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STRESZCZENIE

tuszczyca jest przewlekta, zapalng i nawrotowg dermatoza o ztozonej patogenezie, kidra
moze prowadzi¢ do zajecia stawow i inwalidztwa chorego. Na jej przebieg maja wptyw
czynniki genetyczne oraz uwarunkowania Srodowiskowe. W patogenezie tuszczycy bar-
dzo istotng role odgrywajq pobudzone limfocyty T, keratynocyty oraz inne komarki na-
skorka i skory wiasciwej produkujace cytokiny prozapalne (lI-2, 1l-6, TNF-) odpowie-
dzialne za rozwdj zmian skérnych i stawowych. Wielu pacjentow, ze wzgledu na ciezki
i dtugotrwaty przebieg choroby, wymaga leczenia ogéinego. Dotychczas stosowane leki
ogdlne ze wzgledu na liczne dziatania niepozadane, badz przeciwwskazania, nie moga
cy zwyktej oraz stawowej sg preparaty biologiczne, kiore wptywaja korzystnie na pro-
cesy immunologiczne, blokujac dziatanie wybranych cytokin.

Celem niniejszej pracy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa lekéw biologicznych:
adalimumabu, efalizumabu, etanerceptu oraz infliximabu u pacjentéw z tuszczycq zwykta
o umiarkowanym i ciezkim przebiegu oraz z tuszczyca stawowa.

Badania dotyczyty 45 chorych leczonych w latach 2007-2009 preparatami biologicz-
nymi w Klinice Dermatologii, Dermatologii Dziecigcej i Onkologicznej UM w todzi. Czte-
rech chorych byto leczonych adalimumabem, 12 efalizumabem, 20 etanerceptem oraz
9 chorych infliximabem. Stopien nasilenia zmian skérnych oceniano za pomoca wskaz-
nikéw: PASI i BSA przed leczeniem oraz po 3 i 6 miesiagcach leczenia.

1ot hab. 1 mad Andras, Kasaun U wiekszosci chorych — 24 (53,3%) po 12 tygodniach terapii zaohserwowano wyrazng
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Dermatologii Dzieciecej | Onkologiczne] poprawe stanu miejscowego, w przypadku tuszczycy stawowej takze znaczne zmniej-
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ul. Knlaziewicza 1/5, 91-347 Lo szenie dolegliwosci bélowych. Objawy niepozadane w trakcie leczenia wystepowaty

rzadko, w 2 przypadkach miaty one charakter infekcji bakteryjnych o tagodnym prze-
biegu. U jednej chorej po zastosowaniu infliximabu wystapita pokrzywka. Pozostali
chorzy zgtaszali bole gfowy lub béle mig$niowe o tagodnym nasileniu.
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Wyniki terapii wskazuja, ze leki biologiczne s dobra alternatywg dla dotychczas sto-
sowanych metod leczenia umiarkowanych i ciezkich postaci tuszczycy zwyktej oraz
fuszczycy stawowej. W przebiegu terapii biologicznych rzadko obserwowano dziatania
niepozadane, a tolerancja leczenia byta bardzo dobra.
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stowa kluczowe: leki biologiczne, fuszczyca zwykta, tuszczyca stawowa

ABSTRACT

Psoriasis is a common, recurrent disease with complicated aetiology. Genetic featu-
res and environmental agents have influence on course of disease. In pathogenesis of
psoriasis very important role have activated T-lymphocytes, keratinocytes and diffe-
rent epidermis and dermis cells, which produce many cytokines (lI-2, 1I-6, TNF-c) and
which are course of development of skin lesions. Many patients suffer from severe form
of psoriasis and require system therapy with cyclosporine, acitretin or methotrexate.
These drugs have many adverse effects and therefore can’t be treated all patients in
this way. A new method of treatment for moderate and severe form of psoriasis are bio-
logical agents which regulate immunological reactions.

In this presentation were shown results of treatment with adalimumab, efalizumab,
etanercept and infliximab of patients with moderate and severe psoriasis and psoria-
tic arthritis.

