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Postepowanie w tuszczycy

WSTEP

tuszczyca (Psoriasis) jest przewlekfg zapalng chorobg skory, polegajaca na zwigkszeniu liczby dzielacych sie
komérek naskorka (keratynocytéw), co prowadzi do niecatkowitego rogowacenia i nadmiernego ztuszczania
jego warstwy rogowej.

Przyczyna choroby nie jest znana, ale obserwacje kliniczne wskazujg w czesci przypadkéw na jej podtoze
autoimmunologiczne.

Cechy ¢y0 o by 100000000000

« czesto$¢ wystgpowania w populacji — 1,5-2%

o poczatek — w kazdym wieku

o przebieg — nawrotowy

« aktywnos$¢ — aktywne zmiany wysiewne,

zmiany stacjonarne, remisja

typowa lokalizacja — owfosiona skéra gtowy, fokcie i kolana,
paznokcie, pepek, przewod stuchowy, szpara posladkowa,
pachy i pachwiny, grzbiety rak, dfonie i stopy, tutow
rokowanie — brak trwatego wyleczenia

Czynniki predysponujace do wystapienia objawéw

ormonalne (tarczyca, gruczoly piciowe)
ekow: lit, B-blokery, NLPZ, leki p/malaryczne

{0k bnera) Objaw Koebnera
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Zmiany tuszczycowe na fokciach
przed i po zastosowaniu leczenia
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W zalezno$ci od wieku wystapienia choroby wyrdznia sig jej dwa typy:

15-20 r.z.

okoto 50 r.z.

tak nie
cw6 cw2, B27
ologiczny tak nie
istnienia tuszczycy stawowej okofo 10% okofo 10%
« otytos¢
o cukrzyca

« nadcisnienie tetnicze

Odmiany kliniczne tuszczy ey 00000

o zwyczajna (psoriasis vulgaris) « krostkowa (psoriasis pustulosa)
- ,pin point” — ograniczona dfoni i stop
— drobnogrudkowa — ograniczona / rozsiana
— plackowata — uogolniona typu von Zumbusch
— wysiekowa « stawowa (psoriasis arthropatica)
— zadawniona « paznokei (psoriasis ungium)

— erytrodermiczna — jako powiktanie lub dfugotrwata

kuszczyca zwyczajna

Drobnogrudkowa
tuszczyca krostkowa

Ograniczona dfoni i stop Ograniczona rozsiana Uogdlniona typu von Zumbusch
kuszczyca stawowa kuszczyca paznokci
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Badania przeprowadzane w celu wykluczenia przeciwwskazan

i moniotorowania leczenia

Diagnostyka w zaleznosci od odmiany choroby

~ Y S

zwykfa krostkowa stawowa

poszukiwanie ognisk zakazenia rtg lub USG stawdw

wybdr metody leczenia ogélnego

s Y I

PUVA retinoidy metotreksat cyklosporyna A preparaty
» wykluczenie  proba cigzowa = morfologia = morfologia biologiczne*
nadwrazliwosci = ¢ AspAT, AIAT » AspAT, AIAT * mocz * proba cigzowa
na $wiatfo « cholesterol = wykluczenie » 2 x kreatynina * ANA
 niewskazane: « trojglicerydy HBV i HCV « kontrola RR
—w typie 1 skory
— przy licznych
znamionach
barwnikowych

