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Streszczenie

Wprowadzenie. Podczas kwalifikowania chorych do programu „Le-
czenie ciężkiej postaci łuszczycy plackowatej” należy wykonać szereg 
badań. Nieprawidłowe wyniki wymagają poszerzenia diagnostyki 
i bardzo często wdrożenia odpowiedniego leczenia. Fałszywie dodat-
nie wyniki testów laboratoryjnych wpływają na wydłużenie procesu 
kwalifikacyjnego i często wykluczenie z programu lekowego. 
Cel pracy. Zwrócenie uwagi na potrzebę zachowania czujności pod-
czas wykonywania badań przy kwalifikowaniu chorych do leczenia 
w ramach programu lekowego. 
Opis przypadków. U 45-letniego mężczyzny podczas kwalifikacji do 
leczenia biologicznego wykonano badanie przesiewowe w  kierunku 
boreliozy. Uzyskano wynik dodatni, ale po jego zweryfikowaniu meto-
dą Western Blot, otrzymano wynik negatywny. Badania znacznie wy-
dłużyły kwalifikację. Podczas kwalifikowania 26-letniego pacjenta do  
leczenia biologicznego wykonano test QuantiFERON i otrzymano wy-
nik dodatni. Test powtórzono w innym laboratorium, gdzie uzyskano 
wynik ujemny.
Wnioski. Fałszywie dodatnie wyniki badań mogą skutkować pochop-
nym wykluczeniem z leczenia. Wymiana doświadczeń między lekarza-
mi jest istotna w doskonaleniu kryteriów włączenia chorych do terapii 
biologicznej.

Abstract

Introduction. Qualification of patients for the therapeutic program of 
severe plaque psoriasis should be preceded by many tests. Abnormal 
test results require further evaluation and possibly implementation of 
treatment. False positive results lead to prolongation of the qualifica-
tion process and may cause disqualification of the patient.
Objective. To draw attention to qualification to a drug program. 
Case reports. A screening test for Lyme disease performed in a 45-year-
-old man, during qualification for biological treatment, was positive, 
but verification by Western blot showed a negative result. It caused 
significant prolongation of the qualification process. In a 26-year-old 
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patient the QuantiFERON test gave a positive result. It was repeated in 
another laboratory and a negative result was established.
Conclusions. False-positive results may result in disqualification from 
biological treatment. Exchange of experience between doctors is essen-
tial for improving inclusion criteria of patients for biological therapy.

Wprowadzenie

Leki biologiczne to grupa czynnych biologicz-
nie substancji, głównie peptydów i  białek, uzyski-
wanych za pomocą metod inżynierii genetycznej, 
których działanie polega na modyfikowaniu reakcji 
immunologicznych. Leki te od wielu lat są z powo-
dzeniem stosowane w  różnorodnych schorzeniach 
z zakresu onkologii, endokrynologii, gastroenterolo-
gii i reumatologii, a w 2003 r. zostały po raz pierwszy 
wykorzystane w  terapii łuszczycy. Obecnie w  Unii 
Europejskiej, w tym w Polsce, do leczenia tego scho-
rzenia zarejestrowane zostały cztery leki biologicz-
ne: adalimumab (Humira), etanercept (Enbrel), in-
fliksymab (Remicade) oraz ustekinumab (Stelara). 
Zmniejszają one aktywność oraz liczbę komórek od-
powiadających za procesy immunologiczne i  zwią-
zany z nimi stan zapalny, m.in. czynnika martwicy 
nowotworów (ang. tumor necrosis factor α – TNF-α), 
i dzięki temu wpływają zarówno na łagodzenie obja-
wów, jak i na hamowanie powstawania zmian skór-
nych oraz stawowych w przebiegu łuszczycy [1, 2]. 
Infliksymab oraz adalimumab hamują TNF-α, pod-
czas gdy etanercept ma zdolność łączenia się zarów-
no z TNF-α, jak i TNF-b. Ustekinumab jest ludzkim 
przeciwciałem monoklonalnym, którego działanie 
polega na zablokowaniu interleukiny 12 (IL-12) oraz 
interleukiny 23 (IL-23). Grupa tych leków charakte-
ryzuje się unikalną swoistością działania oraz szyb-
kim i długotrwałym efektem. Wciąż brakuje danych 
dotyczących długotrwałych działań niepożądanych 
związanych z  leczeniem biologicznym, natomiast 
dotychczas wydaje się, że mają one wysoki profil 
bezpieczeństwa.