The study includes 45 patients who have been treated for 1,5 years with biological agents
in Dermatology, Paediatric and Oncologic Dermatology Clinic of the Medical Universi-
ty in Lodz. In this group: 4 patients have been administered adalimumab, 12 patients
— efalizumab, 20 patients — etanercept and 9 patients — infliximab. Intensification
of skin lesions is assessed with PASI score and BSA before treatment and then 3 and 6
months after.

In most cases — 24 (53,3%) after 12 weeks of treatment we noticed evident improve-
ment of skin condition and in case psoriatic arthritis we observed decrease in arthral-
gia. The adverse effects occurred very rarely during the treatment and in 2 cases mild
bacterial like infections. One woman developed urticaria after using the infliximab.
Our results indicate that biological agents are an efficient method for moderate to se-
vere psoriasis and psoriatic arthritis. We observe adverse effects during the therapy
very rarely and patients usually tolerate the treatment very well.
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WSTEP

Fuszczyca jest zapalna choroba skory o prze-
wleklym nawrotowym przebiegu. Jej Srednia
czestos¢ wystepowania w populacji jest oce-
niana na 1,5-2,8%. Choroba wystepuje
z rOéwna czegstoscig u kobiet i mezczyzn, nie-

zaleznie od wieku [1]. Nasilenie zmian skor-
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nych i przebieg tuszczycy moga by¢ bardzo
rézne i zaleza w duzym stopniu od wptywu
czynnikéw Srodowiskowych. U okoto 25%
chorych na tuszczyce wystepuje zajecie sta-
wow. Luszczycowe zapalenie stawow doty-
czy w réwnym stopniu kobiet i mezczyzn
z wyjatkiem postaci osiowej dotyczace;j sta-

Edyta Tyc-Zdrojewska i wsp.
Preparaty hiologiczne w terapii
fuszczycy — doswiadczenia wiasne
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Stwierdzono istotnie
czestsze wystepowanie
zespotu metabolicznego
u pacjentow po 40. roku
zycia chorych na
tuszczyce
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wow kregostupa, na ktéra kobiety choruja
3-krotnie czgsciej.

Przebieg luszczycowego zapalenia sta-
woéw moze by¢ rézny, od tagodnych zmian
skornych i stawowych, po rozlegte zmiany
skérne z towarzyszacym zajeciem stawow,
istotnie upoSledzajace i pogarszajace jakos¢
zyciaipotencjalnie przyspieszajace zgon [2].
W przebiegu tuszczycowego zapalenia sta-
wow u 80% chorych pojawiaja si¢ zmiany
tuszczycowe w obrebie paznokei, czyli zde-
cydowanie czeSciej niz u pacjentéw wyltacz-
nie ze zmianami skérnymi [3].

Wyniki licznych badan eksperymental-
nych oraz obserwacje kliniczne wskazuja, ze
jest to choroba o podtozu immunologicz-
nym. W immunopatogenezie tuszczycy bie-
rze udziatwiele populacji komoérek. Najwaz-
niejszymi z nich sa limfocyty Th1, ktére po-
wstaja pod wptywem interleukiny 12 (IL-12)
z limfocytéw ThO CD4+. W procesie tym
bierze udzial réwniez interferon gamma
(INF-y). Limfocyty Thl wydzielaja wiele
cytokin prozapalnych, do ktérych naleza:
IFN-y, czynnik martwicy nowotworow alfa
(TNF-a), TNF-83, IL-2, IL-3, IL-22, IL-26,
a takze czynnik wzrostu GM-CSF. Prowadzi
to do aktywacji innych komérek immunolo-
gicznych, takich jak monocyty/makrofagi,
komorki dendrytyczne, granulocyty wieloja-
drzaste oraz komoérki NK, ich migracji do
skory oraz produkcji wielu kolejnych cytokin
dziatajacych prozapalnie, takich jak: IL-1,
1L-6,1L-12, TNF-a. Ponadto na skutek dzia-
tania INF-y i IL-22 produkowanych przez
limfocyty o profilu Th1 dochodzi do przy-
spieszonej proliferacji keratynocytoéw oraz
nieprawidlowego ich dojrzewania [4-7].

