SYNONIMY
Psoriasis

OPIS KLINICZNY

Luszczyca nalezy do najczestszych przewlektych cho-
réb zapalnych skoéry. Badania immunologiczne ostat-
nich lat, jak réwniez bardzo dobre wyniki leczenia
umiarkowanych i ciezkich postaci tuszczycy lekami
biologicznymi potwierdzily definicje tuszczycy jako
przewlektej mediowanej immunologicznie choroby
ukladowej (immune mediated inflammatory disease
- IMIDS), ktéra moze prowadzi¢ do inwalidztwa
(w przypadku zajecia stawdw) oraz do wczesniejszego
zgonu (rozwodj powiklan zwigzanych z zespotem me-
tabolicznym czgsto towarzyszacym tuszczycy). Pomi-
mo licznych badan etiopatogeneza choroby nie jest do
konca poznana.

Podstawowe zagadnienia dotyczace chorych
na luszczyce w wieku podesztym przedstawiono
w tabeli 14.1.

EPIDEMIOLOGIA

Luszczyca wystepuje u 2-4% populacji, w Polsce
u ok. 2% populacji, w 2/3 przypadkéw ma przebieg
tagodny, u 1/3 chorych rozwijaja si¢ jej ciezkie postacie
(tuszczycowe zapalenie stawow, erytrodermia tuszczy-
cowa, tuszczyca krostkowa). Réwnie czesto choroba

Tabela 14.1. Podstawowe zagadnienia dotyczace cho-
rych na tuszczyce w wieku podesztym

tuszczyca wywotana lekami

Zaostrzenia tuszczycy powodowane lekami

Postacie tuszczycy czestsze w wieku starszym

tuszczyca stawowa i jej powiktania

tuszczyca odwrocona

tuszczyca krostkowa uogdlniona

Erytrodermia tuszczycowa

Holistyczne podejscie do pacjenta uwzgledniajace

choroby towarzyszace i przyjmowane leki

= Uwzglednienie problemoéw ekonomicznych i socjal-
nych pacjenta (jako$¢ zycia, stopien samodzielnosci,
mozliwos$¢ dodatkowej opieki)

= Szczegdtowa edukacja pacjenta i jego opiekuna

= Wybdr leczenia wtasciwego do stanu miejscowego
i ogélnego chorego (leczenie proste i zindywidualizo-
wane odpowiednio do potrzeb chorego, uwzglednie-
nie preferencji chorego)

= Podstawe terapii powinno stanowié leczenie miejs-
cowe i wtasciwa pielegnacja skory

= Leczenie systemowe (metotreksat, cyklosporyna,

acytretyna) i biologiczne stosuje sie tylko w bardzo

ciezkich i erytrodermicznych postaciach choroby

wystepuje u obu plci, w réznym wieku. Mozna wyrdz-
ni¢ 2 szczyty zachorowan (ok. 20. r.z. i ok. 60. r.z.).
Choroba przebiega ze zwigkszona, tagodng proli-
feracja naskorka, ktora w polaczeniu z procesem za-
palnym prowadzi do wystepowania zmian na skoérze
o roznorodnym nasileniu - od dyskretnych zmian
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Tabela 14.2. Przebiegtuszczycy w zaleznosci od typu

Wczesny poczatek (do 20.r.z.)

Pézny poczatek (miedzy 40. a 60.r.2.)

Silny zwigzek z antygenem HLA-Cw6

Brak zwigzku z HLA-Cw6, zwigzek z antygenami HLA-Cw2, B27

Wystepowanie rodzinne

Zwykle nie wystepuje rodzinnie

Czeste nawroty i zaostrzenia

Raczej stabilny przebieg

Sktonnos¢ do uogdlniania sie zmian

Zmiany skorne ograniczone

Infekcyjne czynniki wyzwalajace

Czynniki Srodowiskowe i natogi: leki, alkohol, nikotyna

Wzrost czestosci zajecia stawdw i paznokci

grudkowych do rozlegtych ognisk plackowatych
tuszczycy zwyklej lub krostkowe;.

Poczatek, przebieg i obraz kliniczny luszczycy
mogg by¢ bardzo réznorodne i czesto zalezg od czyn-
nikéw genetycznych, immunologicznych, wieku, pici
oraz wielu uwarunkowan srodowiskowych.

U 10-30% chorych z tuszczyca rozwija sie tuszczy-
cowe zapalenie stawow (LZS), ktére moze prowadzi¢
do inwalidztwa.

Ze wzgledu na okres pojawienia si¢ pierwszych
objawéw mozna wyrézni¢ 2 typy luszczycy, biorac
pod uwage przebieg i aktywnos$¢ zmian skérnych
(tab. 14.2).

ETIOPATOGENEZA

Rola czynnikéw genetycznych

U ok. 30% chorych luszczyca wystepuje rodzinnie,
a dziedziczenie okreéla si¢ jako autosomalne dominu-
jace z ograniczong penetracja.
Luszczyca zwigzana jest z:
= antygenami ukladu HLA klasy I (CD8) oraz klasy II
(DR?),
= chromosomami 6p21, 17q,4p.

Potwierdzeniem udzialu czynnika genetycznego jest:
= wspdlwystepowanie tuszczycy u bliznigt dwuja-
jowych w 15-20% przypadkéw,
= wspolwystepowanie tuszczycy u bliznigt jedno-
jajowych w 65-70% przypadkow.

Ryzyko zachorowania na tuszczyce:
= wrodzinie zdrowej wynosi 1-2%,
= gdy choruje jedno z rodzicéw, wynosi 10-20%,
= gdy oboje rodzice sa chorzy, ryzyko zachorowa-
nia wzrasta do 50-70%.

Podstawowe zjawiska zachodzace
w tuszczycy

Pod wplywem dzialania réznorodnych czynnikéw
wewnatrz- i zewnatrzustrojowych dochodzi do:
= nadmiernej proliferacji i pobudzenia czynno-
$ciowego keratynocytow,
= wzmozonej chemotaksji neutrofilow i limfocy-
tow do naskorka,
= pobudzenia limfocytéw Thl w odpowiedzi na
antygeny, superantygeny, autoantygeny,
= uszkodzenia naskoérka przez neutrofile i ich
enzymy (mikroropnie),
= pobudzenia komdrek srédbtonka naczyn skoéry
ulatwiajacego migracje komoérek do tkanek.

Zjawiska immunologiczne w przypadku
tuszczycy

= Obecnos¢ aktywowanych limfocytéw Thl (CD4+,
CD8+) w naciekach tuszczycowych.

= Uwalnianie cytokin prozapalnych (IL-1, IL-8,
IL-12, IL-18, IL-23, TNE IFN, TGF) przez lim-
focyty, keratynocyty, komorki dendrytyczne,
mastocyty, komarki $rodbtonka, fibroblasty.

= TNF-a dziala chemotaktycznie na granulocyty
obojetnochtonne i monocyty oraz pobudza te
komoérki do produkeji wielu cytokin i chemokin
prozapalnych. TNF-a odgrywa nie tylko wazna
role w rozwoju zmian skornych, ale takze zmian
stawowych w przebiegu luszczycy. Cytokina ta
odpowiada za wyzwolenie procesu zapalnego,
jak réwniez za jego podtrzymywanie.

= Pobudzenie limfocytéw Th17 i uwalnianie IL-17
oraz IL-22.

= Pobudzenie limfocytéw, keratynocytow i proce-
s6w angiogenezy pod wplywem cytokin proza-
palnych.
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= Gloéwne cytokiny w ltuszczycy dziataja za posre-
dnictwem ograniczonego zespolu szlakéw sygna-
fowych i transkrypcyjnych: kinazy Janus
i przekaznikow sygnatu oraz aktywatoréw tran-
skrypcji (JAK-STAT) w przypadku interferonéw
typu I, IFN-y, IL-23, IL-12, IL-22 oraz NF-xB
w przypadku TNF-a.

= Przedostawanie si¢ prozapalnych cytokin do
krazenia i wywolywanie stanu zapalnego w na-
rzadach odleglych (uktad sercowo-naczyniowy).

Czynniki wyzwalajace w tuszczycy

We wszystkich postaciach luszczycy istotng role od-
grywaja czynniki wewnatrz- i zewnatrzustrojowe,
ktére moga zapoczatkowac lub nasila¢ proces choro-
bowy oraz prowokowa¢ wystapienie kolejnych nawro-
tow choroby.
Do najczegsciej spotykanych u oséb starszych czyn-
nikéw wyzwalajacych naleza:
= leki: kortykosteroidy, sole litu, leki przeciwma-
laryczne, beta-blokery, niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ), IFN-j,
= dieta bogata w tluszcze zwierzece, alkohol,
papierosy,
= zaburzenia metaboliczne - mocznica, hipokal-
cemia (np. w przebiegu dializ),
= okres menopauzy,
= stres,
= przewlekle infekcje bakteryjne i grzybicze,
= polpasiec, tojotokowe zapalenie skory,
= czynniki fizyczne - iniekcje, oparzenia, uktucia
owaddw, rany chirurgiczne, skaleczenia, zadra-
pania, promienie UV.

Aspekty ogolnoustrojowe tuszczycy
i choroby wspétistniejace

W wielu badaniach epidemiologicznych przepro-
wadzonych na duzych grupach chorych wykazano
czestsze wystepowanie tuszczycy z chorobami o pod-
tozu immunologicznym i wspolnych cechach patoge-
netycznych (IMIDS):
= 7 luszczycowym zapaleniem stawdw nalezacym
do grupy seronegatywnych zapalen stawow,
= z zapalnymi chorobami jelit (chorobg Le$niow-
skiego-Crohna i wrzodziejacym zapaleniem
jelita grubego),
= zuogodlniona iograniczong luszczyca krostkows,
=z chorobg Reitera.

U pacjentéow z ltuszczyca obserwuje si¢ zwigkszona
czgstos¢ wystepowania takich choréb, jak (w nawiasie
podano iloraz szans na zachorowanie):

= choroby reumatologiczne (2,04),

= lagodne choroby watroby (1,41),

= choroba naczyn obwodowych (1,38),

= cukrzyca z powiktaniami (1,34),

= zawal serca (1,34),

= choroby nerek (1,28),

= choroba wrzodowa (1,27),

= cukrzyca (1,22),

= przewlekla obturacyjna choroba ptuc - POChP

(1,08).

U chorych z tuszczyca, gtéwnie typu 2, w starszym
wieku czesciej niz w populacji ogélnej stwierdza sie:

= chorobe wienicowa i zawal mie$nia sercowego,

= nadci$nienie tetnicze,

= hiperlipidemie i przyspieszony rozwéj miazdzycy,

= zaburzenia metabolizmu glukozy i cukrzyce,

= otylos¢,

= zakrzepowe zapalenie zyl,

= zatorowo$¢ plucna,

= udar moézgu.

