stosunkowo niewielkim ryzyku
wystgpienia dzialan niepozadanych. Podstawowga
wadg, w znacznym stopniu ograniczajacq szersze
wykorzystanie lekéw biologicznych, jest jednak
wysoki koszt terapii. Zasady stosowania lekéw bio-
logicznych w tuszczycy zostaly przedstawione we
wczedniejszych rekomendacjach PTD [2] i dlatego
W niniejszym opracowaniu powtérzone zostang tyl-
ko najwazniejsze aspekty terapii biologicznej oraz
zagadnienia, ktére wymagaja aktualizacji badz nie
byty poprzednio omawiane.

Obecnie na krajowym rynku farmaceutycznym
dostepne sa 4 leki biologiczne do leczenia luszczycy
plackowatej, ktére dzielone sg na dwie grupy cechu-
jace sie odmiennym mechanizmem dziatania. Do
grupy pierwszej naleza inhibitory czynnika martwicy
nowotworu a (ang. tumor necrosis factor a. - TNF-a),
cytokiny odpowiedzialnej za pobudzenie neutrofili,
komérek dendrytycznych i makrofagéw - zaliczamy
tu etanercept, infliksymab oraz adalimumab. Gru-
pe drugg, reprezentowang przez jeden lek - usteki-
numab, stanowia leki blokujace szlak interleukiny
12/23 i hamujace w ten spos6b dojrzewanie dziewi-
czych limfocytéw w limfocyty Th17. Powyzsze leki
biologiczne sg zarejestrowane w Polsce do leczenia
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zaréwno tuszczycy plackowatej, jak i tuszczycy sta-
wowej. W ltuszczycy stawowej zarejestrowany jest
jeszcze jeden inhibitor TNF-o, mianowicie golimu-
mab, podawany zazwyczaj w formie comiesiecznych
iniekcji podskérnych w dawce 50 mg. Choé¢ niekto-
re z dostepnych lekéw biologicznych sa stosowane
w populacji pediatrycznej ze wskazan innych niz
tuszczyca (np. infliksymab czy adalimumab), to obec-
nie do leczenia luszczycy dzieciecej zarejestrowany
jest jedynie etanercept (od 6. roku zycia). W tabeli 10.
przedstawiono krotka charakterystyke lekéw biolo-
gicznych stosowanych w luszczycy plackowatej.

Dotychczas nie prowadzono badarn bezposrednio
poréwnujacych aktualnie dostepne leki biologiczne
miedzy sobg, jednak metoda analizy sieciowej po-
réwnano wyniki skutecznosci poszczegélnych pre-
paratéow w terapii tuszczycy plackowatej. Po 12-16
tygodniach terapii PASI-75 uzyskuje 82% (95-pro-
centowy przedzial ufnosci (ang. confidence interval
- CI): 73-88%) pacjentéw stosujacych infliksymab,
73% (95% CIL: 65-81%) stosujacych ustekinumab,
60% (95% CI: 50-69%) stosujacych adalimumab, 53%
(95% CI: 44-61%) stosujacych etanercept 2 x 50 mg/
tydzier oraz 40% (95% CI: 31-49%) stosujacych eta-
nercept 2 x 25 mg/tydzien [35]. Efekt PASI-90 uzy-
skuje 56% (95% CI: 45-67%) chorych stosujacych
infliksymab, 45% (95% CI: 37-55%) stosujacych uste-
kinumab, 32% (95% CI: 23-40%) stosujacych adali-
mumab, 26% (95% CI: 19-33%) stosujacych etaner-
cept 2 x 50 mg/tydzieri oraz 16% (95% CI: 11-23%)
stosujacych etanercept 2 x 25 mg/ tydzien [36].

Ze wzgledu na negatywny wplyw, jaki luszczyca
zwyczajna o nasileniu umiarkowanym do duzego
moze wywiera¢ na dobrostan psychofizyczny i funk-
cjonowanie spoteczne chorych, PTD wyraza opinie,
ze leczenie biologiczne powinno by¢ dostepne dla
mozliwie duzej grupy pacjentéw. Do leczenia biolo-