*Preparaty biologiczne to uzyskane dzigki inzynierii genetycznej rekombinowane ludzkie cytokiny, przeciwciata monoklo-
nalne lub biatka fuzyjne. Ich dziatanie polega na blokowaniu reakcji immunologicznych na poziomie molekularnym.
Przed zastosowaniem nalezy wykluczy¢ wspdfistnienie gruzlicy, zakazen, choréb neurologicznych i nowotworowych.
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A. Leczenie zewnetrzne:
przygotowawcze (zfuszczanie):
[ kwas salicylowy: gtowa — olej 3%, ciato — mas¢ 5%
« redukujace (przeciwzapalne/antyproliferacyjne):
[J cygnolina:
— tradycyjne — mas¢ w matych stezeniach 0,05-0,1% (do 1%), stosowane na 1-2 h
— terapia minutowa — mas¢ w wyzszych stezeniach 0,5-1-2%, stosowana na 10-30 min.
[ dziegcie:
— tradycyjnie — mieszanki z 5-20% olejem brzozowym, 3-10% liquor carbonis detergens, 5% pirogalol
— gotowe preparaty — Cocois, Delatar, szampony — Denorex, Polytar
[ kortykosteroidy (Grupy I-VII wg Staughtona) — masci, kremy, zele, ptyny
« przeciwzapalne/receptorowe:
[J pochodne witaminy A (retinoidy): tazaroten
[] pochodne witaminy Dj: takalcytol, kalcypotriol, kalcytriol
» immunomodulujace inhibitory kalcyneuryny:
[J pimekromilus — krem 1%, takromilus — mas¢ 0,1%
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B. Leczenie ogdlne:
« Retinoidy:
[ Acytretyna w dawce 0,5-1 mg/kg/dobe
Uwaga: monitorowanie funkcji watroby i poziomu lipidéw; wymagana antykoncepcja w czasie terapii i 2 lata
po zakonczeniu leczenia.
« Cytostatyki:
[J Metroteksat w dawce 1 x 25 mg lub 2 x 12,5 mg i.m. co 7 dni; 7,5-12,5 mg/tydzien doustnie.
Uwaga: monitorowanie funkcji watroby i szpiku; wymagana antykoncepcja.
« Leki immunosupresyjne:
[J Cyklosporyna A w dawce 2,5-4 mg/kg/dobe w dwdch dawkach przez 6 tyg.; nie stosowac dfuzej niz
przez 3 miesiace.
Uwaga: monitorowanie funkcji nerek, watroby, stezenia kwasu moczowego i lipidéw oraz pomiary ci$nienia
tetniczego.
« Preparaty biologiczne: eftalizumab, etanercept, infliksymab, adalimumab, alefacept.
C. Fototerapia (Swiatfolecznictwo) i fotochemioterapia:
» UVA — naswietlenie ultrafioletem A o dtugosci fali 330-360 nm,
» UVB —naswietlenie ultrafioletem B o dtugosci fali 280-320 nm lub waskopasmowe (dtugos¢ fali — 311 nm),
« UVB/SUP (Selective Ultraviolet Phototherapy) — naswietlenie ultrafioletem B o dtugosci fali 320 nm,
« PUVA (psolaren + UVA) — naswietlenie ultrafioletem A przy uzyciu psolarenédw — zwigzkéw chemicznych
zwigkszajacych wrazliwos$¢ na ten rodzaj fali Swiatta:
[J miejscowe (kapiele) z uzyciem roztworéw 8-MOP (8-metoksypsolarenu),
[J klasyczne: 8-MOP w dawce 1 mg/kg/dobe + po uptywie 2 h UVA; zabiegi 2—-3/tydz.
» RePUVA: retinoidy w dawce 0,5-1 mg/kg/dobe przez 2 tyg., a nastgpnie PUVA.

Preparaty biologiczne — nowa alternatywa lecznicza I

Preparaty biologiczne to uzyskane dzigki inzynierii genetycznej rekombinowane ludzkie cytokiny, przeciwciata
monoklinalne lub biatka fuzyjne. Ich dziafanie polega na blokowaniu kaskady reakcji zapalnej na poziomie
molekularnym. Efektem jest modyfikacja odpowiedzi immunologicznej i z tego powodu grupa preparatéw
nazywana jest czesto IRM (Immune Response Modifiers).

Inhibitory TNF-a tj. infliksymab, adalimumab, etanercept oraz molekuty wpfywajace na limfocyty T — alefacept
i eftalizumab znajduja coraz czgstsze zastosowanie w leczeniu fuszczycy zwyklej oraz tuszczycowego zapale-
nia stawdw. Ich skuteczno$é oraz bezpieczenstwo stosowania zostaty wykazane w kontrolowanych badaniach
klinicznych, miedzy innymi ADEPT, REVEAL, CHAMPION, CLEAR.

Rola TNF-a w aktywacji kaskady immunologicznej w tuszczycy

makrofagi komérki srodbfonka keratynocyty
Y
cytokiny pro-zapalne molekuly adhezyjne cytokiny pro-zapalne
chemokiny Srédbfonkowy czynnik wzrostu naczyn VEGF
¢ Y
migracja komoérek,
rozwoj zapalenia zwiekszona angiogeneza poliferacja keratynocytow

Opracowano na podst. Jackson JM, Derm Ther 2007, 20; 251-264.
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INFLIKSYMAB (Remicade) — chimeryczne przeciwciato monoklonalne klasy 1gG1, o wysokim powinowactwie
do rozpuszczalnego i bfonowego TNF-a. Hamuje jego aktywno$¢ biologiczng poprzez stworzenie stabilnego
kompleksu. W badaniach klinicznych wykazano duzg skutecznos¢ preparatu w leczeniu umiarkowanej lub cigz-
kiej fuszczycy plackowatej oraz tuszczycowego zapalenia stawdw, uzyskujac redukcje wskaznika PASI o 50%
nawet u 95% pacjentéw. Ponadto w badaniach IMPACT, SPIRIT, EXPRESS stwierdzono znaczng poprawe jako-
$ci zycia chorych, wynikajaca z szybkiego ustepowania zmian skornych. Preparat jest przeciwwskazany w gruz-
licy i innych cigzkich zakazeniach (w posocznicy, ropniach, zakazeniach oportunistycznych) oraz niewydolnosci
serca (klasa I1I/IV wg NYHA).