Zespot metaboliczny u chorych z tuszczyca

Wiréd pacjentéw z tuszczyca w wieku starszym ob-
serwuje si¢ szczegolnie zwiekszong czgsto$¢ wystepo-
wania dysfunkeji ukladu sercowo-naczyniowego oraz
zaburzen metabolicznych, co moze wynikac z nastepu-
jacych obserwacji:
= czynniki ryzyka tuszczycy (palenie papierosow,
nadwaga, stres, dyslipidemia) to takze czynniki
ryzyka chorob serca i zaburzen metabolicznych;
= zaréwno w przypadku tuszczycy, jak i w cho-
robach ukladu sercowo-naczyniowego bardzo
czgsto obserwuje si¢ wzrost stezenia choleste-
rolu catkowitego i frakcji LDL (low density lipo-
protein) oraz spadek stezenia frakcji HDL (high
density lipoprotein), wzrost stezenia tréjglicery-
dow, apolipoprotein i wskaznikow ostrej fazy;
= wykazano istotng zalezno$¢ miedzy wymienio-
nymi parametrami, nadci$nieniem tetniczym,
ryzykiem choréb serca, przedwczesnym rozwo-
jem miazdzycy a nasileniem i czasem trwania
zmian tuszczycowych;
= prozapalne cytokiny (TNE IL-6) wytwarzane
w procesie zapalnym w ltuszczycy maja nieko-
rzystny wplyw na uklad sercowo-naczyniowy,
metabolizm glukozy, tluszczéw czy kwasu mo-

czowego;




= u chorych z otyloscig adipocyty s3 znaczacym
zrodlem prozapalnych cytokin (IL-6).

Otytosc a tuszczyca

Zwiazek otylosci z czestszym wystepowaniem tuszczycy
potwierdzono w licznych badaniach epidemiologicz-
nych. BMI (body mass index) > 29 zwigksza ryzyko
wystgpienia tuszczycy ponad dwukrotnie, a redukcja
masy ciala poprawia przebieg choroby oraz zwieksza
odpowiedz na leczenie systemowe (metotreksat, cyklo-
sporyna, acytretyna, leki anty-TNF-a i leki anty-IL-12/
IL-23). Otylos¢ brzuszna, stanowiaca jeden ze wskaz-
nikéw zespotu metabolicznego (tab. 14.3), wiaze si¢
z wigkszym ryzykiem wystgpienia zaréwno luszczycy,
jak i chordb sercowo-naczyniowych oraz cukrzycy.
Adipocyty tkanki tluszczowej oraz makrofagi s Zréd-
tem wielu cytokin prozapalnych (TNF-a, IL-6, IL-17
i innych) biorgcych udzial w rozwoju uogélnionego
mediowanego immunologicznie zapalenia. Stan ten
prowadzi do rozwoju insulinoopornosci, uszkodzenia
komorek sréodblonka naczyniowego i rozwoju miaz-
dzycy. Wskazuje si¢ obecnie na podobny mechanizm
tworzenia tarczek tuszczycowych na skérze.

Tabela 14.3. Kryteria rozpoznania zespotu metabolicz-
nego (2009)

= Zwiekszony obwadd talii (= 80 cm u kobiet oraz
=94 cm u mezczyzn)

= Zwiekszone stezenie trojglicerydow = 150 mg/dl
(1,7 mmol/l) lub stosowanie lekédw zmniejszajacych
ich stezenie (fibraty, kwas nikotynowy, duze dawki
kwaséw ttuszczowych omega-3)

= Zmniejszone stezenie cholesterolu HDL
<50 mg/dl (1,3 mmol/l) u kobiet i <40 mg/dl
(< 1,0 mmol/l) u mezczyzn lub stosowanie lekéw
zwiekszajacych jego stezenie (fibraty i kwas nikoty-
nowy)

= Podwyzszone ci$nienie tetnicze skurczowe
=130 mmHg i/lub rozkurczowe = 85 mmHg lub sto-
sowanie lekéw hipotensyjnych u pacjenta z dodat-
nim wywiadem w kierunku nadci$nienia tetniczego

= Zwiekszone stezenie glukozy na czczo = 100 mg/dl
(5,6 mmol/l) lub stosowanie lekdéw hipoglikemizuja-
cych

Uwaga: Do rozpoznania konieczne jest spetnienie
przynajmniej 3 z powyzszych kryteriow

OBJAWY KLINICZNE

Charakterystyczne dla tuszczycy zwyklej (pospolitej)
sg plasko-wynioste grudki barwy czerwonej i czerwo-
nobrunatnej, roéznej wielkosci, wyraznie odgraniczo-
ne od skory otaczajacej, pokryte bialosrebrzystymi
tuskami.

Przy zdrapywaniu tuski odpadaja, tworzac cienkie
platki przypominajace zeskrobiny ze $wiecy, nastepnie
uwidacznia sie¢ I$nigca powierzchnia (objaw $wiecy
stearynowej) oraz punkcikowate krwawienie (objaw
Auspitza). Cechg charakterystyczng jest takze rozwoj
zmian ltuszczycowych w miejscu urazu skory (objaw
Koebnera).

LOKALIZACJA ZMIAN CHOROBOWYCH

Zmiany skorne w tuszczycy moga zajmowac syme-
trycznie wszystkie okolice ciala, ale najbardziej charak-
terystyczne miejsca wystepowania zmian to:

= lokcie i kolana,

= wyprostne powierzchnie konczyn gérnych i dol-

nych,
= okolica ledzwiowo-krzyzowa,
= tuldw,

= rece i stopy,

= owlosiona skdra glowy,
= faldy skorne,

= paznokcie.

PRZEBIEG CHOROBY

Luszczyca charakteryzuje si¢ przewleklym i nawro-
towym przebiegiem. Okresy bezobjawowe, o réznym
czasie trwania, wystepuja naprzemiennie z okre-
sami wysiewu zmian skdrnych, ktére pojawiaja sie
najczesciej wiosna i jesieni, czesto pod wpltywem roz-
maitych czynnikéw wyzwalajacych.

W wieku starszym bardzo duzy wplyw na przebieg
tuszczycy maja ogdlnoustrojowe choroby towarzyszace
(nadci$nienie tetnicze, otylo$¢, cukrzyca, choroba
wienicowa, mocznica, choroby watroby, choroby psy-
chiczne) oraz przyjmowane w zwigzku z tym leki.

POSTACIE KLINICZNE

W zaleznosci od wielko$ci wykwitéw wyrdznia sie
nastepujace postacie tuszczycy:




tuszczyca @ L —
—

tuszczyce punkcikowata,

tuszczyce kropelkowatg (drobnogrudkows),
tuszczyce pienigzkowata,

tuszczyce plackowata,

tuszczyce geograficzna,

erytrodermie tuszczycowa.

U 0s6b w wieku starszym (po 50. r.z.) i podesztym do
najczestszych odmian tuszczycy zwyklej naleza:

= luszczyca zwykla plackowata,

= luszczyca zwykla dloni i stop,

= luszczyca paznokei,

= luszczyca owlosionej skory glowy,

= erytrodermia fuszczycowa.

Charakterystyka poszczegélnych odmian
tuszczycy zwyktej w wieku starszym

psoriasis in placibus) (ryc. 14.1-14.9):

najczestsza postac tuszczycy u ludzi starszych,

ogniska chorobowe o $rednicy od kilku do kil-

kunastu centymetrow,

wykwity o charakterze nacieczonych ognisk
Ryc. 14.1. tuszczyca zwykta plackowata u 65-letniego barwy czerwonobrunatnej, pokryte tuskami,
mezczyzny (zdjecia w rozdziale ze zbioréw prof. Andrzeja czesto wspolistnieja zmiany w obrebie owlosio-
Kaszuby). nej skory gtowy i paznokei,

Ryc. 14.2. A-C. kuszczyca zwykta plackowata u 57-letniego chorego.
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Ryc. 14.3. tuszczyca zwykta plackowata u 63-letniej
kobiety.

Ryc. 14.5. ktuszczyca zwykta plackowata u 68-letniego
chorego.

Ryc. 14.4. Ai B. tuszczyca zwykta plackowata u 67-let-
niej chorej.

= przebieg przewlekly z okresami zaostrzen i remisji.
I:uszczycazwykladlonllst06 (psoriasis vulgaris pal-
moplantaris) (ryc. 14.10-14.15):
= zajmuje glownie dlonie i podeszwy stop,
= ogniska barwy czerwonej, bardzo nacieczone,
ze zgrubieniem naskorka,
= w obrebie zmian moga by¢ obecne bolesne pek-
niecia,
= zmiany bardzo oporne na leczenie, w znacznym
stopniu utrudniaja wykonywanie codziennych
czynnosci.
I:uszczycapaznokCI (psoriasis unguium) (ryc. 14.16-
-14.19):
= zmiany paznokciowe bardzo czesto towarzysza
zmianom skornym, moga by¢ jedynym obja-
wem choroby lub wyprzedzaja pojawienie sie
zmian skoérnych,
= dotycza réznej liczby paznokei rak i stop,




kuszczyca

Ryc. 14.6. tuszczyca zwykta plackowata u 64-letniej ko-
biety.

= bardzo cz¢sto towarzyszy tuszczycy stawowe;j.

CHARAKTERYSTYCZNE OBJAWY:

= punkcikowate zaglebienia ptytki paznokciowej —
objaw naparstka,

» grudki podpaznokciowe widoczne w postaci
z6ltych plamek na plytce — objaw plamy olejo-
wej,

= nadmierne rogowacenie powodujace zgrubienie
plytki i uniesienie wolnego brzegu paznokcia,

= bruzdowanie podluzne,

= bruzdy poprzeczne - linie Beau,

= oddzielenie wolnego brzegu od macierzy - ony-
choliza,

= zmiana zabarwienia paznokci,

= zgrubienie, nadmierna kruchos¢ i tamliwos¢ pa-
znokci.

tuszczyca owtosione] skory gtowy (psoriasis capitis)
(ryc. 14.20iryc. 14.21):

= wykwity rumieniowe nacieczone, zaczerwienio-

ne, réznej wielkosci,

Ryc. 14.7. A-C. kuszczyca zwykta plackowata.

= wykwity bardzo rozlegle, moga przechodzi¢
poza lini¢ owlosienia na skore czota i karku,

» zluszczanie moze by¢ bardzo nasilone - ogni-
ska pokryte grubymi, twardymi biatoszarymi
tuskami,




= czesto wystepuje $wiad,

= zwykle nie dochodzi do utraty wloséw
(przejsciowa utrata wloséw moze by¢ spowodo-
wana drapaniem, zrywaniem tuski).

Erytrodermia tuszczycowa (erythrodermia psoria-
tica) (ryc. 14.22):
= uogdlniony stan zapalny skéry - samoistny lub
sprowokowany czynnikami wyzwalajacymi,
= zaczerwienienie i nacieczenie skory catego ciala,
= bardzo nasilone ztuszczanie naskorka, zwlaszcza
w obrebie dfoni i stop,
= bardzo czesto zmiany w obrebie paznokci (linie
Beau, spelzanie paznokci) i skory glowy,
= $wiad o ré6znym nasileniu,
= podwyzszona temperatura ciala,
= przewlekla nawracajgca erytrodermia moze do-
prowadzi¢ do amyloidozy narzadéw wewnetrz-
nych.

Do nietypowych odmian tuszczycy, ktére moga pojawi¢
sie w wieku podesztym, naleza:
= luszczyca krostkowa [luszczyca krostkowa dloni
i stép (ryc. 14.23), luszczyca krostkowa uogol-
niona (ryc. 14.24)],
= luszczyca wysigkowa (ryc. 14.25 i ryc. 14.26),
= luszczyca odwrocona,
= luszczyca zadawniona (ryc. 14.27),
= luszczyca stawowa (luszczycowe zapalenie sta-
wow) (ryc. 14.28) i jej odmiany kliniczne.

Ryc. 14.8. A'i B. tuszczyca zwykta plackowata u 63-let-
niej kobiety.

Charakterystyke najciezszych nietypowych odmian
tuszczycy wystepujacych u oséb starszych przedsta-
wiono w tabeli 14.4.