Liczne cytokiny prozapalne wydzielane
w przebiegu tuszczycy oddziatuja nie tylko
na skore, ale rowniez na inne tkanki i narza-
dy. Luszczyca moze wspotistnie¢ z wieloma
schorzeniami uktadowymi, w tym z zespolem
metabolicznym. Jest on definiowany jako
wspolistnienie otytosci typu brzusznego, dys-

lipidemii, nadciSnienia i nietolerancji gluko-

zy (cukrzycy). Zespot metaboliczny jest

czynnikiem ryzyka rozwoju choroby niedo-

krwiennej serca, udaru oraz nowotworéw
jelita grubego. Stwierdzono istotnie czgstsze
wystepowanie zespotlu metabolicznego

u pacjentéw po 40. roku zycia chorych na

tuszezyce. Czestos$¢ ta koreluje z czasem

trwania tuszczycy [8-10]. Stad coraz czgSciej
tuszczyce uwaza si¢ za chorobe ogdlnoustro-
jowaiposzukuje si¢ nowych metod jejlecze-
nia. Nowa grupa lekéw oparta na immuno-
logicznych podstawach patogenezy tuszczy-
cy sa preparaty biologiczne. Z uwagi na wy-
soka skuteczno$¢ i dosy¢ duzy profil bezpie-
czefistwa leki te sa coraz szerzej stosowane

w terapii ciezkich postaci tuszczycy.

Ze wzgledu na budowe wyrdzniamy:
przeciwciata monoklonalne, biatka fuzyjne
i rekombinowane biatka ludzkie. Mecha-
nizm dziatania tych preparatow opiera si¢ na
nasladowaniu funkcji naturalnych biatek
wystepujacych w organizmie [11] i z tego
wzgledu preparaty biologiczne dzieli si¢ na:
— leki dziatajace docelowo na cytokiny:

* inhibitory TNF-¢ —adalimumab, eta-

nercept, infliksimab,

¢ inhibitor I11-12, I1-23 — ustekinumab;
— leki hamujace proliferacje¢ limfocytow T

— alefacept;

— leki zmniejszajace aktywacje i migracje
limfocytéw T — sefalizumab.
Wskazania do zastosowania lekow biolo-

gicznych stanowia [12]:

— cig¢zkie postaci tuszczycy (PASI, BSA,

DLOQI powyzej 10), trwajace powyzej

6 miesigcy;

postaci choroby oporne na dotychczas

stosowane leki (metotreksat, cyklospory-

na, PUVA, retinoidy), z krétkimi i nie-
pelnymi remisjami;

nietolerancja dotychczas stosowanych le-

kéw (metotreksat, cyklosporyna, PUVA,

retinoidy) lub rozwdj kliniczne istotnych
dziatan niepozadanych;

— wspotistniejace choroby, bedace prze-

ciwwskazaniem do leczenia systemowe-
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Tabela 1

Charakterystyka preparatéw biologicznych

Nazwa leku

Adalimumab

Efalizumab

Etanercept

Edyta Tyc-Zdrojewska i wsp.
Preparaty hiologiczne w terapii
fuszczycy — doswiadczenia wiasne

Infliximab

Ustekinumab

Struktura leku

Mechanizm
dziatania

Rekombinowane
ludzkie przeciwciato
monoklonalne klasy
1gG1

Inhibitor TNF-c:
poprzez interakcje

z receptorami p55

Rekombinowane,
humanizowane
przeciwciato mono-
klonalne IgG1
Wigze siezCD11a
(podjed. LFA1)

