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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Podczas kwalifikowania chorych do programu ,Le-
czenie ciezkiej postaci luszczycy plackowatej” nalezy wykonac szereg
badan. Nieprawidlowe wyniki wymagaja poszerzenia diagnostyki
i bardzo czesto wdrozenia odpowiedniego leczenia. Falszywie dodat-
nie wyniki testéw laboratoryjnych wplywaja na wydtuzenie procesu
kwalifikacyjnego i czesto wykluczenie z programu lekowego.

Cel pracy. Zwrécenie uwagi na potrzebe zachowania czujnosci pod-
czas wykonywania badan przy kwalifikowaniu chorych do leczenia
w ramach programu lekowego.

Opis przypadkow. U 45-letniego mezczyzny podczas kwalifikacji do
leczenia biologicznego wykonano badanie przesiewowe w kierunku
boreliozy. Uzyskano wynik dodatni, ale po jego zweryfikowaniu meto-
da Western Blot, otrzymano wynik negatywny. Badania znacznie wy-
dtuzyty kwalifikacje. Podczas kwalifikowania 26-letniego pacjenta do
leczenia biologicznego wykonano test QuantiFERON i otrzymano wy-
nik dodatni. Test powt6érzono w innym laboratorium, gdzie uzyskano
wynik ujemny.

Whnioski. Falszywie dodatnie wyniki badan moga skutkowaé pochop-
nym wykluczeniem z leczenia. Wymiana doswiadczen miedzy lekarza-
mi jest istotna w doskonaleniu kryteriow wigczenia 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, gléwnie peptydéw i biatek, uzyski-
wanych za pomoca metod inzynierii genetycznej,
ktérych dziatanie polega na modyfikowaniu reakcji
immunologicznych. Leki te od wielu lat sa z powo-
dzeniem stosowane w réznorodnych schorzeniach
z zakresu onkologii, endokrynologii, gastroenterolo-
gii i reumatologii, a w 2003 r. zostaly po raz pierwszy
wykorzystane w terapii luszczycy. Obecnie w Unii
Europejskiej, w tym w Polsce, do leczenia tego scho-
rzenia zarejestrowane zostaly cztery leki biologicz-
ne: adalimumab (Humira), etanercept (Enbrel), in-
fliksymab (Remicade) oraz ustekinumab (Stelara).
Zmniejszaja one aktywnos¢ oraz liczbe komérek od-
powiadajacych za procesy immunologiczne i zwia-
zany z nimi stan zapalny, m.in. czynnika martwicy
nowotworéw (ang. tumor necrosis factor a. - TNF-a),
i dzieki temu wplywaja zaréwno na tagodzenie obja-
wow, jak i na hamowanie powstawania zmian skor-
nych oraz stawowych w przebiegu tuszczycy [1, 2].
Infliksymab oraz adalimumab hamuja TNF-o, pod-
czas gdy etanercept ma zdolnos¢ taczenia sie zarow-
no z TNF-a, jak i TNF-f. Ustekinumab jest ludzkim
przeciwcialem monoklonalnym, ktérego dziatanie
polega na zablokowaniu interleukiny 12 (IL-12) oraz
interleukiny 23 (IL-23). Grupa tych lekéw charakte-
ryzuje sie unikalng swoistoscig dziatania oraz szyb-
kim i dlugotrwalym efektem. Wcigz brakuje danych
dotyczacych diugotrwalych dzialar niepozadanych
zwigzanych z leczeniem biologicznym, natomiast
dotychczas wydaje sie, Ze maja one wysoki profil
bezpieczenstwa.

W Polsce dlugo oczekiwany program leczenia
ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej zostat wpro-
wadzony 19 lutego 2013 r. na podstawie rozporza-
dzenia Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.
Program umozliwil zastosowanie nowoczesnej tera-
pii biologicznej u chorych z najciezszymi postacia-
mi tuszczycy. Kryteria kwalifikacyjne do leczenia
biologicznego zostaly sciéle okreslone. Warunkiem
wlaczenia do programu jest ciezka posta¢ choroby:
PASI (ang. Psoriatic Area and Severity Index) powyzej
18, powierzchnia ciala (ang. body surface area — BSA)
powyzej 10% oraz DLQI (ang. Dermatology Life Qu-