Luszczyca krostkowa (psoriasis pustulosa)
Charakteryzuje si¢ pojawianiem drobnych krost zloka-
lizowanych na podlozu rumieniowym lub na skoérze
niezmienionej. Krosty sg jalowe, powstaja w wyniku
nagromadzenia leukocytéw wielojadrzastych w gor-
nych warstwach naskorka.

LUSZCZYCA KROSTKOWA OGRANICZONA (PSORIASIS PUSTULOSA
PALMO-PLANTARIS)?
= wystepuje czesciej u kobiet, po 50. r.z.,
= dotyczy dloni i stop,
= ogniska rumieniowo-zluszczajace z obecnoscia
grudek, krost, strupow, tusek i pekniec,
= przebieg przewlekly, zmiany czesto bolesne
w okresie wysiewu krost.

LUSZCZYCA KROSTKOWA UOGOLNIONA (PSORIASIS PUSTULOSA
GENERALISATA, TYP VON ZUMBUSCH):
= poczatek choroby - gwaltowny wysiew bardzo
licznych krost z towarzyszaca podwyzszona
temperaturg ciala, dreszczami i zlym samopo-
czuciem, leukocytoza, zaburzenia elektrolitowe,
biatkowe,
= po ustgpieniu krost - utrzymuje si¢ przez
pewien czas stan zapalny skory lub ogniska
tuszczycy zwyczajne;j,
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Ryc. 14.9. A-C. tuszczyca zwykta plackowata u 66-let-
niej kobiety.

Ryc. 14.10. tuszczyca zwykta dtoni u 60-letniego chorego.
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Andrzej Kaszuba, Sebastian Uczn k %ndra K_aszuba

Ryc. 14.11. ktuszczyca zwykta dtoni u 56-letniej chore;j. Ryc. 14.12. tuszczyca grzbietdw rak.

Ryc. 14.13. A B. kuszczyca zwykta dtoni.

Ryc. 14.14. tuszczyca zwykta dtoni. Ryc. 14.15. tuszczyca zwykta grzbietu dtoni.
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Ryc. 14.16. ktuszczyca paznokci z destrukcja ptytek.

= lokalizacja - faldy pachowe, pachwinowe, pod-
sutkowe lub zmiany uogdlnione z obecnoscia
bardzo licznych krost i spelzaniem naskérka na
bardzo duzych powierzchniach,

= czeste nawroty moga doprowadzi¢ do amy-
loidozy i uszkodzenia nerek.

l:uszczycaodwrocona (psoriasis inversa):

= zmiany zlokalizowane w faldach skérnych, w oko-
licy zewnetrznych narzadéw piciowych i odbytu,

= zmiany rumieniowe nieznacznie nacieczone
z niewielkim zluszczaniem naskodrka,

= w obrebie ognisk czesto dochodzi do podraz-
nienia skory, wysieku i powstawania bolesnych
pekniec skory.

kuszczyca stawowa - tuszczycowe zapalenie
stawow, £ZS (psoriasis arthropathica):
= luszczycowe zapalenie stawdw okreslane jest
jako zapalna, seronegatywna spondyloartropa-
tia, w przebiegu ktérej w surowicy chorych nie
stwierdza si¢ czynnika reumatoidalnego klasy
IgM,
= czesto$¢ wystepowania waha si¢ od 0,04 do
0,67% ogdlnej populacji w krajach Europy
i Stanach Zjednoczonych Ameryki.

CECHY CHARAKTERYSTYCZNE £USZCZYCOWEGO ZAPALENIA
STAWOW:
= dotyczy ok. 25% chorych na tuszczyce,
= poczatek 30-50. r.z. lub posta¢ mlodziencza -
9-12.r.z,,
= stosunek zachorowan kobiet do mezczyzn wy-
nosi 1:1,

Ryc. 14.17. A-C. tuszczyca paznokci palcow stop.
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Ryc. 14.18. A-E. kuszczyca paznokci palcow rak.

Ryc. 14.19. tuszczyca skory i paznokci rak.
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Ryc. 14.20. A-C. tuszczyca owtosionej skory gtowy.

Ryc. 14.21. tuszczyca owtosionej skory gtowy i twarzy.
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Andrzej Kaszuba, Sebas
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Ryc. 14.22. A-E. Erytrodermia tuszczycowa
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Ryc. 14.23. A-E. tuszczyca krostkowa stop.

185



= = | SRR A

Andrzej Kaszuba, Sebastian Ucznial andra Kaszuba

-

Ryc. 14.24. A-J. tuszczyca krostkowa uogoélniona (cd. na nastepnej stronie).
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Ryc. 14.25. A-C. tuszczyca wysiekowa.

Ryc. 14.26. A B. tuszczyca fatdu miedzyposladkowego.
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Ryc. 14.27. A-D. tuszczyca zadawniona.

Ryc. 14.28. A B. kuszczyca stawowa.

189



—~ i

ol eksandra Kaszuba
[-F

Ryc. 14.28 cd. C-I. tuszczyca stawowa.
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Ryc. 14.28 cd. J-N. kuszczyca stawowa.
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Tabela 14.4. Charakterystyka najciezszych nietypowych odmian tuszczycy wystepujacych u osob starszych

= Wysiew moze by¢ wywotany przez: odstawienie kortykosteroidéw, litu, efalizumabu, uzycie/
odstawienie anty-TNF-a, leki antymalaryczne, beta-blokery, infekcje, cigze i doustne $rodki
antykoncepcyjne

= Srednia wieku 34-59 lat, wystepuje rownie czesto u kobiet i u mezczyzn

Leczenie: acytretyna, alternatywnie metotreksat, anty-TNF-a, cyklosporyna, leczenie podtrzy-

mujace

Rokowanie: zalezne od powiktan ogélnych. Smiertelno$¢ po wprowadzeniu retinoidéw 2-5%.

Tendencja do nawracania samoistnie lub przy ponownym udziale czynnikéw wywotujacych

= Czesto (ok. 30%) wspétistnieje z tuszczyca zwykta, rzadziej z zapaleniem stawow (tuszczyco-
we zapalenie stawow, SAPHO), zapalnymi chorobami jelit

= Palenie zwieksza ryzyko wystepowania zmian u kobiet

= Nasilenie zmian po beta-blokerach. Mozliwy wysiew po lekach anty-TNF-a

= CzesSciej u kobiet w srednim wieku

Leczenie: retinoidy ogolnie w wysokich dawkach, pozostate ogélne leki, w tym fumarany,

metotreksat i cyklosporyna, sa mniej skuteczne. Stosuje sie niekiedy tetracykliny, kolchicyne

i sulfony

Rokowanie: zmiany moga ulegac czasowym remisjom, lecz maja tendencje do nawrotéw

= Czynniki: genetyczne, srodowiskowe, immunologiczne

= Wywiad rodzinny dodatni u 40% chorych

= Rola genu MICA-002

= Antygen HLA-B27 u chorych z zajeciem staw6w krzyzowo-biodrowych

= Czynniki Srodowiskowe: infekcje, urazy, stres, zakazenie HIV

= Duza rola cytokin prozapalnych: TNF-q, IL-1, IL-15, IL-10

= Poczatek najczesciej pomiedzy 30. a 55. r.z.

= Towarzyszace postacie tuszczycy: zwykta, odwrécona, krostkowa, tuszczyca paznokci

= U 68% pacjentow tuszczyca skéry poprzedza zmiany stawowe

= U 26-30% pacjentéw zmiany stawowe wystepuja przed tuszczyca skory

= U 16% chorych zmiany skérne i stawowe wystepuja jednoczesnie

= Zajecie innych narzadéw - moga wystapic: goraczka, znuzenie, depresja, zapalenie naczy-
niowki i teczéwki, wady zastawki aortalnej, amyloidoza

Leczenie: NLPZ, leki anty-TNF-a, anty-IL-12/IL-23, DMARD: metotreksat, sulfasalazyna, lefluno-

mid, cyklosporyna

Rokowanie: przewlekty przebieg z okresami zaostrzen. Nasilenie rézni sie znaczaco. Czasem

prowadzi do inwalidztwa. Wieksze ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych niz w popu-

lacji ogolnej

a Kaszuba

zwigzek z ukladem HLA - B27, DR4, DR7,
wplyw czynnikéw genetycznych, immunolo-
gicznych i srodowiskowych,

bardzo cze¢ste zmiany paznokciowe,

zwykle brak korelacji pomiedzy rozlegloscia
zmian skérnych a wystepowaniem zmian stawo-

wych.

ODMIANY £USZCZYCOWEGO ZAPALENIA STAWOW:

zapalenie stawow miedzypaliczkowych dalszych,
bardzo charakterystyczne dla LZS,

zapalenie jednego stawu lub niesymetryczne,
czasem jednostronne zapalenie kilku stawow

(mono- lub oligoarthritis), symetryczne zapale-
nie wielu stawéw przypominajace RZS (polyar-
thritis),

okaleczajace zapalenie stawow (arthritis muti-
lans),

zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych i/lub
kregostupa.

UwaGaA: Bardzo czestym objawem LZS jest zapalenie
przyczepow Sciegnistych (enthesitis) o roznej
lokalizacji.
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DIAGNOSTYKA KLINICZNA

DIAGNOSTYKA LABORATORYJNA

Typowe postacie tuszczycy zwykle nie stwarzajg pro-
blemoéw diagnostycznych. W przypadkach watpliwych
decyduja:

= wynik badania histopatologicznego,

= wywiad rodzinny,

= typowa lokalizacja zmian,

= przebieg choroby.

W celu dokonania obiektywnej oceny choroby, przed
i po leczeniu, stosuje si¢ wskaznik PASI, BSA, wskaz-
nik DLQI, PGA oraz wskaznik NAPSI.

Wskaznik PASI (psoriasis area and severity index) -
uwzglednia nasilenie zaczerwienienia, nacieczenia
i ztuszczania oraz rozleglto§¢ zmian skérnych, wartosé
wskaznika moze waha¢ sie od 0 do 72 (0 oznacza brak
zmian):

PASI < 10 - tuszczyca tagodna,

PASI 10-20 - luszczyca umiarkowana,

PASI > 20 - tuszczyca cigzka.

Wskaznik BSA (body surface area) — okresla odsetek
powierzchni skdry zajetej przez zmiany luszczycowe
(powierzchnia dloni pacjenta odpowiada w przyblize-
niu 1% powierzchni skory):

BSA < 5% - luszczyca fagodna,

BSA 5-15% - tuszczyca umiarkowana,

BSA > 15% - tuszczyca cigzka.

Wskaznik DLQI (dermatology life quality index)
- okredla, w jakim stopniu luszczyca wplywa na
stan fizyczny i psychiczny chorych, ocenia tzw. jakos¢
zycia, warto$¢ wskaznika od 0 do 30:

DLQI > 10 - oznacza znaczne obnizenie jakosci
zycia.

Wskaznik PGA (physician global asessment) — ogélna
ocena choroby dokonana przez lekarza, wartos¢ od
0 do 4:

0 - brak choroby,

1 - zmiany miernie nasilone,

2 - zmiany $rednio nasilone,

3 - zmiany umiarkowanie nasilone,

4 - zmiany znacznie nasilone.

Wskaznik NAPSI (nail psoriasis index) - ocenia
zmiany w obrebie paznokci (uwzglednia zmiany
w rejonie macierzy i fozyska paznokcia).

Wyniki badan laboratoryjnych u pacjentow z tuszczyca
z reguly s3 w normie. Natomiast u chorych w starszym
wieku z zaburzeniami metabolicznymi stwierdza si¢
dos¢ czesto:
= podwyzszony poziom glukozy,
= podwyzszone poziomy biatek ostrej fazy,
= podwyzszone stezenie cholesterolu catkowitego
i frakcji LDL, przy jednoczesnym obnizeniu ste-
zenia frakcji HDL,
= podwyzszone stezenie trdjglicerydow.