gicznego, podobnie jak do pozostatych metod lecze-
nia ogoélnego, kwalifikuja sie pacjenci, ktérzy spet-
niajq kryterium ciezkosci choroby (PASI > 10 pkt i/
lub BSA > 10% oraz DLQI > 10 pkt). W poréwnaniu
z wczedniejszymi rekomendacjami PTD [2] zasada
ta ulegla pewnej modyfikacji, gdyz obecnie uznano,
ze wystarczy spelnienie tylko jednego obiektyw-
nego kryterium ciezkosci choroby (PASI > 10 pkt
lub BSA > 10%), a nie jednoczeénie wszystkich, aby
uznaé, ze pacjent kwalifikuje sie do leczenia biolo-
gicznego. Powyzsza zmiana wynika ze zdobytego
w ostatnich latach doswiadczenia ze stosowaniem
lekéw biologicznych w tuszczycy oraz z potrzeby
dostosowania wytycznych polskich do trendéw
obowiazujacych na $wiecie. Jednoczesnie PTD ne-
gatywnie ocenia podwyzszenie kryterium kwalifi-
kujacego do leczenia biologicznego finansowanego
ze §rodkéw publicznych w Polsce do PASI > 18 pkt
jako nieuzasadnione ani wzgledami naukowymi,
ani medycznymi.

Wysoki koszt terapii biologicznej powoduje, ze
leczenie to powinno by¢ zarezerwowane jedynie
dla tych pacjentéw, u ktérych poza odpowiednio
nasilona luszczyca plackowata stwierdzono takze
nieskutecznoé¢ dwoéch innych metod terapii syste-
mowej tuszczycy (PUVA, CyA, MTX lub acytretyny)
lub ktérzy maja potwierdzone przeciwwskazania do
zastosowania przynajmniej dwéch klasycznych me-
tod leczenia ogélnego tuszczycy i/lub u ktérych wy-
stepowaly objawy nietolerancji przynajmniej dwéch
metod terapii ogélnej tuszczycy i fakt ten zostal od-
notowany w dokumentacji medycznej [2].

Liste badart diagnostycznych, ktére nalezy wy-
kona¢ przed rozpoczeciem terapii biologicznej, za-
mieszczono w tabeli 11. W przypadku rozpoczynania
terapii biologicznej, podobnie jak w przypadku in-
nych lekéw o dziataniu immunomodulujacym i/lub

Tabela 10. Charakterystyka lekdw biologicznych stosowanych w leczeniu tuszczycy

Table 10. Characteristics of biologicals in the treatment of psoriasis

Leki anty-TNF-a

Leki anty-IL-12/23

infliksymab

Typ leku chimeryczne
(mysio-ludzkie)
przeciwciato

monoklonalne

etanercept

biatko fuzyjne

adalimumab ustekinumab

ludzkie przeciwcialo
monoklonalne

ludzkie przeciwcialo
monoklonalne

Dawkowanie

w tuszczycy 0, 2.1 6., a nastepnie

5 mg/kg m.c. w tygodniu 2 X 50 mg/tydzien (przez
pierwsze 3 miesiace) lub

80 mgw I. tygodniu,
40 mg w 2. tygodniu,

45 mg (dla pacjentow
< 100 kg) lub 90 mg

plackowatej co 8 tygodni 2 X 25 mg/tydzien lub a nastepnie 40 mg (dla pacjentéw > 100 kg)
| X 50 mg/tydzien co 2 tygodnie w tygodniu O i 4.,
a nastepnie co |2 tygodni
Droga podania dozylnie podskérnie podskérnie podskdrnie
Dopuszczony do nie zarejestrowany od nie nie
leczenia tuszczycy 6. roku zycia
dzieciecej (dawka: 0,8 mg/kg m.c.)
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Tabela I'I. Badania diagnostyczne w trakcie stosowania leczenia biologicznego

Table | 1. Diagnostic procedures during treatment with biologicals

Przed leczeniem

CRPR OB
test cigzowy

EKG
RTG pluc

morfologia krwi z rozmazem
aktywnos¢ enzymdw watrobowych (AspAT, AIAT, GGTP)
stezenie kreatyniny i glukozy w surowicy

badania wirusologiczne watroby (WZWB, WZWCQC)
oznaczenie obecnosci przeciwcial przeciwjadrowych (ANA)
badanie na nosicielstwo HIV

badanie na obecno$¢ pratkéw gruzlicy (np. IGRA — Quantiferon® TB gold)
badania w kierunku boreliozy (w uzasadnionych przypadkach)

konsultacja laryngologiczna

konsultacja stomatologiczna

konsultacja ginekologiczna

Raz na 3 miesigce

CRP OB
test cigzowy

morfologia krwi z rozmazem
aktywnos$¢ enzymdw watrobowych (AspAT, AIAT, GGTP)
stezenie kreatyniny i glukozy w surowicy

Raz na rok RTG klatki piersiowej

EKG

badanie na obecnos¢ pratkdw gruzlicy (np. IGRA — Quantiferon® TB gold)
oznaczenie obecnosci przeciwcial przeciwjadrowych (ANA)