34

ality Index) wieksze niz 10. Niezbedny jest ponadto
potwierdzony brak skutecznosci co najmniej dwéch
réznych metod klasycznej terapii ogolnej tuszczycy
(metotreksatu, cyklosporyny, retinoidéw, fotoche-
moterapii PUVA) lub wystepowanie przeciwwska-
zan 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 skutecznoédci metotreksatu w dawce 15 mg/
tydziert podawanego przez co najmniej 3 miesia-
ce, cyklosporyny w dawce 3-5 mg/kg m.c./dzier
stosowanej przez 3 miesigce, retinoidéw w dawce
0,5 mg/kg m.c./dzien stosowanych przez 2 miesia-
ce lub metody PUVA stosowanej przez co najmniej
3 miesigce. Zgodnie z wymogami programu leczenia
biologicznego tuszczycy przed wlaczeniem terapii
niezbedne jest wykonanie licznych badan laborato-
ryjnych i obrazowych, ktére pozwalaja na wyklu-
czenie schorzent wspdlistniejacych, w szczegélnosci
choréb rozrostowych, boreliozy, gruzlicy, zakazer
HIV, HBV i HCV. Ze wzgledu na dzialanie lekow
biologicznych polegajace na obnizaniu odpornosci
komoérkowej wspétwystepowanie tych schorzen
u chorych na tuszczyce leczonych biologicznie mo-
globy nies¢ ryzyko progresji i powaznych powiklan
podczas terapii.

CEL PRACY

Celem pracy jest zwrécenie uwagi na potrzebe
zachowania szczegoélnej czujnosci podczas kwalifi-
kowania chorych na tuszczyce do leczenia w ramach
programu lekowego. Falszywie dodatni wynik ba-
dania moze prowadzi¢ do znacznego wydluzenia
procesu kwalifikacyjnego, a niekiedy takze do nie-
potrzebnego wykluczenia z terapii biologicznej.

OPIS PRZYPADKOW

Przypadek |I.

Mezczyzna, lat 45, z ciezka tuszczyca plackowa-
ta od 14. roku zycia. W przeszlosci chory byt kilku-
krotnie leczony metotreksatem, cyklosporyna A, re-
tinoidami oraz fototerapia (UVB, PUVA). Leczenie
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biologiczne (infliksymab w dawce 5 mg/kg m.c.)
wlaczono po raz pierwszy w 2009 r. i uzyskano re-
misje zmian skérnych. Terapia ta zostata przerwana
ze wzgledu na brak mozliwoéci dalszego finansowa-
nia. W 2011 r. z powodu ponownego nawrotu cho-
roby zastosowano leczenie ustekinumabem w daw-
ce 45 mg s.c. przez 10 miesiecy, jednak nie uzyskano
poprawy. Od stycznia 2013 r. chory byt leczony
adalimumabem w dawce 40 mg s.c. co 2 tygodnie.
W dniu wprowadzenia programu , Leczenie ciezkiej
postaci tuszczycy plackowatej” na Oddziale Der-
matologii szpitala Copernicus Podmiot Leczniczy
Sp. z 0.0. rozpoczeto kwalifikacje chorego w ramach
kontynuowania terapii. Wynik badania przesie-
wowego w kierunku boreliozy byl dodatni. Miano
przeciwcial w klasie IgM wynosito 26,9. W badaniu
klinicznym nie stwierdzono cech rumienia wedruja-
cego, chory nie zglaszal zadnych dolegliwoéci, ne-
gowat kontakt z kleszczem i ekspozycje na infekcje.
Zgodnie z zaleceniami Komisji ds. Leczenia Biolo-
gicznego wykonano badanie weryfikujace metoda
Western Blot, w ktérym uzyskano wynik negatyw-
ny. Proces kwalifikacyjny wydluzyt sie o 4 tygodnie.
Obecnie chory zakonczyt 48. tydzieri leczenia ada-
limumabem. Stwierdzono remisje zmian skérnych,
definiowang jako obnizenie PASI z 19 do 5,4 oraz
BSA z 28% do 13%.

Przypadek 2.