W przypadku tuszczycy drobnogrudkowej pojawiaja-
cej si¢ po infekeji paciorkowcowej czesto stwierdza sie
podwyzszone miano antystreptolizyn.

W erytrodermii tuszczycowej oraz w przypadkach
cigzkiej odmiany tuszczycy krostkowej stwierdza sie
leukocytoze, zaburzenia elektrolitowe i biatkowe.

W przebiegu LZS odnotowuje sie czesto przyspie-
szony OB, wzrost poziomu biatka ostrej fazy, czasami
podwyzszony poziom kwasu moczowego i niedokrwi-
sto$¢ niedobarwliwa. U czesci chorych stwierdza sie
hipergammaglobulinemie IgA i IgG.

W przebiegu LZS obserwuje si¢ czesto charaktery-
styczne objawy radiologiczne:

= brzezne nadzerki z wtdérng proliferacja kosci

i osteoliza w stawach dystalnych,
= nawarstwienia okostnowe,

= zwezenie szpar stawowych.

HISTOPATOLOGIA

Obraz histopatologiczny zalezy od okresu rozwoju
zmian i odmiany tuszczycy, przewaznie mozna wyrdz-
ni¢ charakterystyczne cechy:
= zgrubienie naskdrka i parakeratoza w warstwie
rogowe;j,
= wydluzenie sopli naskérkowych,
= przerost i obrzgk brodawek skérnych,
= czesciowy lub catkowity zanik warstwy ziarni-
stej,
= przerost warstwy kolczystej w obrebie sopli na-
skorkowych,
= poszerzone i spiralnie skrecone kapilary broda-
wek skornych,
= nacieki zapalne (limfocyty, makrofagi, masto-
cyty) wokot kapilaréw skory,
= przechodzenie neutrofiléw przez szczyty broda-
wek skory do warstwy rogowej i tworzenie tzw.
mikroropni Munro.




DIAGNOSTYKA ROZNICOWA

W réznicowaniu zmian luszczycowych nalezy uwzgled-
nic¢:

= osutki polekowe,

= lojotokowe zapalenie skory,

= lupiez rézowy Giberta,

= przyluszczyce grudkows,

= osutki kitowe,

= grzybice skory i paznokci,

= liszaja plaskiego,

= wyprysk pienigzkowaty,

= podostry toczen rumieniowaty.

Luszczycowe zapalenie stawdw nalezy réznicowac z:
= reumatoidalnym zapaleniem stawéw - RZS,
= seronegatywnymi spondyloartropatiami:
- chorobg Reitera,
- chorobg zwyrodnieniowa stawow,
- zespolem SAPHO (synovitis, acne, pustulosis,
hyperostosis, osteitis).

Luszczyce krostkowa uogdlniong réznicuje sie z:
= ostrg uogdlniong osutka krostkowa (AGEP),
= krostkowg dermatoza podrogowsa.

Luszczyce krostkowa dioni i stop roznicuje sie z:
=  wypryskiem dyshydrotycznym,
= wypryskiem kontaktowym alergicznym,
= grzybica potnicowy stop,
= krostkowica dtoni i podeszew,
= bakterydami krostkowymi.

Luszczyce paznokci réznicuje sie z:
= grzybicag paznokci (dermatofitows, drozdza-
kowg, plesniowy),
= liszajem plaskim,
= zmianami dystroficznymi plytek paznokciowych.

LECZENIE

Wedlug obecnych standardéw do gltéwnych celow
w leczeniu tuszczycy naleza:
= uzyskanie dlugotrwalej remisji (PASI > 75 -
poprawa o 75% w ciagu 12-24 tygodni terapii),
= kontrola w zakresie aktywnosci choroby (spadek
wskaznikow PASI i BSA),
= poprawa jakosci zycia chorych (spadek wskazni-
ka DLQI),
= utrzymanie zdolnosci pacjentéw do pracy zawo-
dowej,
= prewencja wystapienia choréb towarzyszacych,

Andrzej Kaszuba, Sebastian Ucz TAlel&andra Kaszuba

= redukcja wskaznika $miertelnosci.

Leczenie luszczycy zalezy od stopnia nasilenia i roz-
legtosci zmian skornych z uwzglednieniem choréb
wspOlistniejacych i ewentualnych przeciwwskazan.

Podstawowg role w leczeniu wigkszosci przypad-
kow lagodnych postaci choroby odgrywa terapia
miejscowa, w ktdrej stosuje sie:

= Srodki keratolityczne zawierajace kwas salicy-

lowy i mocznik.

= Emolienty.

= Srodki redukujace:

— Preparaty dziegciowe - preparaty recepturo-
we (obecnie prawie niedostepne w Polsce),

- Cygnoline w stezeniach od 0,1 do 2% — pre-
paraty recepturowe (takze w terapii minuto-
wej).

Uwaga: Nie nalezy stosowac cygnoliny na

zmiany wysiewne, podraznione, wysigkowe

i w okolice fatdéw skornych!

- Kortykosteroidy o réznej mocy w postaci
kremow, masci i roztworow:

o preparaty najmocniejsze mozna stosowac
przez kroétki czas (7-10 dni) 1 x dziennie,

o po uzyskaniu poprawy nalezy zastosowac
stabszy preparat i inne $rodki redukujace,

» nie wolno aplikowa¢ mocnych GKS na
skore twarzy, w okolice zgie¢ stawowych,
faldow skornych i narzagdow plciowych,

o uwaga na zjawisko tachyfilaksji - wyga-
szenie wrazliwoéci na dany lek,

o objawy uboczne: atrofia, teleangiektazje,
rozstepy, maskowanie zakazenia, szybkie
nawroty tuszczycy, tradzik posteroidowy,

o szczegolng ostroznos$¢ trzeba zachowac
u dzieci, oséb starszych, kobiet w cigzy
i matek karmigcych!

- Pochodne witaminy D.:

o dzialajg antyproliferacyjnie, immunomo-
dulujaco i przeciwzapalnie,

o preparaty stosuje si¢ przez 6-8 tygodni
(kalcypotriol - do 30% powierzchni
skory, aplikacja 2 x dz., do 100 g/tydzien,
moze by¢ stosowany u dzieci powyzej
6. r.z.; takalcytol — aplikacja 1 x dz. do
10% pow. ciala),

o nie plamig ubran, s3 bezwonne i bez-
barwne,

o efekt terapeutyczny mozna zwigkszy¢
poprzez zastosowanie skojarzone z sil-
nie dzialajgcym steroidem (preparat
Daivobet);

o poczatek dzialania klinicznego: po 1-2
tygodniach.




Uwaga: Nie nalezy stosowac z kwasem
salicylowym (inaktywacja).

— Pochodne retinoidowe (tazaroten zel):

o wleczeniu tuszczycy plackowatej,

o do 10% powierzchni ciata,

o nie stosowaé na twarz, owlosiong skore
glowy i faldy skérne,

» unika¢ promieniowania UV,

» objawy uboczne: §wiad, pieczenie, rumien,
podraznienie, bol i zluszczanie skory,
wysypka, kontaktowe zapalenie skory,
nasilenie objawdw luszczycy, rzadziej wy-
prysk, zapalenie i suchos¢ skory.

= Fototerapia — wykorzystuje sie korzystny wpltyw
promieni ultrafioletowych UV na zmiany
tuszczycowe; najczesciej stosuje sie:

- naswietlania UVB - pelne spektrum -
280-320 nm, lub waskie pasmo - 311 nm -
selektywna fototerapia (SUP, TL-01),

- naswietlania UVA, czesto z doustnym stoso-
waniem psoralenéw (systemowo) - metoda
PUVA, lub miejscowo do kapieli - PUVA-
-bath/PUVA-soak z nastepowym naswietla-
niem UVA 320-400 nm. Przed leczeniem:
badania podstawowe, poziom transaminaz,
konsultacja okulistyczna.

Leczenie systemowe tuszczycy w wieku
podesztym

Leczenie systemowe stosuje si¢ w przypadkach cigzkich
i opornych na leczenie miejscowe odmian tuszczycy.
Retinoidy

Wskazania: tuszczyca krostkowa, tuszczyca zwy-
kia (cigzkie postacie, zajecie rak i stdp), erytrodermia
tuszczycowa, tuszczyca stawowa.

W monoterapii - fuszczyca krostkowa uogoélniona,
tuszczyca zwykta dloni i stop.

W leczeniu skojarzonym (Re-PUVA, z cygnoling
i witaming D,) - tuszczyca zwykta.

Badania wyjsciowe: podstawowe, proby watrobo-
we, lipidogram, glukoza, test cigzowy u kobiet w wieku
rozrodczym.

Monitorowanie: morfologia, proby watrobowe,
lipidogram, poziom glukozy, mocznik/kreatynina - co
4 tygodnie.

Preparaty: acytretyna (kaps. twarde 10 mg, 25 mg).

Dawki: 0,3-0,5 mg/kg m.c. ($rednio 25-50 mg/d)
- jedynie w luszczycy krostkowej dawki wigksze do
1,0 mg/kg m.c./dobe.

Kontynuacja leczenia do 4 miesiecy (przy dobrej
tolerancji leku), poczatek dziatania po 4-8 tygodniach.

Dzialania niepozadane: sucho$¢ warg, spojowek,
blon sluzowych jamy ustnej i nosowej, zapalenie czer-
wieni wargowej, granuloma pyogenicum, $wiad, piecze-
nie, ztuszczanie naskorka dloni i stop, tamliwos¢ paz-
nokci, krwawienia z nosa, odbytu, wypadanie wlosow.

Zaburzenia ogolnoustrojowe: wzrost poziomu
aminotransferaz, bilirubiny, glukozy, cholesterolu, trdj-
glicerydow.

Zmiany kostne i stawowe: zwapnienia wiezadel,
nawarstwienia kostne kregdéw, artralgie, bole migsnio-
we, objawy pseudotumor cerebri.

Istotne przeciwwskazania: uszkodzenie watroby
i nerek, objawowa cukrzyca, zapalenie trzustki w wy-
wiadzie, hiperlipidemia wymagajaca leczenia, chec¢
posiadania dzieci u kobiet w wieku rozrodczym, cigza
i karmienie piersig, naduzywanie alkoholu, noszenie
soczewek kontaktowych.

Interakcje lekowe: antybiotyki z grupy tetracyklin,
metotreksat, leki antykoncepcyjne, inne retinoidy, pre-
paraty zawierajace witamine A.

Sposob prowadzenia terapii:
= wstepne leczenie retinoidami przez 10-14 dni
w dawce 0,5 mg/kg,

= zmniejszenie dawki do 0,2-0,3 mg/kg,

= dolgczenie terapii $wiattem UV.

Uwaga: Mozna tez rozpocza¢ od UVB lub PUVA
i nastepnie dofaczy¢ retinoidy.

Wskazania: erytrodermia, fuszczyca zwykla rozle-
gla, luszczyca stawowa.

Metotreksat (MTX)

Wskazania: tuszczyca zwykla rozlegta, zajmujaca
powyzej 20% powierzchni ciala, erytrodermia tuszczy-
cowa, tuszczyca krostkowa ograniczona i uogélniona,
tuszczyca stawowa.