W  Polsce długo oczekiwany program leczenia 
ciężkiej postaci łuszczycy plackowatej został wpro-
wadzony 19 lutego 2013 r. na podstawie rozporzą-
dzenia Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. 
Program umożliwił zastosowanie nowoczesnej tera-
pii biologicznej u  chorych z najcięższymi postacia-
mi łuszczycy. Kryteria kwalifikacyjne do leczenia 
biologicznego zostały ściśle określone. Warunkiem 
włączenia do programu jest ciężka postać choroby: 
PASI (ang. Psoriatic Area and Severity Index) powyżej 
18, powierzchnia ciała (ang. body surface area – BSA) 
powyżej 10% oraz DLQI (ang. Dermatology Life Qu-

ality Index) większe niż 10. Niezbędny jest ponadto 
potwierdzony brak skuteczności co najmniej dwóch 
różnych metod klasycznej terapii ogólnej łuszczycy 
(metotreksatu, cyklosporyny, retinoidów, fotoche-
moterapii PUVA) lub występowanie przeciwwska-
zań do ich stosowania, opartych na charakterystyce 
produktu leczniczego lub aktualnej wiedzy lekar-
skiej. Warunkiem zakwalifikowania do leczenia bio-
logicznego w  ramach programu jest potwierdzony 
brak skuteczności metotreksatu w  dawce 15 mg/
tydzień podawanego przez co najmniej 3 miesią-
ce, cyklosporyny w  dawce 3–5 mg/kg m.c./dzień 
stosowanej przez 3 miesiące, retinoidów w  dawce  
0,5 mg/kg m.c./dzień stosowanych przez 2 miesią-
ce lub metody PUVA stosowanej przez co najmniej  
3 miesiące. Zgodnie z wymogami programu leczenia 
biologicznego łuszczycy przed włączeniem terapii 
niezbędne jest wykonanie licznych badań laborato-
ryjnych i  obrazowych, które pozwalają na wyklu-
czenie schorzeń współistniejących, w szczególności 
chorób rozrostowych, boreliozy, gruźlicy, zakażeń 
HIV, HBV i  HCV. Ze względu na działanie leków 
biologicznych polegające na obniżaniu odporności 
komórkowej współwystępowanie tych schorzeń 
u chorych na łuszczycę leczonych biologicznie mo-
głoby nieść ryzyko progresji i poważnych powikłań 
podczas terapii.

Cel pracy

Celem pracy jest zwrócenie uwagi na potrzebę 
zachowania szczególnej czujności podczas kwalifi-
kowania chorych na łuszczycę do leczenia w ramach 
programu lekowego. Fałszywie dodatni wynik ba-
dania może prowadzić do znacznego wydłużenia 
procesu kwalifikacyjnego, a  niekiedy także do nie-
potrzebnego wykluczenia z terapii biologicznej.

Opis przypadków

Przypadek 1.

Mężczyzna, lat 45, z ciężką łuszczycą plackowa-
tą od 14. roku życia. W przeszłości chory był kilku-
krotnie leczony metotreksatem, cyklosporyną A, re-
tinoidami oraz fototerapią (UVB, PUVA). Leczenie 
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biologiczne (infliksymab w  dawce 5 mg/kg m.c.) 
włączono po raz pierwszy w 2009 r. i uzyskano re-
misję zmian skórnych. Terapia ta została przerwana 
ze względu na brak możliwości dalszego finansowa-
nia. W 2011 r. z powodu ponownego nawrotu cho-
roby zastosowano leczenie ustekinumabem w daw-
ce 45 mg s.c. przez 10 miesięcy, jednak nie uzyskano 
poprawy. Od stycznia 2013 r. chory był leczony 
adalimumabem w dawce 40 mg s.c. co 2 tygodnie. 
W dniu wprowadzenia programu „Leczenie ciężkiej 
postaci łuszczycy plackowatej” na Oddziale Der-
matologii szpitala Copernicus Podmiot Leczniczy  
Sp. z o.o. rozpoczęto kwalifikację chorego w ramach 
kontynuowania terapii. Wynik badania przesie-
wowego w kierunku boreliozy był dodatni. Miano 
przeciwciał w klasie IgM wynosiło 26,9. W badaniu 
klinicznym nie stwierdzono cech rumienia wędrują-
cego, chory nie zgłaszał żadnych dolegliwości, ne-
gował kontakt z kleszczem i ekspozycję na infekcję. 
Zgodnie z  zaleceniami Komisji ds. Leczenia Biolo-
gicznego wykonano badanie weryfikujące metodą 
Western Blot, w którym uzyskano wynik negatyw-
ny. Proces kwalifikacyjny wydłużył się o 4 tygodnie. 
Obecnie chory zakończył 48. tydzień leczenia ada-
limumabem. Stwierdzono remisję zmian skórnych, 
definiowaną jako obniżenie PASI z  19 do 5,4 oraz 
BSA z 28% do 13%.