Mezczyzna, lat 26, zostal przyjety na Oddziat
Dermatologii szpitala Copernicus Podmiot Leczni-
czy Sp. z o0.0. z powodu ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej. Przy przyjeciu stwierdzono rozlegle
zmiany skérne zlokalizowane w obrebie tulowia
oraz koniczyn gérnych i dolnych (PASI 21,5, BSA
38%, DLQI 18). Luszczyce rozpoznano u chorego
w 2008 r. Mezczyzna byl w przeszlosci leczony cy-
klosporyng A w poczatkowej dawce 3,5 mg/kg m.c.
Po miesigcu terapii chory zgtosil znaczne dolegliwo-
§ci bolowe brzucha, ktére nasilaty sie po wieczornej
dawce leku i nie ustepowaly przy prébie zmniejsze-
nia dawki. Stan miejscowy skory nie ulegat popra-
wie. Ze wzgledu na wymienione objawy oraz wyni-
ki badann dodatkowych (wzrost stezenia kreatyniny
powyzej 30% wartosci przed leczeniem) cyklospo-
ryne odstawiono i wiaczono terapie metoda PUVA.
W trakcie ponad 3-miesiecznego leczenia nie obser-
wowano poprawy stanu miejscowego. Z uwagi na
powyzszy wywiad zdecydowano o kwalifikacji cho-
rego do leczenia biologicznego w ramach programu
~Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej”.
Zgodnie z wymaganiami programu wykonano sze-
reg badari, w tym test QuantiFERON, i uzyskano
wynik dodatni. Ze wzgledu na takie czynniki, jak
mlody wiek chorego, prawidlowy obraz radiolo-
giczny pluc oraz brak narazenia na zakazenie gruzli-
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cze, wiarygodnos¢ otrzymanego wyniku wzbudzila
watpliwosci. Zdecydowano o powtérzeniu badania
w innym laboratorium, w ktérym uzyskano wynik
ujemny. Po akceptacji Komisji ds. Leczenia Biolo-
gicznego rozpoczeto terapie ustekinumabem i na
podstawie konsultacji pulmonologicznej odstapiono
od profilaktycznej terapii przeciwpratkowe;j.

OMOWIENIE

Kwalifikowanie chorych do leczenia biologiczne-
go wymaga wykonania badan obrazowych i labo-
ratoryjnych w celu wykluczenia aktywnych ognisk
infekcji oraz choréb rozrostowych. Nalezy jednak
podchodzi¢ z ogromna ostroznoscia do wynikéw
badani laboratoryjnych, gdyz wbrew opisywanej
wysokiej swoistosci testow w praktyce klinicznej
stosunkowo czesto obserwuje sie wyniki falszywie
dodatnie, ktére skutkuja wilaczeniem zbednego 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 wiekszej swoistosci i czulosci, co pozwolito
na wykluczenie infekcji i rozpoczecie terapii biolo-
gicznej. Ta sytuacja, czesta w praktyce klinicznej, ro-
dzi szereg watpliwosci dotyczacych zasadnosci wy-
konywania badania w kierunku boreliozy u chorych
na luszczyce, u ktérych nie stwierdza sie klinicz-
nych objawéw zakazenia i ktérzy neguja narazenie
na te infekcje. Pomimo diugiego, ponad 20-letniego
okresu, jaki uplynatl od identyfikacji kretka Borre-
lia burgdorferi, oraz rozwoju diagnostyki boreliozy
- ta jednostka chorobowa wcigz przysparza wiele
problemoéw, szczegdlnie w zakresie jej rozpozna-
nia. Przesiewowym, rutynowo wykonywanym ba-
daniem jest test posredni, oparty na wykrywaniu
swoistych przeciwcial w klasie IgM i IgG. Jest to test
charakteryzujacy sie wysoka czuloscig i niska swo-
istoscia, co niesie ryzyko uzyskania wynikéw falszy-
wie dodatnich [3]. Bledna serodiagnostyka wynika
przede wszystkim z reakcji krzyzowych, ktére sg
spowodowane inng infekcja lub choroba autoim-
munologiczng. Wéréd najczestszych czynnikéow za-
kaznych warunkujgcych wyniki falszywie dodatnie
testow w kierunku boreliozy nalezy wymieni¢ za-
kazenia bakteryjne: Treponema pallidum, Helicobacter
pylori, a takze wirusowe, w szczegolnosci wirusem
Epsteina-Barr. Wyniki falszywie dodatnie obserwu-
je sie najczesciej w klasie przeciwciat IgM. Podobne
zjawisko potwierdzono takze wsréd osoéb obcig-
zonych chorobami autoimmunologicznymi z wy-
sokim mianem autoprzeciwcial, m.in. w chorobie
Hashimoto. W piSmiennictwie mozna znalez¢ liczne
doniesienia o niedoskonatosci testu przesiewowego
w kierunku boreliozy. W badaniu przeprowadzo-
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nym przez Witecka-Knysz i wsp. [4] w grupie 202 le-
$niczych wykazano falszywie dodatnie wyniki testu
przesiewowego w kierunku boreliozy w klasie IgM
w znamiennym odsetku przypadkéw. W codzien-
nej praktyce dermatologicznej obserwuje sie jeszcze
wiekszy odsetek takich wynikéw u os6b obcigzo-
nych chorobami autoimmunologicznymi, w tym
tuszczyca [3-5].