Preparaty: tabletki 2,5; 5,0; 7,5; 10,0 mg, Metex
ampulkostrzykawki do iniekcji podskérnych (7,5;
10,0; 12,5; 15,0; 17,5; 20,0; 22,5; 25,0; 27,5; 30,0 mg) po
1 amp. lub po 12 amp. w opakowaniu.

Dawki - poczgtkowe: 7,5-15 mg/tydz. do dawek
docelowych, szczegdlnie w luszczycy stawowej
20-25-30 mg/tydz.

Badania wyjsciowe: badania podstawowe (mor-
fologia, rozmaz, badanie moczu, proby watrobowe,
parametry nerkowe — kreatynina, mocznik), u kobiet
- proba cigzowa.

Monitorowanie: badania podstawowe co 1-4 tyg.,
transaminazy co 4 tyg.

Kwas foliowy: dla zmniejszenia ryzyka dzialan
niepozadanych - 15 mg w ciggu 48 godz. od przyjecia
MTX lub 5 mg/d w dni bez MTX.




Dzialania niepozadane: toksyczne uszkodzenie szpi-
ku (aplazja z leukopenia i neutropenig), immunosu-
presja, uszkodzenie watroby i funkcji nerek, wtoknie-
nie ptuc (RTG pluc - co 18-24 miesigce), dzialanie
karcynogenne, nadwrazliwo$¢ na UV, krwawienia,
zapalenie blony §luzowej jamy ustnej i nadzerki, nud-
nosci, wymioty, choroba wrzodowa przewodu pokar-
mowego, wypadanie wloséw.

Interakcje lekowe: salicylany lub inne niesteroido-
we leki przeciwzapalne, sulfonamidy, leki moczoped-
ne, doustne leki przeciwcukrzycowe, pochodne difeny-
lohydantoiny, penicylina, tetracykliny, chloramfenikol,
kwas paraaminobenzoesowy, barbiturany, etretinat,
kotrymoksazol.

Uwaga: Konieczna antykoncepcja i nieplanowa-
nie ojcostwa w trakcie terapii i do 3 miesigcy od jej
zaprzestania! Dawka kumulacyjna 1,5 g lub powyzej
jest wskazaniem do wykonania biopsji watroby.

Odpowiedz kliniczna: po 16 tygodniach leczenia -
PASI 75 u ok. 60% pacjentow.

Uwaga: Doswiadczenia kliniczne wskazuja na
wzrost skutecznosci metotreksatu przy przedtuzaniu
terapii, co powoduje, ze metotreksat jest zalecany w
leczeniu dtugoterminowym.

Kliniczne zastosowanie MTX, szczegdlnie u star-
szych pacjentow, jest ograniczone z uwagi na dzia-
tania niepozadane, w tym: hepatotoksyczno$¢, nefro-
toksycznos$¢, supresje szpiku, chorobe wrzodowa
przewodu pokarmowego, mozliwos¢ nasilenia cukrzy-
cy, osteoporoze i rzadko cigzkie reakcje uczuleniowe.
Cyklosporyna (CSA)

Wskazania: cigzka luszczyca zwykla i krostko-
wa oporna na inne metody leczenia, erytrodermia
tuszczycowa, tuszczyca stawowa.

Dawki: 2,5-5,0 mg/kg w 2 dawkach (ok. 3 miesigcy,
maks. 2 lata).

Badania wyjsciowe: badania podstawowe, kreaty-
nina (2 x), proby watrobowe, kwas moczowy, 3 x po-
miar ci$nienia tetniczego (RR).

Monitorowanie: kreatynina — co 2 tygodnie przez
3 miesigce, nastgpnie co 4 tygodnie, RR 2 x/tydz., inne
badania co 4 tyg.

Dzialania niepozadane - gldwne: nefropatia cy-
klosporynowa, nadcisnienie tetnicze; inne: immunosu-
presja, hepatotoksycznos¢, zaburzenia elektrolitowe, li-
pidowe, przerost dzigsel, hipertrychoza, ginekomastia,
zaczerwienienie twarzy, wykwity tradzikopodobne,
infekcje wirusowe.

Odpowiedz kliniczna: zalezna od dawki: po 8-16
tygodniach w dawce 3 mg/kg m.c. - PASI 90 u 30-50%
pacjentéw, PASI 75 u 50-70% chorych.
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Wskazania do przerwania terapii:
= wystapienie i utrzymywanie si¢ podwyzszonego

poziomu kreatyniny powyzej 30% wartosci wyj-
Sciowej,

= wystgpienie nadci$nienia te¢tniczego niepodda-

jacego sie leczeniu.

Interakcje lekowe:
» Leki zmniejszajace dzialanie CSA: barbitu-

rany, karbamazepina, okskarbazepina, fenytoina,
fenobarbital i prymidon (stosowane w leczeniu
padaczki); nafcylina, ryfampicyna, gryzeofulwi-
na, sulfadiazyna, trimetoprym i sulfadymidyna
podawana dozylnie (antybiotyki); oktreotyd
(hamujacy wydzielanie pewnych hormonéw);
probukol (stosowany u pacjentéw z wysokim
stezeniem cholesterolu); orlistat (w leczeniu
otylosci); troglitazon (wykorzystywany w lecze-
niu cukrzycy typu 2); tyklopidyna (podawana
w zmniejszaniu krzepniecia krwi); sulfinpirazon
(stosowany w dnie moczanowej); terbinafina
(lek przeciwgrzybiczy); bosentan (wykorzysty-
wany w leczeniu tetniczego nadci$nienia ptu-
cnego); metamizol (lek przeciwbolowy); ziele
dziurawca (Hypericum perforatum).

Leki nasilajace dzialanie CSA: antybiotyki ma-
krolidowe, np. erytromycyna, azytromycyna,
jozamycyna, roksytromycyna, prystynamycyna
i klarytromycyna; doksycyklina (antybiotyk);
ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, wory-
konazol (leki przeciwgrzybicze); diltiazem,
nikardypina i werapamil (stosowane w leczeniu
nadci$nienia tetniczego krwi i w chorobach
serca); metoklopramid (podawany w leczeniu
mdloséci); doustne $rodki antykoncepcyjne;
danazol (stosowany w leczeniu choroby, ktérej
objawem jest bolesne miesigczkowanie); bro-
mokryptyna (wykorzystywana w leczeniu nie-
plodnosci i choroby Parkinsona); metylopredni-
zolon w duzych dawkach (lek przeciwzapalny);
allopurynol (podawany w zapaleniu stawdw);
amiodaron, propafenon (stosowane w arytmii
serca); cymetydyna i ranitydyna (zmniejsza-
jace ilos¢ kwasu w zoladku); chlorochina (lek
przeciwmalaryczny); inhibitory proteazy (wy-
korzystywane w leczeniu zakazenia wirusem
HIV); kwas cholowy i jego pochodne (stosowa-
ne w leczeniu kamicy zo6lciowej oraz w zapobie-
ganiu i leczeniu choréb watroby); imatynib (lek
przeciwnowotworowy); kolchicyna (stosowana
w leczeniu dny moczanowej); nefazodon (lek
przeciwdepresyjny).




= CSA moze nasila¢ dzialanie nastepujacych
lekow: diklofenak (stosowany w leczeniu bolu
reumatycznego); digoksyna (podawana w aryt-
mii serca); kolchicyna (stosowana w leczeniu
zapalenia stawdw); lowastatyna, prawastatyna,
symwastatyna i atorwastatyna (wykorzystywa-
ne u pacjentéw z wysokim stezeniem chole-
sterolu); prednizolon; nifedypina (stosowana
w nadci$nieniu tetniczym krwi i chorobach
serca); etopozyd (lek przeciwnowotworowy);
repaglinid (podawany w leczeniu cukrzycy
typu 2); leki moczopedne oszczedzajace potas,
inhibitory konwertazy angiotensyny, antagonisci
receptora angiotensyny II (stosowane w nadcis-
nieniu tetniczym) oraz leki zawierajace potas.

= Inne leki, ktore moga wchodzi¢ w interakcje

z CSA: aminoglikozydy (np. gentamycyna i to-
bramycyna); cyprofloksacyna, wankomycyna
(antybiotyki); amfoterycyna B (stosowana w le-
czeniu grzybicy); sulfametoksazol (podawany
w zakazeniach drég moczowych); niesteroidowe
leki przeciwzapalne (stosowane w leczeniu bélu
reumatycznego); melfalan (lek cytostatyczny);
takrolimus, ewerolimus i syrolimus (leki im-
munosupresyjne); cymetydyna i ranitydyna
(stosowane w leczeniu nadkwasoty); metotrek-
sat (lek przeciwnowotworowy); lerkanidypina
i aliskiren (wykorzystywane w nadci$nieniu tet-
niczym krwi); bezafibrat i fenofibrat (stosowane
u pacjentéw z wysokim stezeniem cholesterolu).

Uwaga: Cyklosporyna A, szczegélnie u osob star-
szych jest odpowiednia w terapii poczatkowej; w tera-
pii dlugoterminowej nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci
ze wzgledu na dziatanie niepozadane (gltéwnie nefro-
toksycznos¢).

Estry kwasu fumarowego (brak rejestracji
w Polsce)

Wskazania: cigzkie postacie tuszczycy.

Dawki: do 1,3 g/24 godz.

Dzialania niepozadane: napadowy rumien twarzy,
dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego, leuko-
penia, limfopenia, eozynofilia, uszkodzenie watroby
i nerek.

Mykofenolan mofetylu

Wskazania: zapobieganie ostremu odrzucaniu
przeszczepow u biorcow przeszczepdw allogenicznych,
cigzkie postacie tuszczycy.

Przeciwwskazania: zwigksza ryzyko wystgpienia
nowotworéw (chtoniaki, nowotwory skéry — zaleca sie
unikanie narazenia na promieniowanie UV) i zaka-
zen (w tym oportunistycznych i zagrazajacych zyciu).
W razie wystapienia objawéw neurologicznych u cho-

rego lekarz powinien przeprowadzi¢ diagnostyke po-
stepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML)
i rozwazy¢ konieczno$¢ zmniejszenia dawki lacznej
immunosupresji. Podczas leczenia nalezy kontrolo-
wac¢ liczbe neutrofiléw (w 1. mies. po zabiegu - raz na
tydz., w 2. i 3. mies. - raz na 2 tyg., nastepnie raz na
mies. przez 9 mies.); w razie zmniejszenia ich liczby
< 1300/ul trzeba rozwazy¢ czasowe lub calkowite za-
przestanie podawania leku. Nalezy unika¢ stosowania
u 0s6b z wrodzonym niedoborem transferazy hipok-
santynowo-guaninowo-fosforylobozylowej. Ze wzgle-
du na brak odpowiednich danych nie zaleca si¢ poda-
wania u dzieci po przeszczepieniu watroby lub serca
iu dzieci do 2. r.z. po przeszczepieniu nerek. Ze wzgle-
du na mozliwos¢ wystapienia owrzodzen, krwotokéw
lub perforacji przewodu pokarmowego nalezy zacho-
wac ostrozno$¢ w przypadku stosowania kwasu myko-
fenolowego u chorych z czynng ci¢zka chorobg ukladu
pokarmowego.

Interakcje lekowe: nie stosowa¢ réwnolegle z aza-
tiopryna. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ przy jednocze-
snym podawaniu z lekami, ktére majg wptyw na kraze-
nie jelitowo-watrobowe (cholestyramina).
Sulfasalazyna

Wskazania: tuszczyca stawowa, w luszczycy zwy-
kiej jako lek wspomagajacy z terapig miejscowa.