ADALIMUMAB (Humira) — pierwsze w petni ludzkie przeciwciato monoklonalne anty — TNF-a. Umozliwifo
zminimalizowanie immunizacji pacjentéw podczas stosowania preparatu. Mechanizm dziafania polega na
swoistym zwigzaniu si¢ z TNF-a, czego skutkiem jest zablokowanie jego przyfaczenia do receptoréw p55
i p75 na powierzchni komorek. W przeprowadzonych badaniach klinicznych lek wykazat wysokg skutecz-
nosc¢ i dobrg tolerancje, prowadzac do znacznej poprawy jakosci zycia chorych z fuszczyca plackowatg oraz
stawowg (badanie ADEPT). Adalimumab wskazany jest do stosowania w czynnym i postepujacym fuszczy-
cowym zapaleniu stawéw u dorostych, gdy odpowiedz na uprzednio stosowane leki przeciwreumatyczne,
zmniejszajace nasilenie choroby, okazafa sig niewystarczajaca. Dziatania niepozadane to zazwyczaj miejscowy
odczyn w miejscu podania preparatu, natomiast wigksza podatno$¢ na infekcje (gruzlica i zakazenia grzybicze)
oraz na rozwoj chfoniakéw, sg stwierdzane sporadycznie.

EFTALIZUMAB (Raptiva) — rekombinowane, humanizowane przeciwciato monoklonalne, nalezace do IgG1.
Lek hamuje migracje pozanaczyniowg limfocytéw poprzez zablokowanie antygenu powierzchniowego CD11a.
W efekcie nie dochodzi do przemieszczenia limfocytéw do skory oraz do stymulacji proliferacji keratynocytow.
Stosuje sig go w leczeniu umiarkowanej lub cigzkiej fuszczycy plackowatej u pacjentdw, ktérzy nie reaguja lub
nie tolerujg innych terapii ogélnoustrojowych, jak tez u chorych z przeciwwskazaniami do ich stosowania.
Wyniki przeprowadzonych badan klinicznych wskazuja na wysokg skuteczno$é i bezpieczenstwo preparatu
(badanie CLEAR). Podobnie, jak pozostafe leki z tej grupy, poprawia znaczaco jakos$¢ zycia chorych, a dzia-
fania niepozadane ograniczajq si¢ zazwyczaj do odczynu miejscowego w obrebie wktucia lub do wystapienia
objawow grypopodobnych.

ETANERCEPT (Enbrel) — chimeryczne, fuzyjne biatko receptorowe p75 FC, ktérego funkcja to blokowanie
przytaczenia TNF-o do receptora. Preparat moduluje tez odpowiedzi biologiczne kontrolowane przez inne
czasteczki np. cytokiny, prokinazy i molekuty adhezyjne. Dodatkowym mechanizmem dziatania jest induko-
wanie apoptozy w komorkach dendrytycznych naskérka. Lek stosowany jest z powodzeniem nie tylko
w przypadku fuszczycy zwyktej, lecz rowniez tuszczycy stawowej, gdy nie uzyskano skutecznej remisji po
zastosowaniu innych preparatéw, uzywanych w terapii ukfadowej. Wysokiej skuteczno$ci preparatu towa-
rzyszy dobry profil jego tolerancji. Dziafania niepozadane to gféwnie objawy rzekomogrypowe oraz odczyn
w miejscu podania leku, pokrzywka, wysypka skdrna, o przemijajacym charakterze. U pacjentéw wystepuje
wigksza podatnos$c¢ na infekcje (gornych drég oddechowych, pecherza moczowego, skorne), jak w przypadku
innych preparatow z tej grupy.