na powierzchni

Biatko fuzyjne dime-
ryczne, potagczenie
TNFR2/p75zFc

IgG1

Kompetycyjnie hamuje
wigzanie TNF-«, g

z receptorami komor-

Chimeryczne ludzko-
mysie przeciwciato
monoklonalne IgG1

Wiaze rozpuszczalng
itransbtonowa forme
TNF-a

Ludzkie przeciwciato
monoklonalne IgG1

Hamuje aktywnos¢
IL-12, IL-23 przez wigza-
nie sie zich podjed-

i p75 na powierzchni  limfocytéw, hamuje  kowymi nostkg p-40
komorek wigzanie LFA1
do ICAM1
Sposoéb podania Podskérnie Podskérnie Podskornie Dozylnie Podskoérnie
Dawkowanie tuszczycazwykia: Pierwsza dawka 25mg —2 X wtygodniu  3-5 mg/kg mc. 45 mg w tygodniach 04,
80 mg po tygodniu 0,7 mg/kg mc., 50 mg —2 X wtygodniu w tygodniach nastepnie co 12 tygodni
40 mg, nast. 40mg  po tygodniu 50mg—2 X wtyg. » 0-2-6, nastepnie
co 2 tygodnie 1,0 mg./kg. m.c. -25mg2 x wtygodniu co 8tygodni
tuszczycowe co tydzien 50 mg— 1 X w tygodniu
zapalenie stawow:
40 mg co 2 tygodnie
Wskazania tuszczyca zwykta tuszczyca zwykta tuszczyca zwykta tuszczyca zwykta tuszczyca zwykta
dermatologiczne tuszczycowe tuszczycowe tuszczycowe
zapalenie stawow zapalenie stawow zapalenie stawow
go (metotreksat, cyklosporyna, PUVA, — wykazywali objawy nietolerancji lub wy-
retinoidy). stepowaly u nich dziatania niepozadane
Szczegbdtowa charakterystyke stosowanych po dotychczasowym leczeniu ogdlnym
lekéw biologicznych przedstawionow tabeli 1. (metotreksat, cyklosporyna, retinoidy,
PUVA);
CEL PRACY — mieli przeciwwskazania do terapii 0g6l-
Celem pracy bylo przedstawienie doswiad- nej (metotreksat, cyklosporyna, retino-
czen wilasnych dotyczacych skuteczno$ci idy, PUVA).
i bezpieczefstwa preparatéw biologicznych U wszystkich chorych zakwalifikowa-
(etanercept, infliximab, adalimumab oraz nych do leczenia biologicznego przeprowa-
efalizumab) u chorych na tuszczyce zwykta dzono doktadny wywiad, ogdlne badanie
o umiarkowanym i ciezkim przebiegu oraz przedmiotowe i dermatologiczne oraz zgod-
na tuszczyce stawowa. nie z wytycznymi dotyczacymi monitorowa-
nia terapii biologicznych nastepujace bada-
MATERIAL | METODY nia dodatkowe: morfologie krwi (liczba pty-
Leczeniem objeto 45 pacjentéw hospitalizo-  tek), badania biochemiczne krwi (Alat,
wanych w Klinice Dermatologii, Dermato-  Aspat, GGTP, bilirubina, mocznik, kreatyni-
logii Dziecigcej i Onkologicznej z powodu na), badanie ogélne moczu, OB, CRP, prze-
umiarkowanej i cigzkiej postaci tuszczycy ciwciata przeciwjadrowe (ANA), RTG klat-
zwyktlej oraz tuszczycy stawowej. Do lecze- ki piersiowej. Aby wykluczy¢ czynne ogniska
nia kwalifikowano chorych, ktérzy: zakazne wykonywano badanie przeciwciat
— nie reagowali na dotychczas stosowang anty-HBs, anty-HCV, probe tuberkulinowg
terapi¢ ogdlng (metotreksat, cyklospory-  oraz badanie w kierunku HIV. Stan klinicz-
na, retinoidy, PUVA); ny skdry oceniano przed, w trakcie i po za-
471
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koficzeniu terapii przy uzyciu nastepujacych

wskaznikow:

— PASI (Psoriasis Area and Severity Index)
— aktywno$¢ i rozleglo$¢ zmian choro-
bowych;

— BSA (body surface area) — powierzchnia
skér zmienionej chorobowo.
Yuszczyce stawowa rozpoznawano na

podstawie klasyfikacji ClASsification criteria

for Psoriatic ARthritis (CASPAR) [13].
Podstawowym kryterium wedtug tej skali

jest obecnos¢ zapalnej choroby uktadu sta-

wowo-mig$niowego (stawy, kregostup, przy-
czepy Sciggniste) i co najmniej 3 zwymienio-
nych objawow:

— tuszezyca skory lub skory owlosionej glo-
wy w dniu badania stwierdzona przez
specjaliste (2 pkt):

* tuszczyca wwywiadzie lub dokumenta-
cji specjalistycznej (1 pkt),

* tuszczyca u krewnego pierwszego lub
drugiego stopnia w wywiadzie rodzin-
nym (1 pkt);