Dawki: poczatkowo 1 g/24 godz., zwigkszajac stop-
niowo do 3 g/24 godz., po positkach popija¢ duzg ilo-
$cig ptynow.

Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na sulfonamidy
lub salicylany, porfiria ostra przerywana i porfiria mie-
szana, niedroznos¢ dréog moczowych lub jelit, niewy-
dolnos¢ watroby badz nerek. Nie stosowa¢ u dzieci do
2.1.2.

Monitorowanie: okresowo co 2 tygodnie, kontrola
funkcji watroby, nerek i morfologii krwi.

Dzialania niepozadane: - czesto: bdl glowy,
goraczka, zmniejszenie laknienia, leukopenia, nie-
dokrwistos¢ hemolityczna, makrocytoza, béle brzucha,
nudnosci, zaburzenia zolagdkowo-jelitowe, zwiekszenie
aktywnosci enzymoéw watrobowych, osutka, $wiad, ru-
mien, przemijajaca oligospermia, indukcja autoprze-
ciwcial. Niezbyt czesto: zawroty glowy, agranulocytoza,
maloptytkowo$¢, depresja, szum w uszach. Rzadko:
objawy nadwrazliwosci, choroba posurowicza, obrzek
twarzy, zapalenie trzustki, rzekomobloniaste zapalenie
jelit, toksyczna nekroliza naskorka, zespot Stevensa-
-Johnsona, zapalenie watroby, dusznos¢, kaszel, bdle
stawow i mieé$ni, neuropatia obwodowa, encefalopatia,
aseptyczne zapalenie opon modzgowo-rdzeniowych,
zespol nerczycowy, bialkomocz, krwinkomocz, $réd-
migzszowe zapalenie nerek, zapalenie osierdzia, toczen




rumieniowaty uktadowy. Sulfasalazyna moze powodo-
wa¢ z6lte zabarwienie skory i moczu.

Interakcje lekowe: moze zmniejsza¢ wchianianie
digoksyny i kwasu foliowego. U chorych z malg aktyw-
nos$ciag metylotransferazy tiopurynowej istnieje ryzyko
supresji szpiku kostnego podczas réwnoleglego stoso-
wania sulfasalazyny i merkaptopuryny.

LEKI BIOLOGICZNE

Postep w zakresie metod inZynierii genetycznej i bio-
logii molekularnej pozwolit na opracowanie lekéw
nowej generacji. Leki biologiczne sg biatkami pocho-
dzacymi z zywych komoérek lub uzyskanymi dzieki
zastosowaniu metod inzynierii genetycznej o wybidr-
czym i specyficznym mechanizmie dzialania. Rozwoj
lekéw biologicznych w ciggu ostatnich 10 lat poszerzyt
znacznie mozliwosci terapii umiarkowanych i cigzkich
postaci tuszczycy oraz luszczycowego zapalenia sta-
wow opornych na inne metody leczenia. Dotychcza-
sowe do$wiadczenia kliniczne wykazuja na wieksza
skutecznos¢, szybkos¢ dzialania i bezpieczenstwo te-
rapii biologicznej w poréwnaniu z klasycznymi lekami
stosowanymi w leczeniu ogdélnym tuszczycy.

Szczegolne wskazania do stosowania inhibitorow
TNF-a w luszczycy stanowig wspdlistniejace zmiany
stawowe o znacznym nasileniu - z bolesnoscia, obrze-
kami i znieksztalceniami prowadzacymi do inwalidz-
twa i ograniczajagcymi zaréwno zawodows, jak i co-
dzienng aktywno$¢ pacjenta. W licznych badaniach
potwierdzono skuteczno$¢ infliksymabu, etanerceptu,
adalimumabu i golimumabu w leczeniu tuszczycy
i tuszczycowego zapalenia stawow. Certolizumab nie
zostal jeszcze zarejestrowany do leczenia tuszczycy.
Réwniez wiele innych najnowszych lekéw pozostaje
nadal w fazie badan klinicznych.

LEKI BIOLOGICZNE STOSOWANE W LECZENIU £USZCZYCY:

= inhibitory TNF-a (infliksymab, adalimumab,
etanercept, certolizumab, golimumab),

= leki blokujace podjednostke p40 IL-12/IL-23
(ustekinumab, briakinumab),

= przeciwciala skierowane przeciw IL-17A (secu-
kinumab),

= inhibitory rodziny kinazy Janus - JAK (niere-
ceptorowych kinaz tyrozynowych) - tofacyty-
nib/tasocytynib,

= blokery receptora IL-6 (tocylizumab),

» leki hamujace aktywacje komoérek T -

anti-LFA-1 i 3: alefacept (niedostepny w Polsce)
i efalizumab (wycofany z leczenia).
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WSKAZANIA:

= cigzka postac tuszczycy zwyklej (PASI > 10, BSA
> 10, DLQI > 10),

= zla tolerancja lub nieskuteczno$¢ uprzednio sto-
sowanego leczenia systemowego,

= Klinicznie istotne dziatania niepozadane po do-
tychczas podawanych lekach systemowych,

= przeciwwskazania do stosowania innych metod
leczenia systemowego,

= wspdlistniejace choroby, ktorych przebieg
moze pogarszaé fuszczyca (choroba wiencowa,
nadci$nienie tetnicze, hiperlipidemia, otylos¢),

= luszczycowe zapalenie stawow.

PRZECIWWSKAZANIA:

= aktywne lub utajone ogniska gruzlicy,

= Klinicznie istotne infekcje bakteryjne, wirusowe
i grzybicze,

= wirusowe zapalenie watroby typu BiC,

= inne przewlekle stany zapalne: przewlekle
owrzodzenia zylne w przebiegu niewydolnosci
zylnej, miazdzycy oraz cukrzycy, zalozony na
stale cewnik do pecherza moczowego, przewle-
kte nawracajace infekcje uktadu oddechowego,

= nadwrazliwos$¢ na lek,

= okres cigzy i karmienia piersia,

= ciezka zastoinowa niewydolnos¢ krazenia II11 IV
stopnia wg NYHA,

= choroba demielinizacyjna lub zapalenie nerwu
wzrokowego w wywiadzie,

= choroby tkanki tacznej,

= choroba nowotworowa obecnie lub w wywia-
dzie w ciggu ostatnich 5-10 lat (z wyjatkiem nie-
melanocytowych nowotworéw skory),

= terapia PUVA > 200 zabiegéw i stosowanie
cyklosporyny A po naswietlaniach.

DZIAEANIA NIEPOZADANE:

= reakcje alergiczne — rumien, obrzek u 10-20%
leczonych,

= objawy grypopodobne,

= lagodne i ci¢zkie infekcje,

= gruzlica - ryzyko wigksze w przypadku infliksy-
mabu,

= zakazenia Listeria monocytogenes i Histoplasma,

= rozwoj lub pogorszenie si¢ przebiegu choroby
demielinizacyjnej,

= zespol toczniopodobny,

= powstanie przeciwcial przeciw zastosowanemu
lekowi,

= niewielkie ryzyko rozwoju nowotworow zlosli-
wych (w tym chloniakow).
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Charakterystyka dostepnych w Polsce
lekow biologicznych

Infllksymab (infliximab, Remicade) - jest chime-
rycznym, ludzko-mysim przeciwcialem monoklonal-
nym majacym zdolno$¢ wigzania si¢ z duzym powino-
wactwem zar6wno z rozpuszczalng, jak i przezblonowa
forma TNF-a.

Wskazania: lek indukuje i podtrzymuje remisje
w przebiegu tuszczycy i tuszczycowego zapalenia sta-
wow, choroby Le$niowskiego-Crohna, reumatoidal-
nego zapalenia stawdw i zesztywniajacego zapalenia
stawow kregostupa.

Dawkowanie: lek jest podawany w infuzjach do-
zylnych trwajacych ok. 2-3 godz. w dawce od 3 do
10 mg/kg w 0., 2., i 6. tygodniu (faza indukcji), poz-
niej wlewy dozylne co 8 tygodni (faza podtrzymujaca).
Najczestsza stosowana dawka to 5 mg/kg iv. leku.
Wszyscy chorzy, ktérym podano infliksymab, powin-
ni by¢ obserwowani przynajmniej przez 1-2 godz. po
zakonczeniu wlewu ze wzgledu na ryzyko wystapienia
ostrej reakcji polekowe;j.

Dzialania niepozadane: bole gtowy, infekcje gor-
nych drég oddechowych, zmeczenie, $wiad, bdle sta-
wow, niezyt blony sluzowej nosa, zapalenie gardta,
opryszczka, infekcje, objawy toczniopodobne, ostra
reakcja po podaniu leku (dreszcze, bole glowy, nud-
nosci, wymioty) facznie z wstrzagsem anafilaktycznym,
zmiany zapalne i podraznienie w miejscu wstrzyk-
niecia, pogorszenie objawdéw niewydolnosci serca,
podwyzszenie aktywnosci enzymow watrobowych, le-
ukopenia, pancytopenia. Sporadyczne przypadki ciez-
kich infekgji i zakazen oportunistycznych, krwawienia
z przewodu pokarmowego i objawow demielinizacji.
Réwniez zwigkszone ryzyko rozwoju chloniakéw i za-
burzen neurologicznych wymuszajg szczegélne srodki
ostroznosci w trakcie terapii.

W czasie leczenia infliksymabem moze dojs¢ do
wystapienia ostrej reakcji polekowej (w trakcie infuzji
oraz do 24 godz. po jej zakonczeniu) u 34% pacjentéw
oraz moga wystapi¢ opdznione reakcje niepozadane
(od 24 godz. do 14 dni po infuzji) u 36,1% leczonych.
Odpowiednio monitorowane reakcje niepozadane wy-
stepujace po infliksymabie, poza stanem zagrozenia
zycia, nie wymagaja z reguly przerwania leczenia.

Interakcje lekowe: jednoczesne stosowanie meto-
treksatu i infliksymabu (gléwnie dawki mniejszej niz
terapeutyczna) ogranicza powstawanie przeciwcial
skierowanych przeciw infliksymabowi i zwigksza jego
stezenie we krwi. Kortykosteroidy nie wykazuja kli-
nicznie istotnego wplywu na farmakokinetyke inflik-
symabu. Nie nalezy stosowac w skojarzeniu z anakinra,
abataceptem i szczepionkami zawierajacymi zywe
drobnoustroje. Ze wzgledu na brak badan dotyczacych

niezgodnosci infliksymabu nie mozna go mieszac z in-
nymi lekami.

Etanercept (Enbrel) - biatko fuzyjne, ktérego dzia-
tanie polega na kompetycyjnym hamowaniu laczenia
sie TNF-a z jego powierzchniowymi receptorami ko-
moérkowymi — TNER, co powoduje, ze TNF-a staje si¢
biologicznie nieaktywny.

Wskazania: tuszczyca stawowa, fuszczyca zwykla
0d 6. 1.z.

Dawkowanie: lek jest podawany w iniekcjach pod-
skornych; istnieje wiele schematow leczenia etanercep-
tem: 1 x 25 mg/tydz.; 1 x 50 mg/tydz.; 2 x 25 mg/tydz.;
2 x 50 mg/tydz. Sredni okres leczenia to 12-24 tygo-
dnie, nawet do 36 tygodni. Pacjenci moga samodziel-
nie podawac sobie lek w warunkach domowych.