AIAT — aminotrasferaza alaninowa, AspAT — aminotrasferaza asparaginianowa, CRP — biatko C-reaktywne, EKG — badanie elektrokardiograficzne, GGTP — y-glu-

tamylotransferaza, OB — odczyn Biernackiego, RTG — badanie rentgenowskie

immunosupresyjnym, w pierwszej kolejnosci po-
winno sie wykluczy¢ obecnoé¢ u chorego choréb
zakaznych, zwlaszcza utajonych, oraz schorzen
nowotworowych. Dotyczy to szczegdlnie gruzlicy,
gdyz opisywano przypadki reaktywacji zakazenia
po zastosowaniu inhibitoréw TNF-o z nastepczym
bardzo szybko postepujacym przebiegiem gruzlicy,
ktéra nierzadko konczyla sie zgonem pacjenta.
Wszyscy pacjenci z utajona gruzlica (dodatni wy-
nik badania IGRA (ang. interferon-y release assays),
przy braku jakichkolwiek objawéw sSwiadczacych
o czynnej gruzlicy) na minimum miesigc przed roz-
poczeciem terapii biologicznej musza rozpoczac
stosowanie chemoprofilaktyki izoniazydem, ryfam-
picyna lub obydwoma tymi lekami réwnoczesnie,
a czas takiego leczenia zalezy od wybranego leku
[2]. Leki biologiczne moga przyczyniac sie takze do
reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B
[37,38]. W przypadku danych z wywiadu i wynikéw
badan wskazujacych na przebycie WZW typu B le-
czenie biologiczne mozna rozpocza¢ jedynie po uzy-
skaniu zgody hepatologa i wdrozeniu odpowiedniej
chemoprofilaktyki. Profilaktyka powinna by¢ rozpo-
czeta 2-4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia bio-
logicznego, a jej rodzaj zalezy od przewidywanego
czasu terapii przeciwluszczycowej. Jezeli planowany
okres leczenia jest krotszy niz 12 miesiecy, pacjenci
moga profilaktycznie stosowaé¢ lamiwudyne, przy
leczeniu trwajacym powyzej 12 miesiecy zalecane
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sa nowsze leki przeciwwirusowe ze wzgledu na
mniejsze ryzyko rozwoju lekoopornosci (np. adefo-
wir, entekawir, telbiwudyna czy tenofowir) [38-40].
W przypadku wirusowego zapalenia watroby typu
C obserwowano poprawe wynikoéw terapii prze-
ciwwirusowej interferonem podczas jednoczesnego
stosowania etanerceptu [41]. Z tego powodu lecze-
nie biologiczne u chorych na tuszczyce zakazonych
wirusem zapalenia watroby typu C nie jest przeciw-
wskazane pod warunkiem uzyskania na nie zgody
hepatologa i jednoczesnego rozpoczecia leczenia
przeciwwirusowego [38, 42].

W przypadku stosowania lekéw biologicznych
obserwowano takze progresje choréb demielini-
zacyjnych oraz rozwéj tocznia rumieniowatego
ukladowego [43]. Do pozostalych przeciwwskazan
do rozpoczecia leczenia biologicznego naleza ciez-
ka niewydolnoé¢ krazenia (w klasie III lub IV wg
NYHA), ztosliwe choroby nowotworowe w okresie
5 lat przed rozpoczeciem terapii (z wyjatkiem raka
podstawnokomoérkowego oraz stanéw przednowo-
tworowych i rakéw in situ, pod warunkiem usunie-
cia zmian dysplastycznych i nowotworowych przed
rozpoczeciem terapii biologicznej) [44-46]. Nalezy
pamietad, Ze osoby leczone biologicznie nie moga
by¢ takze szczepione zywymi szczepionkami [47, 48].
Leki biologiczne nie powinny by¢ stosowane u ko-
biet w cigzy i w okresie karmienia piersig z uwagi
na brak badan potwierdzajacych ich bezpieczeristwo
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Tabela 12. Przeciwwskazania do leczenia biologicznego tuszczycy

Table |12. Contraindications for biologicals in psoriasis

Bezwzgledne * nadwrazliwo$¢ na lek biologiczny

podstawnokomadrkowego
choroby limfoproliferacyjne
choroby demielinizacyjne

wdrozenia chemoprofilaktyki)
niewydolnos¢ krazenia NYHA [II/V
cigza i okres karmienia naturalnego

powazne czynne infekcje, zwlaszcza gruzlica
ztodliwe choroby nowotworowe obecnie lub w niedalekiej przesztosci (< 5 lat) — nie dotyczy raka

wirusowe zapalenie watroby typu B (u 0séb z przebytym WZWB leczenie mozna rozpoczaé pod warunkiem