Przypadek 2.

Mężczyzna, lat 26, został przyjęty na Oddział 
Dermatologii szpitala Copernicus Podmiot Leczni-
czy Sp. z  o.o. z  powodu ciężkiej postaci łuszczycy 
plackowatej. Przy przyjęciu stwierdzono rozległe 
zmiany skórne zlokalizowane w  obrębie tułowia 
oraz kończyn górnych i  dolnych (PASI 21,5, BSA 
38%, DLQI 18). Łuszczycę rozpoznano u  chorego 
w 2008 r. Mężczyzna był w przeszłości leczony cy-
klosporyną A w początkowej dawce 3,5 mg/kg m.c. 
Po miesiącu terapii chory zgłosił znaczne dolegliwo-
ści bólowe brzucha, które nasilały się po wieczornej 
dawce leku i nie ustępowały przy próbie zmniejsze-
nia dawki. Stan miejscowy skóry nie ulegał popra-
wie. Ze względu na wymienione objawy oraz wyni-
ki badań dodatkowych (wzrost stężenia kreatyniny 
powyżej 30% wartości przed leczeniem) cyklospo-
rynę odstawiono i włączono terapię metodą PUVA. 
W trakcie ponad 3-miesięcznego leczenia nie obser-
wowano poprawy stanu miejscowego. Z uwagi na 
powyższy wywiad zdecydowano o kwalifikacji cho-
rego do leczenia biologicznego w ramach programu 
„Leczenie ciężkiej postaci łuszczycy plackowatej”. 
Zgodnie z wymaganiami programu wykonano sze-
reg badań, w  tym test QuantiFERON, i  uzyskano 
wynik dodatni. Ze względu na takie czynniki, jak 
młody wiek chorego, prawidłowy obraz radiolo-
giczny płuc oraz brak narażenia na zakażenie gruźli-

cze, wiarygodność otrzymanego wyniku wzbudziła 
wątpliwości. Zdecydowano o powtórzeniu badania 
w innym laboratorium, w którym uzyskano wynik 
ujemny. Po akceptacji Komisji ds. Leczenia Biolo-
gicznego rozpoczęto terapię ustekinumabem i  na 
podstawie konsultacji pulmonologicznej odstąpiono 
od profilaktycznej terapii przeciwprątkowej.

Omówienie

Kwalifikowanie chorych do leczenia biologiczne-
go wymaga wykonania badań obrazowych i  labo-
ratoryjnych w celu wykluczenia aktywnych ognisk 
infekcji oraz chorób rozrostowych. Należy jednak 
podchodzić z  ogromną ostrożnością do wyników 
badań laboratoryjnych, gdyż wbrew opisywanej 
wysokiej swoistości testów w  praktyce klinicznej 
stosunkowo często obserwuje się wyniki fałszywie 
dodatnie, które skutkują włączeniem zbędnego le-
czenia lub pochopnym wykluczeniem chorego z te-
rapii biologicznej. W pierwszym opisywanym przez 
nas przypadku zweryfikowano pozytywny wynik 
badania przesiewowego w  kierunku boreliozy te-
stem o większej swoistości i czułości, co pozwoliło 
na wykluczenie infekcji i  rozpoczęcie terapii biolo-
gicznej. Ta sytuacja, częsta w praktyce klinicznej, ro-
dzi szereg wątpliwości dotyczących zasadności wy-
konywania badania w kierunku boreliozy u chorych 
na łuszczycę, u  których nie stwierdza się klinicz-
nych objawów zakażenia i którzy negują narażenie 
na tę infekcję. Pomimo długiego, ponad 20-letniego 
okresu, jaki upłynął od identyfikacji krętka Borre-
lia burgdorferi, oraz rozwoju diagnostyki boreliozy 
– ta jednostka chorobowa wciąż przysparza wiele 
problemów, szczególnie w  zakresie jej rozpozna-
nia. Przesiewowym, rutynowo wykonywanym ba-
daniem jest test pośredni, oparty na wykrywaniu 
swoistych przeciwciał w klasie IgM i IgG. Jest to test 
charakteryzujący się wysoką czułością i niską swo-
istością, co niesie ryzyko uzyskania wyników fałszy-
wie dodatnich [3]. Błędna serodiagnostyka wynika 
przede wszystkim z  reakcji krzyżowych, które są 
spowodowane inną infekcją lub chorobą autoim-
munologiczną. Wśród najczęstszych czynników za-
kaźnych warunkujących wyniki fałszywie dodatnie 
testów w  kierunku boreliozy należy wymienić za-
każenia bakteryjne: Treponema pallidum, Helicobacter 
pylori, a  także wirusowe, w szczególności wirusem 
Epsteina-Barr. Wyniki fałszywie dodatnie obserwu-
je się najczęściej w klasie przeciwciał IgM. Podobne 
zjawisko potwierdzono także wśród osób obcią-
żonych chorobami autoimmunologicznymi z  wy-
sokim mianem autoprzeciwciał, m.in. w  chorobie 
Hashimoto. W piśmiennictwie można znaleźć liczne 
doniesienia o niedoskonałości testu przesiewowego 
w  kierunku boreliozy. W  badaniu przeprowadzo-
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nym przez Witecką-Knysz i wsp. [4] w grupie 202 le-
śniczych wykazano fałszywie dodatnie wyniki testu 
przesiewowego w kierunku boreliozy w klasie IgM 
w  znamiennym odsetku przypadków. W  codzien-
nej praktyce dermatologicznej obserwuje się jeszcze 
większy odsetek takich wyników u  osób obciążo-
nych chorobami autoimmunologicznymi, w  tym 
łuszczycą [3–5].