Podczas kwalifikacji chorych do leczenia biolo-
gicznego niezwykle istotne jest wykrycie latentne-
go zakazenia gruzliczego, gdyz terapia biologicz-
na moze wplywaé na jego aktywacje. Rutynowo
wykonywanym badaniem jest test QuantiFERON.
Badanie to ocenia wytwarzanie interferonu y pod
wplywem stymulacji antygenami pratka gruzli-
cy. Test ten ma na celu wykrywanie powszechne-
go, bezobjawowego zakazenia gruzliczego, a jego
ogromna zaletg jest brak wplywu szczepienia BCG
na otrzymany wynik. W przesztosci jedyna meto-
da rozpoznania zakazenia pratkiem gruzlicy byla
préba tuberkulinowa, ktéra cechuje sie niska spe-
cyficznoscig i moze wykazywaé wyniki falszywie
dodatnie u o0s6b szczepionych BCG i zakazonych
pratkami srodowiskowymi MOTT (ang. Mycobacte-
ria other than tuberculosis). Ze wzgledu na obowiaz-
kowe szczepienie BCG noworodkéw w Polsce skor-
ny odczyn tuberkulinowy ma obecnie mata wartos¢
diagnostyczna. Zgodnie z wiekszoscia Zrédet testy
oznaczajgce wydzielanie interferonu charaktery-
zuja sie wysoka swoistoscig, siegajacg 62-100%.
Zgodnie z wynikami metaanalizy przeprowadzonej
przez Pai i wsp. [6] swoistosé testu QuantiFERON
wéréd os6éb nieszczepionych BCG wynosita 99%,
a wéroéd os6b zaszczepionych 96%. Dane pochodza-
ce z oérodka japoriskiego uzyskane po przebadaniu
168 ochotnikéw takze potwierdzaja swoistos¢ testu
QuantiFERON, siegajacg 99%. W praktyce klinicz-
nej obserwuje sie wyniki falszywie dodatnie, co
znajduje odzwierciedlenie w pi$miennictwie i za-
zwyczaj wiaze si¢ z nieprawidlowo przeprowadzo-
nym badaniem. Ponadto test ten charakteryzuje sie
bardzo duza zmiennoscia w trakcie terapii lekami
biologicznymi, co jest szczegdlnie istotne podczas
wykonywania badani kontrolnych juz w trakcie le-
czenia. W badaniu przeprowadzonym u 58 chorych
poddawanych terapii biologicznej z powodu tusz-
czycy przez 12 miesiecy wykazano konwersje wyni-
ku ujemnego do dodatniego w 11,1% przypadkow,
natomiast w 6,9% przypadkéw sytuacje odwrotna.

Otrzymano: 23V 2014r.
Zaakceptowano: 24 XI2014r.
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U zadnego z badanych nie stwierdzono jednak wy-
stapienia aktywnego ogniska gruzliczego [7-11].

PODSUMOWANIE

Testy wykonywane w trakcie kwalifikowania
chorych do terapii biologicznej wymagaja bardzo in-
dywidualnego podejécia i interpretacji, gdyz falszy-
wie dodatnie wyniki moga skutkowac¢ pochopnym
wykluczeniem z leczenia. Wymiana dos$wiadczen
miedzy lekarzami wielu specjalnosci jest niezwykle
istotna w doskonaleniu kryteriéw wiaczania chorych
do terapii biologiczne;j.
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