Wzgledne
z obowigzujacymi zaleceniami)

zgodnie z obowiazujacymi zaleceniami)

choroby watroby i drog zdtciowych
niewydolnos¢ krazenia NYHA ||

gruzlica utajona (leczenie mozna rozpocza¢ pod warunkiem wdrozenia chemoprofilaktyki gruzlicy zgodnie
wirusowe zapalenie watroby typu C (leczenie mozna rozpoczaé pod warunkiem wdrozenia chemoprofilaktyki
zakazenie wirusem HIV (konieczna konsultacja specjalisty chordb zakaznych)

autoimmunologiczne choroby tkanki facznej, zwiaszcza toczen rumieniowaty ukfadowy
obecnos¢ przeciwciat przeciwjadrowych (ANA) w mianie > |60

w tej grupie chorych. Z tego wzgledu pacjentki
w okresie rozrodczym musza zosta¢ poinformowa-
ne, ze w trakcie leczenia biologicznego powinny sto-
sowac skuteczne metody antykoncepcji. Pelna lista
przeciwwskazan do leczenia biologicznego zostala
zamieszczona w tabeli 12.

LECZENIE SKOJARZONE

Wszyscy chorzy na tuszczyce otrzymujacy le-
czenie ogblne powinni réwnocze$nie stosowac leki
miejscowe. Terapia miejscowa przyczynia sie do
szybszego uzyskania poprawy klinicznej, powodu-
je zmniejszenie dawki leku ogélnego, jaka jest nie-
zbedna do uzyskania efektu terapeutycznego, a tym
samym przyczynia sie do zmniejszenia czestosci wy-
stepowania dzialan niepozadanych.

W przypadku lekéw ogélnych zadna terapia
kombinowana (z wyjatkiem Re-PUVA - patrz wyzej)
nie zostala formalnie zaaprobowana. Nie zaleca sie
facznego stosowania klasycznych lekéw ogdélnych
(w tym tacznego stosowania MTX i CyA) ze wzgledu
na znaczaco zwiekszone ryzyko pojawienia si¢ dzia-
tan niepozadanych. Tradycyjne leki ogélne moga by¢
natomiast taczone z leczeniem biologicznym w celu
poprawy skutecznosci terapii, zmniejszenia ryzyka
rozwoju immunogennoéci czy poprawy dlugotrwa-
tych wynikéw terapii, ale w takich przypadkach
pacjenci wymagaja Scislejszej kontroli ze wzgledu
na potencjalne wieksze ryzyko wystapienia powi-
ktan infekcyjnych. Wydaje sie, ze Iaczne stosowanie
MTX (5-15 mg/tydzieri) i inhibitoréw TNF-o jest
bezpieczne, poprawia dlugotrwaly efekt terapii oraz
znaczaco ogranicza ryzyko pojawienia sie przeciw-
cial neutralizujacych [49]. Dopuszczalne jest takze
stosowanie terapii taczonej MTX i ustekinumabem,
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cho¢ dane co do skutecznosci i bezpieczeristwa takie-
go leczenia sg ograniczone [50, 51].

Wydaje sig, ze faczne stosowanie acytretyny z eta-
nerceptem pozwala ograniczy¢ dawke etanerceptu
niezbedna do uzyskania poprawy klinicznej - tera-
pia laczona etanerceptem w dawce 25 mg/tydzien
i acytretyna w dawce 0,4 mg/kg powodowata po-
dobna poprawe jak monoterapia etanerceptem 2 x
25 mg/tydzien, przy czym leczenie kombinowane
cechowato sie podobnym profilem bezpieczenistwa
jak monoterapia [52]. Mozna takze rozwazy¢ skoja-
rzenie adalimumabu z acytretyng oraz ustekinuma-
bu z acytretyna.

Kombinowana terapia inhibitorami TNF-o lub
ustekinumabem i CyA powinna byé¢ stosowana
z wieksza ostroznosciag ze wzgledu na potencjalny
wzrost ryzyka toksycznosci, cho¢ dotychczasowe
doswiadczenia wskazujg, ze réwniez takie leczenie
skojarzone jest dobrze tolerowane [53, 54].