— zmiany na paznokciach — typowa dys-
trofia tuszczycowa paznokci, obejmuja-
ca oddzielanie si¢ paznokcia od tozyska
(onycholysis), tworzenie dotkéw i nad-
mierne rogowacenie stwierdzane w ba-
daniu przedmiotowym (1 pkt),

— ujemny wynik na obecno$¢ czynnika reu-
matoidalnego zgodnie z zakresem refe-

rencyjnym miejscowego laboratorium

Tabela 2

(kazda metoda z wyjatkiem testu latek-
sowego; metodami z wyboru sa ELISA
lub nefelometria) (1 pkt);

— zapalenie palcéw (dactylitis):

* obrzek calego palca stwierdzony w ba-
daniu przedmiotowym,

* zapalenie palcéw wwywiadzie odnoto-
wane w dokumentacji specjalistycznej
(1 pkt);

— radiologiczne potwierdzone koSciotwo-
rzenie okotostawowe:

* kostnienie w okolicy krawedzi stawo-
wych (ale z wykluczeniem tworzenia
osteofitow) na przegladowych zdje-
ciach RTG rak lub stép (1 pkt).

Pacjenci zakwalifikowani do terapii
biologicznej pierwsza dawke leku kazdo-
razowo otrzymywali w szpitalu. Wéwczas
tez byli informowani o sposobie podawa-
nia i przechowywania leku, co pozwalato
na kontynuowanie leczenia warunkach
domowych.

Etanercept byl stosowanyw dawce 50 mg
1 X w tygodniu podskornie.

Infliximab stosowano we wlewach dozyl-
nych trwajacych okoto 2-3 godzin w dawce
3-5mg/kgmc.wO0., 2., 6. tygodniu, a nastep-
nie co 8 tygodni. Przed rozpoczeciem poda-
wania leku u kazdego chorego przeprowa-
dzano badanie przedmiotowe oraz pomiar
ci$nienia tetniczego. Aby zmniejszy¢ ryzyko

dziataf niepozadanych zwigzanych z zasto-

Charakterystyka chorych leczonych preparatami biologicznymi

Rodzajleku Pte¢ n Wiek Rozpoznanie Czas trwania
(lata) (x = SD) (liczba chorych) choroby

(lata) (x = SD)

Etanercept K 12 50,65 = 13,19 tuszczyca stawowa 6 29,84 + 12,54
M 8 tuszczycazwykta 14

Infliximab K 5 56,11 = 9,79 tuszczyca stawowa 6 33,11 = 11,09
M 4 tuszczycazwykta 3

Adalimumab K 0 27,25 + 5,56 tuszczyca stawowa 2 12,75 + 427
M 4 tuszczycazwykta 2

Efalizumab K 5) 48,83 + 11,04 tuszczyca stawowa — 20,58 + 11,54
M 7 tuszczycazwykta 12
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sowaniem infliximabu, przed rozpoczeciem
wlewu stosowano nastepujace leki:

— Clemastinum 1 amp. i.m.,

— Paracetamolum 1000 mg p.o.,

— Hydrocortisonum 200 mg i.v.

Adalimumab stosowano w postaci iniek-
cji podskérnych. U chorych na tuszczyce
zwykla pierwsza dawka wynosita 80 mg. Po
tygodniu podawano 40 mg i t¢ dawke powta-
rzano co 2 tygodnie. U pacjentéw leczonych
z powodu tuszczycy stawowej podawano
40 mg co 2 tygodnie.

Efalizumab stosowano podskdrnie,
w pierwszej dawce podawano 0,7 mg/kg mc.,
a nastepnie 1,0 mg/kg mc. co 7 dni.

WYNIKI

U wigkszoSci leczonych uzyskano znaczna
poprawe stanu klinicznego skory, a u czgsci
chorych wystapita rowniez wyrazna poprawa
stanu plytek paznokciowych. U chorych na
tuszczyce stawowa zaobserwowano znaczne

zmniejszenie si¢ dolegliwoSci bolowych.

Il Etanercept

W grupie pacjentéw leczonych etanercep-
tem po 12 tygodniach terapii uzyskano po-
prawe kliniczng u 10 chorych (PASI 30 —

Tabela 3

5 chorych, PASI 50 — 1 chory, PASI 75 —
3 chorych, PASI 90 — 1 chory). Wsréd po-
zostatych pacjentéw: u 4 chorych zaobser-
wowano brak poprawy — leczenie kontynu-
owano, u jednego chorego terapi¢ przerwa-
no ze wzgledu na wystapienie dziataf niepo-
zadanych. U pozostatych 5 chorych okres
obserwacji byt krotszy niz 12 tygodni.