Dzialania niepozadane: infekcje goérnych drog
oddechowych, infekcje drég moczowych, bdle glowy,
zapalenie zatok, wysypka, nudnosci, reakcja w miej-
scu wstrzykniecia (rumien, obrzek, bolesnos¢, wybro-
czyny), zapalenie stawow, ogolne odczyny goraczkowe,
zle samopoczucie po podaniu leku, objawy rzekomo-
grypowe, nasilony $wiad skory, zaburzenia hematolo-
giczne (niedokrwistos¢, leukopenia, neutropenia, pan-
cytopenia). Odnotowano réwniez nieliczne przypadki
dzialan niepozadanych w postaci objawéw demielini-
zacyjnych, zakazen oportunistycznych, niedokrwisto-
$ci aplastycznej czy objawow toczniopodobnych. Rzad-
ko opisywano przypadki gruzlicy ptuc, nalezy réwniez
zwroci¢ uwage na ryzyko szybkiego rozwoju raka kol-
czystokomorkowego. Odnotowano przypadek wysta-
pienia po etanercepcie pemfigoidu pecherzowego.

Interakcje lekowe: nie mozna stosowac réwnolegle

z anakinra ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wysta-
pienia ciezkich zakazen i neutropenii. Nie stosowac
réwnolegle z abataceptem ze wzgledu na zwigkszone
ryzyko ciezkich dzialan niepozadanych. U dorostych
otrzymujacych ustalone dawki sulfasalazyny, do kto-
rych dodawano etanercept, wystapito istotne zmniej-
szenie liczby biatych krwinek. Nie oceniano stosowa-
nia etanerceptu w leczeniu luszczycy w skojarzeniu
z innymi metodami terapii ukltadowej lub fototerapia.
Nie nalezy faczy¢ z innymi lekami, poniewaz nie prze-
prowadzono badan dotyczacych niezgodnosci farma-
ceutycznych.
Adalimumab (Humira) - jest calkowicie ludzkim, re-
kombinowanym przeciwcialem monoklonalnym klasy
IgG1 o wysokiej swoistoéci do ludzkiego TNF-a, ha-
mujacym jego wigzanie sie z receptorami.

Wskazania: reumatoidalne zapalenie stawow,
zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa, tuszczyca,
tuszczycowe zapalenie stawow, mtodziencze idiopatycz-
ne zapalenie stawéw, choroba Lesniowskiego-Crohna.
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Skuteczno$¢ adalimumabu notowano réwniez w ciez-
kiej tuszczycy krostkowej opornej na inne metody le-
czenia.

Dawkowanie: 40 mg co 2 tygodnie podskdrnie.

Dzialania niepozadane: miejscowe odczyny po
podaniu leku, infekcje gérnych drég oddechowych,
bdle glowy, nudnosci, vasculitis. Wzrost podatnosci
na infekcje (zwlaszcza na gruzlice i cigzko przebiega-
jace grzybice ukladowe), pogorszenie stanu wad serca
oraz zwigkszone ryzyko rozwoju chloniakéw notuje sie
sporadycznie. Opisano przypadek sarkoidozy skornej
i plucnej u pacjentki leczonej adalimumabem, u kto-
rej objawy ustapily w ciagu 3 miesiecy po przerwaniu
terapii.

Interakcje lekowe: podczas stosowania w sko-
jarzeniu z metotreksatem mniejszy jest odsetek po-
wstajgcych przeciwcial. Nie zaleca si¢ stosowania
w skojarzeniu z innymi biologicznymi lekami mody-
fikujacymi przebieg choroby (np. anakinrg, abatacep-
tem) lub innymi antagonistami TNEF, gdyz zwigksza
sie ryzyko wystapienia cigzkich zakazen oraz dzialania
toksycznego przy braku dodatkowych korzysci z takie-
go postepowania, jak réwniez innych potencjalnych
interakcji farmakologicznych.

Golimumab (GLM, CNTO-148, Simponi) - jest
ludzkim przeciwcialem monoklonalnym hamujacym
TNF-a, zaréwno rozpuszczalny, jak i przezblonowy.

Wskazania: reumatoidalne zapalenie stawdw,
tuszczycowe zapalenie stawow i zesztywniajace zapale-
nie stawow kregostupa.

Dawkowanie: 50 mg lub 100 mg podskérnie 1 x
w miesigcu. Pacjenci moga sami wykonywac¢ iniekcje
w warunkach domowych. Golimumab moze by¢ row-
niez podawany dozylnie.

Dzialania niepozadane: reakcja w miejscu iniekcji,
nudnosci, bole glowy, zapalenie blony $luzowej nosa
i gardta, infekcje gornych drég oddechowych.

Interakcje lekowe: nie zaleca si¢ rownolegtego
stosowania z anakinrg lub abataceptem. Podczas le-
czenia nie nalezy podawac szczepionek zawierajacych
zywe drobnoustroje. Mimo ze réwnolegle stosowany
metotreksat zwigksza stezenie golimumabu, w stanie
stabilnym nie ma konieczno$ci dostosowania dawki
zadnego z tych lekéw.

Certolizumab (CDP-870, pegol, Cimzia) - jest pe-
gylowanym fragmentem Fab humanizowanego mo-
noklonalnego przeciwciata anty-TNF-a.

Wskazania: luszczyca, choroba Le$niowskiego-
-Crohna, reumatoidalne zapalenie stawow, zesztyw-
niajgce zapalenie stawow kregostupa.

Dawkowanie - dawka nasycajgca: zalecana dawka
poczatkowa produktu Cimzia u dorostych pacjentéw
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wynosi 400 mg (podana jako 2 podskoérne wstrzyk-
niecia po 200 mg kazde) w tygodniach 0., 2. i 4. Pod-
czas stosowania produktu Cimzia w RZS i w LZS,
jezeli wtasciwe, nalezy kontynuowaé¢ podawanie
metotreksatu. Zalecana dawka podtrzymujgca u doro-
stych pacjentéw z LZS wynosi 200 mg co 2 tygodnie.
Po potwierdzeniu uzyskania odpowiedzi klinicznej
mozna rozwazy¢ stosowanie alternatywnej dawki pod-
trzymujacej wynoszacej 400 mg co 4 tygodnie. Podczas
stosowania produktu Cimzia nalezy kontynuowac po-
dawanie metotreksatu, jesli wskazane.

Dzialania niepozadane: najczesciej wystepujace
dziatania niepozadane wg klasyfikacji ukladéw i na-
rzagdow odnotowano w obrebie zakazen i zarazen paso-
zytniczych (14,4% pacjentéw przyjmujacych produkt
Cimzia i 8,0% o0s6b otrzymujacych placebo). Zaburze-
nia ogolne i stany w miejscu podania zgloszono u 8,8%
pacjentéw przyjmujacych produkt Cimzia i 7,4% oséb
otrzymujacych placebo, a zaburzenia skory i tkanki
podskodrnej zgtoszono u 7,0% pacjentdéw przyjmuja-
cych produkt Cimzia i 2,4% oséb otrzymujacych pla-
cebo.

Interakcje lekowe: nie wykazano wplywu jedno-
czesnego leczenia metotreksatem, kortykosteroidami,
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ)
i lekami przeciwbdlowymi na farmakokinetyke certo-
lizumabu pegol. Nie zaleca si¢ stosowania produktu
Cimzia w skojarzeniu z anakinrg oraz abataceptem.

1. Inhibitory TNF-a poza wlasciwosciami farmako-
kinetycznymi (znaczaco dluzszy czas poéttrwania
infliksymabu i adalimumabu w poréwnaniu z eta-
nerceptem) i farmakodynamicznymi, wynikajacy-
mi z mechanizméw ich dzialania, wyraznie réznia
sie miedzy sobg immunogennos$cig. Etanercept
powoduje powstawanie przeciwcial u 3% chorych,
infliksymab zas u 8-13%. Adalimumab charaktery-
zuje si¢ niewielkg immunogennoscia.

2. Rzadko w trakcie leczenia antagonistami TNF-a
obserwuje si¢ powazne reakcje polekowe, np. ru-
mien wielopostaciowy, zespo6l Stevensa-Johnsona
czy toksyczna nekrolize naskérka. W przypad-
ku leczenia infliksymabem lub adalimumabem
pacjentow z chorobg Le$niowskiego-Crohna
paradoksalnie opisywano przypadki wystapienia
tuszczycy (TNF-induced psoriasis — tuszczyca indu-
kowana TNF) ustepujacej po przerwaniu leczenia.
Wykazano, ze hamowanie TNF-a moze indukowac
nadmierng ekspresje¢ skérnego IFN-y, co z kolei
moze predysponowa¢ do rozwoju tuszczycy. Poza
zmianami luszczycopodobnymi, ktére moga wy-
stapi¢ m.in. po etanercepcie czy adalimumabie,
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opisywano takze zmiany wypryskowe indukowane
blokerami TNF-a. Poza tym u pacjentéw leczonych
infliksymabem z powodu hidradenitis suppurativa
opisywano przypadki przejsciowego, ale cigzkiego
zapalenia wielostawowego. W trakcie terapii inhi-
bitorami TNF-a moze wystapi¢ lysienie przypomi-
najace tysienie w przebiegu luszczycy lub lysienie
plackowate.

3. Inhibitory TNF-a wydaja si¢ bezpieczne u pacjen-
tow z przewleklym zapaleniem watroby typu C
oraz z przebyty infekcja HBV. Tylko w pojedyn-
czych przypadkach obserwowano pogorszenie w
zakresie objawdow infekcji HCV w trakcie leczenia.
Problem w trakcie terapii stanowi réwniez ryzyko
aktywacji HBV u nosicieli HBsAg. Udowodniono,
ze ryzyko takie jest niewielkie u pacjentow leczo-
nych przez ok. 4 lata etanerceptem, infliksymabem
i adalimumabem. U 0s6b bedacych nieaktywnymi
nosicielami HBsAg zaleca si¢ skojarzone leczenie
lamiwudyng w dawce 100 mg/dzien, ktére powinno
by¢ wprowadzone 2 tygodnie przed rozpoczeciem
terapii blokerami TNF-a. Pacjentéw tak leczonych
nalezy dokladnie monitorowa¢ w trakcie terapii.

Inhibitory Sciezki interleukiny-23
Ustekinumab (CNTO-1275, Stelara) — jest ludzkim
przeciwcialem monoklonalnym skierowanym przeciw-
ko podjednostce biatkowej p40 ludzkich interleukin 12
i23. W ten sposdb lek hamuje aktywnos¢ obu cytokin
oraz zapobiega ich wigzaniu z receptorem blonowym
komorek docelowych.

Wskazania: tuszczyca plackowata i tuszczycowe
zapalenie stawow. Ze wzgledu na odmienny mecha-
nizm dzialania ustekinumab stanowi alternatywe dla
pacjentéw nieodpowiadajacych na leczenie inhibi-
torami TNF-a lub dla oséb, u ktérych, paradoksalnie,
dochodzi do pogorszenia objawéw w wyniku takiego
leczenia (TNF-induced psoriasis).

Dawkowanie: 45 mg podskdrnie wg schematu 0.,
4., 12. tydzien, a nastgpnie dawka podtrzymujaca co
12 tygodni. U pacjentdéw z masg ciala powyzej 100 kg
zaleca sie dawke 90 mg podskornie wg schematu jw.

Dzialania niepozadane - bardzo czesto: zakazenie
goérnych drég oddechowych, zapalenie jamy nosowo-
-gardlowej. Czesto: zapalenie tkanki tacznej, wirusowe
zakazenie gérnych drég oddechowych, depresja, bdle
i zawroty glowy, bol okolicy gardtowo-krtaniowej,
przekrwienie jamy nosowej, biegunka, swiad, bdl ple-
cow, bol miesni, uczucie zmeczenia, rumien w miej-
scu wstrzykniecia. Niezbyt czesto: odczyny w miejscu
wstrzykniecia (w tym bol, obrzek, $wiad, stwardnie-
nie, krwawienie, siniaczenie i podraznienie). Ponadto:

zakazenia, nowotwory zlosliwe, reakcje nadwrazliwo-
$ci, immunogennos¢.