ALEFACEPT (Amevive) — biatko fuzyjne, blokujace przytaczanie antygenéw do limfocytow T. Hamuje to ak-
tywacje i proliferacje limfocytéw T, prowadzac do ograniczenia procesu zapalnego. Zmniejsza si¢ proliferacja
keratynocytow w obrebie tuski fuszczycowej, powodujac ustepowanie zmian. Poprawia to jako$¢ zycia pacjen-
tow, ktdrzy uprzednio nie reagowali na stosowanie metotreksatu, cyklosporyna A, retinoidéw oraz ultrafiole-
tu. Lek charakteryzuje sie dobrg tolerancja, a wystepujace dziatania niepozadane (objawy rzekomogrypowe,
dolegliwosci zotadkowo-jelitowe, wzrost aktywnosci enzymdw watrobowych) pojawiajg sie sporadycznie i s
przemijajace. Do powaznych, cho¢ rzadko wystepujacych powikfan terapii naleza uogéinione infekcje.
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Preparaty biologiczne stanowig obiecujaca grupe preparatéw do leczenia fuszczycy zwyktej i fuszczycowego
zapalenia stawow, jednakze doswiadczenie z ich stosowaniem jest dos$¢ ograniczone i wymaga potwierdzenia
w kolejnych probach klinicznych.

Leczenie tuszczycy zwykiej
We wszystkich przypadkach obowiazuje wstepne leczenie p/bakteryjne, wstepne miejscowe (5% masc¢ salicy-
lowa), a takze eliminacja czynnikéw powodujacych wystapienie zmian.

POSTAC - Rozlegta .
S wysina PRI POV v BT
TERAPIA >30% pow. |
dziegcie +
@ kortykosteroidy + +
£ “pochodne
2 witaminy D i it
= 3
N emolienty + + + 3
tazaroten +
£ - PUVA/UVB + + + +
== RePUVA + ¥ 1
retinoidy + + + T
2 cyklosporyna A + i 1l
e)
S metotreksat I + 1
preparaty biologiczne + + 1

PASI (Psoriasis Area and Severity Index) to powszechnie stosowany wskaznik okreslajacy stopien zaawansowa-
nia fuszczycy, ktorego warto$¢ stanowi sume wskaznikoéw obliczonych osobno dla 4 obszaréw skory (A = area),
przyjmujac nastepujacy ich udziat procentowy: konczyny dolne (legs) — 40%, tutéw (body) — 30%, konczyny
gorne (arms) — 20%, gfowa (head) — 10%. Dla kazdego obszaru z osobna ocenia sig¢ jego powierzchnig objeta
procesem chorobowym, uzyskujac wskaznik 0-6.

obszar 0% <10% 10-29% 30-49% 50-69% 70-89%  90-100%
wskaznik 0 1 2 3 4 5 6

Dla kazego obszaru z osobna ocenia si¢ rowniez stopien nasilenia w skali 0—4 — osobno dla kazdego z nastegpu-
jacych parametréw: swigdu (I = itching), zaczerwienienia (E = erythema), stopnia ztuszczania skéry (S = scaling)
i grubosci w obrebie zmian (T = thickness).

nasilenie 0 mafe umiarkowane znaczne maksymalne
wskaznik 0 1 2 i3 4

Nastepnie oblicza si¢ wskazniki dla poszczegdlnych obszaréw skéry: gfowy, koriczyn gérnych, tufowia, koriczyn i sumuje.
PAS| = Totalheaq + Totalarms + Totalhody + Totaliegs

sigfowa: | (Ihead * Enhead + Shead * Thead) X Ahead X 0,1 = Totalhead
¢ kk.'gorne: (larms * Earms + Sarms + Tarms) X Aarms X 0,1 = Totalarms
o tutow: (lbody i Ebody + Sbody + Tbody) X Abody x0,1= TOta|b0dy
¢ kk. dolne: (||egs + Elegs + Slegs + Tlegs) X Alegs X 0,1 & TOtahegs

PASI
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Leczenie fuszczycy krostkowej

p. palmo-plantaris p. disseminata (provocata) p. generalisata
1 « retinoidy ogdlnie e Ll
| wyhér . PUVA « retinoidy ogodlnie
1 « cyklosporyna A
Il wyhér « metotreksat « metotreksat | ||}
« dziegcie
« kortykosteroidy
Wspomagajace « pochodne wit. Dy

« pochodne wit. D5 + kortykosteroidy
« retinoidy zewnetrzne (tazaroten)

Leczenie fuszczycy stawowej

Wszyscy pacjenci

e y S

Leczenie objawowe (NLPZ) Leczenie ogdlne Rehabilitacja
| wybér (monoterapia) Il wyhor Skojarzone Dodatkowe
« retinoidy « sulfasalazyna - metotreksat + cyklosporyna . kortykosteroidy
« cyklosporyna - metotreksat + retinoidy

- metotreksat
Preparaty biologiczne*

*Preparaty biologiczne s3 stosowane w leczeniu czynnego, postepujacego tuszczycowego zapalenia stawow dorostych w przy-
padkach, gdy wczesniejsze stosowanie lekow przeciwreumatycznych modyfikujacych przebieg choroby, byfo niewystarczajace.