Po 24 tygodniach leczenia etanerceptem
u 7 chorych zaobserwowano poprawe stanu
skory (PASI 50 — 4 chorych, PASI 75 —
2 chorych, PASI90— 1 chory). U 1 chorej wy-
stapito okresowe nasilenie zmian skérnych
zwigzane z konieczno$cig odstawienia leku
z powodu planowanego zabiegu usunigcia
pecherzyka z6tciowego. U 1 chorego zakon-
czono terapi¢ (po 20 tygodniach) ze wzgledu
na utrzymujaca si¢ kilkutygodniowa remisjg.
U 10 chorych okres leczenia jest krotszy niz
24 tygodnie. U 1 chorego, mimo znaczacej
poprawy klinicznej (redukcja PASI o 50%),
leczenie zakoficzono ze wzgledu na pojawie-
nie si¢ dzialan niepozadanych, to jest zapale-
nia nerwu wzrokowego.

Obserwowane w trakcie leczenia etaner-
ceptem dziatania niepozadane miaty u wiek-
szoSci chorych charakter tagodny. Wsrod
najczesciej wystepujacych nalezy wymienic:

Wyniki leczenia tuszczycy preparatami biologicznymi

Edyta Tyc-Zdrojewska i wsp.
Preparaty hiologiczne w terapii
fuszczycy — doswiadczenia wiasne

Rodzajleku Diugosé PASI 30 PASI 50 PASI 75 PASI 90 BSA BSA BSA
leczenia n/(%) n/(%) n/(%) n/(%) 0-30% 31-60% 61-90%
Etanercept 12 tygodni 5 1 3 1 8 6 0
(25%) (5%) (15%) (5%) (40%) (30%)
24 tygodnie 0 4 2 1 6 2 0
(20%) (10%) (5%) (30%) (10%)
Infliximab 12 tygodni 1 1 1 4 7 0 0
(11,1%) (11,1%) (11,1%) (44,4%) (77,8%)
24 tygodnie 1 0 1 3 5 1 0
(11,1%) (11,1%) (83,3%) (55,6%) (11,1%)
Adalimumab 8 tygodni 0 2 1 0 2 2 0
(50%) (25%) (50%) (50%)
Efalizumab 12 tygodni 4 2 1 0 4 2 1
(33,3%) (16,7%) (8,33%) (33,3%) (16,7%) (8,33%)
24 tygodnie 0 0 1 0 1 0 0
(8,33%) (8,33%)

Forum Medycyny Rodzinnej 2009, tom 3, nr 6, 468-479
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Rycina 1. Etanercept — przed leczeniem (A, B) i po leczeniu (C, D)

odczyny w miejscu iniekcji — rumien,
obrzek (2 chorych), objawy grypopodobne
(1 chory), béle gtowy (1 chory), opryszczka
iinfekcja drog moczowych (1 chora). Ponad-
tou 2 chorych zaobserwowano powazniejsze
dziatania niepozadane w postaci zapalenia
nerwu wzrokowego (1 chory) — leczenie
zostalo natychmiast przerwane orazu 1 cho-
rego matoplytkowos¢ (26 000/mm?3) — le-
czenie przerwano, a po konsultacji hemato-

logicznej powtdrnie wiaczono.

Il Infliximah
W grupie chorych leczonych infliximabem
istotna poprawe stanu skoéry uzyskano

u 7 chorych po 12 tygodniach terapii (PASI
30 — 1 chory, PASI 50 — 1 chory, PASI 75
— 1 chory, PASI 90 — 4 chorych). U 1 cho-
rej zakonczono leczenie z powodu wysta-
pienia dziatah niepozadanych, czyli po-
krzywki oraz nasilonych b6l6w stawowych.
U 1 chorego okres leczenia jest krotszy niz
12 tygodni.