Interakcje lekowe: nie przeprowadzono badan do-

tyczacych interakcji. W trakcie leczenia ustekinuma-
bem nie zaleca si¢ podawania zywych szczepionek
wirusowych lub bakteryjnych.
Briakinumab (ABT-874) - jest ludzkim monoklonal-
nym przeciwcialem anty-p40, blokujacym aktywnos¢
cytokin IL-12 i IL-23. Obecnie lek jest w III fazie ba-
dan klinicznych u pacjentéw z tuszczyca.

Wskazania: tuszczyca plackowata.

Dawkowanie: 200 mg w tygodniach 0. i 4. Nastep-
nie 100 mg w 8. tygodniu.

Dzialania niepozadane: jak w przypadku usteki-
numabu.

Interakcje lekowe: jak w przypadku ustekinumabu.

Przeciwciata skierowane przeciw IL-17A
Secukinumab (AIN-457) - ludzkie przeciwciato
przeciw interleukinie-17A, obecnie w trakcie badan
klinicznych.

Wskazania: wstepne wskazania dla tego leku obej-
mujy: luszczyce, reumatoidalne zapalenie stawow
i przewlekle, nieinfekcyjne zapalenie blony naczynio-
wej oka.

Dawkowanie: 3-10 mg/kg m.c. dozylnie.

Dzialania niepozadane: gtéwnie infekcje.

Inhibitory kinazy Janus

Tyrozynoswoiste kinazy biatkowe, receptorowe (recep-
tor tyrosine kinases — RTK), a takze niereceptorowe
(nonreceptor tyrosine kinases — NTK) pelnia gtéwna
role w przenoszeniu sygnatéw zewnatrzkomoérkowych
zaréwno w komorkach prawidlowych, jak i nieprawi-
dlowych, w tym nowotworowych. Od lat poszukiwano
inhibitoréw uniemozliwiajacych przekaz sygnatu przez
kinazy tyrozynowe. Inhibitory rodziny JAK (kinazy
Janus) niereceptorowych kinaz tyrozynowych wykazu-
ja skutecznos¢ w chorobach o patogenezie zapalne;.

CP690550) - jest doustnym immunosupresantem,
selektywnym inhibitorem JAK3 kinazy tyrozynowej
(izozymowo-selektywny JAK3 inhibitor). Na etapie ba-
dan klinicznych.

Wskazania: reumatoidalne zapalenie stawdw,
choroby zapalne jelit (wrzodziejace zapalenie jelita
grubego, choroba Lesniowskiego-Crohna), zespét su-
chego oka (xerophtalmia), zesztywniajace zapalenie
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stawow kregostupa, tuszczyca, tuszczycowe zapalenie
stawow, zapobieganie odrzuceniu przeszczepu.

Dawkowanie: doustnie 5 mg, 10 mg, 15 mg lub
30 mg 2 x dziennie.

Dzialania niepozadane: boéle glowy, nudnodci,
infekcje, zapalenie btony $luzowej nosa i gardla, pod-
wyzszenie poziomu transaminaz, wzrost poziomu LDL
i HDL, obnizenie poziomu hemoglobiny, leukopenia,
wzrost poziomu kreatyniny.

Interakcje lekowe: brak danych.

Blokery receptora IL-6
Tocylizumab (TCZ) - jest monoklonalnym prze-
ciwcialem blokujacym receptor IL-6 (IL-6R).
Wskazania: zarejestrowany przez FDA w styczniu
2010 r. do leczenia umiarkowanych i cigzkich postaci
reumatoidalnego zapalenia stawéw u dorostych, ktorzy
nie odpowiedzieli na jedng lub wiecej terapii antagoni-
stami TNE
Dawkowanie: 4 mg lub 8 mg/kg m.c./miesigc.
Dzialania niepozadane: neutropenia, maloplyt-
kowos¢, podwyzszenie poziomu lipidow i enzymow
watrobowych, infekcje gérnych drég oddechowych.
Tocylizumab w poréwnaniu z innymi lekami biolo-
gicznymi ma specyficzne dzialania niepozadane, dla-
tego tez wymaga dokladnych badan laboratoryjnych
i regularnego monitorowania. Opisano przypadek wy-
stapienia infekcji oportunistycznej w postaci swierzbu
norweskiego u pacjentki leczonej tocylizumabem z po-
wodu ciezkiego reumatoidalnego zapalenia stawdw.
Interakcje lekowe: brak danych.

Leki biologiczne a bezpieczenstwo
stosowania w tuszczycy u oséb starszych

Leczenie biologiczne w ostatnich latach zrewolucjo-
nizowalo terapig tuszczycy i tuszczycowego zapalenia
stawow. Nie bez znaczenia pozostaje fakt, ze leczenie
biologiczne znacznie poprawia jakos$¢ zycia leczonych
pacjentow w starszym wieku, polepsza ich nastroj,
zmniejsza objawy depresyjne, a zastosowane we wczes-
nych stadiach choroby moze zapobiega¢ rozwojowi
zespolu metabolicznego.

Szybki poczatek dzialania lekdw biologicznych, ich
wysoka skutecznos¢, brak toksycznosci narzadowej
oraz stosunkowo niewielka liczba dzialan niepoza-
danych nie zwalniajg lekarzy prowadzacych leczenie
z dokfadnego monitorowania terapii, szczegélnie u lu-
dzi starszych.

Zawsze w trakcie leczenia biologicznego nalezy ob-
serwowal pacjentow w kierunku wystapienia infekcji
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oportunistycznych, rozwoju chtoniaka, hepatotoksycz-
nosci i choréb nowotworowych. Przebyte grozne in-
tekcje, szczegdlnie oportunistyczne, choroby limfopro-
liferacyjne, a takze aktywna gruzlica w wywiadzie
dyskwalifikujg pacjenta w kazdym wieku z leczenia
biologicznego.

Rozwaj infekcji oportunistycznych

Opisywano przypadki rozwoju infekcji oportunistycz-
nych w przebiegu leczenia blokerami TNF-a. W bada-
niach wykazano, ze antagonisci TNF-a moga zwiekszac¢
ryzyko wystepowania polpasca, a takze przedtuzac czas
trwania choroby i jej nasilenie. W trakcie stosowania
adalimumabu opisano przypadek reaktywacji latentne;j
infekcji VZV (Varicella zoster virus — wirus opryszczki
i polpasca) i rozwoju wirusowego zapalenia moézgu
wywolanego przez VZV (VZV encephalitis). Rzadkie
wystepowanie podobnych infekeji nie wskazuje na ko-
niecznos$¢ wykonywania przesiewowych badan serolo-
gicznych u pacjentéw leczonych lekami biologicznymi,
ale zwraca uwage na obowiazek dokladnego monitoro-
wania terapii w celu wczesnego wykrycia objawdw za-
kazenia wirusem Herpes zoster i szybkiego rozpoczecia
terapii antywirusowej, co zapobiegnie powiklaniom.

Chociaz leczenie ustekinumabem réwniez wydaje
sie stanowi¢ czynnik ryzyka rozwoju Herpes zoster, do
tej pory nie obserwowano takiej zalezno$ci. Poniewaz
jednak hamowanie podjednostki p40 IL-12 przekiero-
wuje odpowiedZz immunologiczng w kierunku profilu
Th1 z ostabieniem ekspresji IFN-o i TNF-a, co obniza
przeciwwirusowa odpowiedz immunologiczng or-
ganizmu, zawsze nalezy bra¢ taka ewentualnos¢ pod
uwage. Przed rozpoczeciem leczenia ustekinumabem
zaleca si¢ wykonanie odpowiednich szczepien.

Ryzyko rozwoju nowotworow

Na podstawie wielu przeprowadzonych badan nie
stwierdza sie statystycznie istotnie zwiekszonego ryzy-
ka rozwoju nowotworéw ani infekcji w trakcie terapii
biologiczne;j.

Chorzy z objawami niewydolnosci krazenia

W zwiazku z wynikami przedstawionych dotychczas
badan nie zaleca si¢ stosowania antagonistow TNF-a
u chorych z niewydolnoscig krazenia klasy III i IV
wg NYHA (New York Heart Association), a zasady
kwalifikacji do leczenia 0séb z objawami niewydolno-
$ci krazenia sg nastepujace:




= W przypadku oséb z niewydolnos$cig krazenia
klasy I-II wg NYHA wskazane jest wykonanie
badania echokardiograficznego przed kwalifika-
cja do leczenia biologicznego.

- Chorzy z prawidlowsa frakcja wyrzutowa
lewej komory (EF > 60%) moga otrzymac
leczenie antagonistami TNF-a, ale wymagaja
szczegdlnej obserwaciji.

- Pacjenci z obnizong frakcja wyrzutowa lewej
komory (EF < 60%) nie powinni by¢ kwalifi-
kowani do leczenia biologicznego.

= Jezeli w trakcie leczenia biologicznego inhibito-
rami TNF-a dojdzie do rozwoju niewydolnosci
krazenia, wskazane jest przerwanie terapii oraz
poszukiwanie przyczyn pogorszenia funkcji
skurczowej lewej komory. Nie zaleca si¢ ponow-
nego wilaczenia blokeréw TNF-a w tej grupie
chorych nawet po ustgpieniu objawéw kardiolo-
gicznych.

= Pomimo potencjalnie niekorzystnego wplywu
inhibitorow TNF-a na niewydolno$¢ krazenia
wykazano, iz w grupie chorych na RZS zmniej-
szajg one $miertelnos$¢ z przyczyn sercowych, co
nalezy wigza¢ z hamowaniem procesu zapalne-
go w $rédblonku naczyniowym.

Ryzyko uczynnienia ognisk przebytej
gruzlicy

Bardzo waznym aspektem, podkreslanym gtéwnie
w trakcie leczenia inhibitorami TNF-a, pozostaje

ryzyko uczynnienia ognisk przebytej gruzlicy. Immu-
nosupresyjny efekt wywierany przez te leki zwicksza
réwniez ryzyko czestszego wystepowania innych cho-
réb ziarniniakowych, w tym zakazen Mycobacterium
leprae. Opisano przypadek rozwoju tragdu u pacjenta
leczonego przez 2 lata infliksymabem. W ostatnim
czasie notuje si¢ wzrost czestosci infekcji pratkami
niegruzliczymi (np. Mycobacterium fortuitum). Ryzyko
rozwoju zakazenia lub reaktywacji infekcji pratkami
nalezy zawsze bra¢ pod uwage w trakcie leczenia bio-
logicznego.

Sarkoidoza
Wisrod innych chordb ziarniniakowych odnotowano

przypadki wystgpienia sarkoidozy skornej w trakcie
leczenia infliksymabem i adalimumabem.

ROKOWANIE

Luszczyca jest nadal chorobg nieuleczalng, na ktéra
bardzo niekorzystny wplyw wywieraja réznorodne
czynniki wewnatrz- i zewnatrzustrojowe. Odpowied-
nia pielegnacja, unikanie czynnikéw prowokujacych
oraz systematyczne leczenie miejscowe i ogélnoustro-
jowe pozwalaja na osiagniecie diuzszych okresow re-
misji, zmniejszenie dolegliwosci stawowych i w efekcie
znaczng poprawe jakosci zycia chorych w starszym
wieku.
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