ZAPRZESTANIE LECZENIA OGOLNEGO
| PONOWNE ROZPOCZECIE TERAPII

Ze wzgledu na wplyw, jaki luszczyca wywiera na
dobrostan pacjenta, uznano, ze celem leczenia prze-
ciwluszczycowego powinno byé uzyskanie diugo-
trwalej kontroli przebiegu choroby. U wielu chorych
natuszczyce umiarkowang do ciezkiejjest to mozliwe
tylko poprzez stosowanie terapii ciaglej i z tego po-
wodu zaprzestanie leczenia nie jest rekomendowane
(z wyjatkiem CyA, ktérej obecnie nie zaleca sie sto-
sowac diuzej niz 3-6 miesiecy, maksymalnie do 2 lat,
oraz fototerapii UVB i PUVA, ktére nalezy przerwac
po uzyskaniu remisji zmian skérnych ze wzgledu na
brak efektu podtrzymujacego remisje). Jeéli jednak
uzyskano calkowite lub niemal calkowite ustgpie-
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nie zmian tuszczycowych przy towarzyszacej dobrej
jakosci zycia trwajacej przez dluzszy czas, w poro-
zumieniu z chorym mozna rozwazy¢ zaprzestanie
terapii systemowej z nastepczym $cistym monitoro-
waniem stanu pacjenta. Decyzja o zaprzestaniu le-
czenia powinna uwzglednia¢ oczekiwania pacjenta,
obecnos¢ osobniczych czynnikéw ryzyka mogacych
wplywaé na dlugoterminowe bezpieczenstwo tera-
pii, wczedniejszy przebieg schorzenia, w tym charak-
ter i ciezko$¢ nawrotéw, obecnos¢ schorzen towarzy-
szacych, obecnos¢ luszczycowego zapalenia stawéw,
obraz kliniczny luszczycy i jej wpltyw na jakos¢ zycia
chorego, dostepnosé alternatywnych metod terapii
w przypadku nawrotu choroby oraz rodzaj stosowa-
nej terapii [49].

Dotychczas nie opracowano ujednoliconych kry-
teriow ponownego rozpoczynania terapii lekami
og6lnymi. Ograniczony nawrét tuszczycy w wie-
lu przypadkach z powodzeniem moze by¢ leczony
preparatami miejscowymi lub fototerapia. W trakcie
opieki nad chorymi na tuszczyce nalezy uwzglednic¢
jednak to, ze pacjenci, u ktérych przez dluzszy czas
choroba byla dobrze kontrolowana, moga by¢ mniej
tolerancyjni w stosunku do nawrotu. Z tego powodu
obecnie uwaza sie, ze ponowne rozpoczecie leczenia
ogoblnego mozna rozwazy¢ juz przy mniejszym na-
sileniu tuszczycy (PASI 25 i/lub DLQI 2 5), a takze
w przypadku szybkiego nawrotu choroby po odsta-
wieniu leczenia ogélnego [49].

ZAMIANA JEDNEGO LEKU OGOLNEGO NA INNY

Zalecenia zwigzane z zamiang leczenia zaleza
od powodu zmiany terapii. Jezeli zmiana nastepuje
z powodu nietolerancji wczesniejszej terapii, moze
by¢ konieczny okres przerwy w leczeniu do czasu
unormowania si¢ lub ustabilizowania nieprawi-
dlowych wartoéci parametréw. Jesli zmiana terapii
podyktowana jest brakiem skutecznosci lub niewy-
starczajaca skutecznoscig, nowy lek mozna wdrozyé
od razu lub ,na zakladke” ze stopniowa redukcja
odstawianego leku (dotyczy to zwlaszcza CyA, kto-
rej gwaltowne odstawienie moze wyindukowaé wy-
siew tuszczycy na zasadzie efektu z odbicia). Okres
jednoczesnego stosowania dwoéch lekéw powinien
by¢ mozliwie krétki. W przypadku zmiany leku tra-
dycyjnego na lek biologiczny zaleca si¢ zastosowanie
ustalonych schematéw indukgji terapii dla poszcze-
goblnych preparatéw biologicznych [49].

PODSUMOWANIE

Obecne wytyczne zostaly opracowane w celu
ufatwienia polskim dermatologom kwalifikowania
pacjentéw z tuszczyca zwyczajna do leczenia ogol-
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nego, w tym leczenia biologicznego. Mamy nadzieje,
ze przedstawione rekomendacje beda pomocnymi
wskazoéwkami dla lekarzy w trakcie opieki nad naj-
ciezej chorymi. Pragniemy jednak zaznaczy¢, ze kaz-
dorazowo lekarz prowadzacy leczenie musi dosto-
sowac swoje decyzje diagnostyczne i terapeutyczne
indywidualnie do kazdego pacjenta, uwzgledniajac
aktualny stan kliniczny chorego, a takze opierajac sie
na biezacych doniesieniach naukowych.
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