Natomiast po 24 tygodniach leczenia po-
prawa nastapita u 5 pacjentow (PASI 30 —
1 chory, PASI 75 — 1 chory, PASI 90 —
3 chorych), u 1 chorej zmiany skérne nasili-
ty si¢ (chora nieregularnie zglaszata si¢ na
iniekcje). Dwie pacjentki sg leczone krocej
niz 24 tygodnie.

www.fmr.viamedica.pl



Rycina 2. Infliximab — przed leczeniem (A, B) i po leczeniu (C-F)

Terapia infliximabem byta przez wigk-

rakter przejsciowy i byly to: angina (1 cho-
szo$¢ chorych dobrze tolerowana, a zaobser-

ry), zapalenie gardta (1 chory), zapalenie

wowane dziatania niepozadane mialy cha- oskrzeli (1 chory). Wystapienie tych dziatan
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Rycina 3. Adalimumab — przed leczeniem (A, B) i po leczeniu (C, D)

niepozadanych nie spowodowato przerwa-
nia kuracji. U 1 chorej po 7 dniach od pierw-
szej dawki leku wystapita pokrzywka, ktéra
ustapita po zastosowaniu glikokortykostero-
id6éw pozajelitowo, ale po kolejnych 7 dniach
pojawily si¢ nasilone bole stawowe. Z tego
wzgledu leczenie zostato zakoficzone.

I Adalimumab

Czas obserwacji chorych jest zdecydowanie
krétszy w poréwnaniu z pozostatymi lekami,
gdyz adalimumab zostat wprowadzony
w klinice autoréw niniejszej pracy do lecze-
nia listopadzie 2008 roku.

U 3 chorych juz po 8 tygodniach obserwo-
wano znaczng poprawe zmian skornych (PASI
50 — 2 chorych, PASI 75 — 1 chory). U 1 pa-
cjenta nie zaobserwowano istotnej poprawy
stanu skory. W tym krétkim okresie terapii nie
obserwowano dziatan niepozadanych zwigza-

nych z podawaniem adalimumabu.

Il Efalizumab

Po 12 tygodniach kuracji u 7 chorych wysta-
pita istotna klinicznie poprawa (PASI 30 —
4 chorych, PASI 50 — 2 chorych, PASI 75 —
1 chory). U 1 chorego zakoficzono terapie ze
wzgledu na pojawienie si¢ dziatan niepoza-
danych, 4 chorych jest leczonych krdcej niz
12 tygodni.

Tylko u 1 chorego okres obserwacji wy-
nosi 24 tygodnie, po tym czasie warto$¢
wskaznika PASI zmniejszyta si¢ o0 75%.

W czasie terapii po pierwszej dawce
leku u potowy chorych obserwowano obja-
wy grypopodobne oraz bdle gtowy o nie-
wielkim lub Srednim nasileniu. Dolegliwo-
Sci nie pojawialy si¢ po kolejnych iniek-
cjach. U 2 chorych po 12 tygodniach lecze-
nia pojawily si¢ nasilone bdle stawowe,
au 1z nich zmiany skérne ulegly znaczne-
mu zaostrzeniu — u obu chorych leczenie

przerwano.
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Rycina 4. Efalizumab — przed leczeniem (A, B) i po leczeniu (C, D)

PODSUMOWANIE WYNIKOW | DYSKUSJA
W podsumowaniu wynikéw dotychczasowej
obserwacji klinicznej mozna stwierdzié, ze
u wigkszosci chorych po zastosowaniu pre-
paratéw biologicznych uzyskano dobryibar-
dzo dobry efekt terapeutyczny.

Wsréd ogétu leczonych chorych po
12 tygodniach terapii redukcje wskaznika
PASI: 0 30% uzyskato 10 chorych (22,2%),
0 50% — 4 chorych (8,9%), 75% — 5 cho-
rych (11,1%). U 5 chorych (11,1%) uzyska-
no redukcje PASI 0 90%, czyli niemal zupel-
ne ustapienie zmian skérnych.

Po 24 tygodniach leczenia wartoSci
wskaznika PASI zmniejszyty si¢ o 30%
u 1 chorego, 0 50% u 4, 0 75 % u 4 chorych
1090% u 4 chorych.

W grupie pacjentéw stosujacych adali-
mumab po 8 tygodniach leczenia wartos¢
wskaznika PASI obnizyta si¢ 0 50% u 2 cho-
rychio 75% u 1 chorego.