Podczas kwalifikacji chorych do leczenia biolo-
gicznego niezwykle istotne jest wykrycie latentne-
go zakażenia gruźliczego, gdyż terapia biologicz-
na może wpływać na jego aktywację. Rutynowo 
wykonywanym badaniem jest test QuantiFERON. 
Badanie to ocenia wytwarzanie interferonu g pod 
wpływem stymulacji antygenami prątka gruźli-
cy. Test ten ma na celu wykrywanie powszechne-
go, bezobjawowego zakażenia gruźliczego, a  jego 
ogromną zaletą jest brak wpływu szczepienia BCG 
na otrzymany wynik. W  przeszłości jedyną meto-
dą rozpoznania zakażenia prątkiem gruźlicy była 
próba tuberkulinowa, która cechuje się niską spe-
cyficznością i  może wykazywać wyniki fałszywie 
dodatnie u  osób szczepionych BCG i  zakażonych 
prątkami środowiskowymi MOTT (ang. Mycobacte-
ria other than tuberculosis). Ze względu na obowiąz-
kowe szczepienie BCG noworodków w Polsce skór-
ny odczyn tuberkulinowy ma obecnie małą wartość 
diagnostyczną. Zgodnie z  większością źródeł testy 
oznaczające wydzielanie interferonu charaktery-
zują się wysoką swoistością, sięgającą 62–100%. 
Zgodnie z wynikami metaanalizy przeprowadzonej 
przez Pai i  wsp. [6] swoistość testu QuantiFERON 
wśród osób nieszczepionych BCG wynosiła 99%, 
a wśród osób zaszczepionych 96%. Dane pochodzą-
ce z ośrodka japońskiego uzyskane po przebadaniu 
168 ochotników także potwierdzają swoistość testu 
QuantiFERON, sięgającą 99%. W  praktyce klinicz-
nej obserwuje się wyniki fałszywie dodatnie, co 
znajduje odzwierciedlenie w  piśmiennictwie i  za-
zwyczaj wiąże się z nieprawidłowo przeprowadzo-
nym badaniem. Ponadto test ten charakteryzuje się 
bardzo dużą zmiennością w  trakcie terapii lekami 
biologicznymi, co jest szczególnie istotne podczas 
wykonywania badań kontrolnych już w  trakcie le-
czenia. W badaniu przeprowadzonym u 58 chorych 
poddawanych terapii biologicznej z  powodu łusz-
czycy przez 12 miesięcy wykazano konwersję wyni-
ku ujemnego do dodatniego w 11,1% przypadków, 
natomiast w  6,9% przypadków sytuację odwrotną. 

U żadnego z badanych nie stwierdzono jednak wy-
stąpienia aktywnego ogniska gruźliczego [7–11].

Podsumowanie

Testy wykonywane w  trakcie kwalifikowania 
chorych do terapii biologicznej wymagają bardzo in-
dywidualnego podejścia i interpretacji, gdyż fałszy-
wie dodatnie wyniki mogą skutkować pochopnym 
wykluczeniem z  leczenia. Wymiana doświadczeń 
między lekarzami wielu specjalności jest niezwykle 
istotna w doskonaleniu kryteriów włączania chorych 
do terapii biologicznej.
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