Wigkszo$§¢ chorych dobrze tolerowata
zastosowane leki. Zaobserwowane dziatania

Forum Medycyny Rodzinnej 2009, tom 3, nr 6, 468-479

niepozadane miaty charakter zwykle przej-
Sciowy, byly fagodne i nie spowodowaly prze-
rwania terapii. Sposrdd 45 obserwowanych
pacjentow terapi¢ przerwano definitywnie
u 4 chorych (8,9%). U 1 chorego z powodu
zapalenia nerwu wzrokowego, u 1 chorej
z powodu pokrzywki i boléw stawowych oraz
u 2 chorych z powodu nasilonych b6léw sta-
wowych i pogorszenia si¢ zmian skérnych.
W najnowszych badaniach podkresla sie
reprezentowany przez autorow niniejszej
pracy od wielu lat poglad, ze tuszczyca jest
choroba dotyczaca nie tylko skdry, ale cate-
go ustroju. Swiadcza o tym wyniki licznych
badan potwierdzajace zwiazek przewlekle
utrzymujacych si¢ zmian tuszczycowych
w obrebie skory i stawdw z wezesniejszym
rozwojem cukrzycy, zmian miazdzycowych,
nadciS$nienia czy otytoSci, a wigc elementow
sktadowych zespotu metabolicznego prowa-
dzacego do znacznego uposledzenia jakoSci
zycia, a nawet jego skrocenia. Uwaza si¢
obecnie, ze wlasnie z tych wzgledéw zdecy-
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dowane leczenie tuszczycy dziatajace hamu-
jacona czynniki prozapalne w etiopatogene-
zie powinno by¢ podejmowane tak wczesnie,
jak to jest mozliwe.

Sposéb leczenia powinien by¢ dobierany
indywidualnie, a wyb6r wlasSciwej metody
terapii zalezy nie tylko od stopnia nasilenia
i lokalizacji zmian skornych, ale takze od
wieku, w ktérym pojawita si¢ choroba, trybu
zycia, choréb wspdtistniejacych oraz wplywu
na jakos$¢ zycia chorego.

Do chwili obecnej w ciezkich oraz Sred-
nio nasilonych, opornych na leczenie miej-
scowe postaciach tuszczycy mozliwe jest sto-
sowanie leczenia ogdlnego: metotreksatu,
cyklosporynay, retinoidéw oraz PUVA. Sg
to metody skuteczne, ale do$¢ czesto wiaza
si¢ zrozwojem wielu dzialan niepozadanych,
ktére powoduja niejednokrotnie przerwanie
terapii i nawr6t zmian tuszczycowych [11].

Badania ostatnich lat poszerzyly nasza
wiedza na temat immunologii luszczycy
i doprowadzity do lepszego zrozumienia jej
patogenezy. Doprowadzito to do powstania

nowej grupy lekéw biologicznych skierowa-

nych w spos6b celowany na poszczegdlne
elementy procesu zapalnego.

Otworzyly one zupelnie nowe perspekty-
wy terapeutyczne dla lekarzy dermatolo-
gow, a przede wszystkim dla chorych na ciez-
kie i oporne na dotychczasowe leczenie po-
staci tuszczycy zwyklej i stawowe;.

Wyniki badafi prowadzonych w wielu
o$rodkach na calym §wiecie wskazuja na ich
duza skutecznosc¢ [14-16]. Preparaty biolo-
giczne niewatpliwie maja réwniez pozytyw-
ny wplyw na jakos¢ zycia leczonych pacjen-
téw, co przedstawiono w wielu publikacjach
[17-22]. Potwierdzaja to takze dotychczaso-
we doSwiadczenia kliniczne autoréw niniej-
szego artykutu.

Mimo wielu doniesienh mdéwigcych o du-
zym profilu bezpieczefnstwa tej grupy lekow
nie sa dotychczas znane odlegte efekty dzia-
faniaileki te wymagaja dalszych badan oraz
obserwacji klinicznych z udziatem duzych
grup chorych [23].

Praca finansowana przez Uniwersytet
Medyczny w Lodzi w ramach dziatalnosci
statutowej nr 503-5064-1.
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