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STRESZCZENIE

tuszczyca jest przewlekty, genetycznie uwarunkowang chorobg zapalng skory, dotyczaca ok. 1-3%
ogolnej populacji. U ok. 70—-80% pacjentow wykwity skorne maja niewielkie nasilenie (tagodna po-
stac tuszczycy) i wymagaja jedynie stosowania lekdw miejscowych, u pozostatych osob (umiar-
kowana i ciezka postac¢ tuszczycy) konieczne jest wdrozenie fototerapii czy leczenia ogdlnego.
Do nowych lekow stosowanych na polskim rynku w leczeniu tuszczycy zalicza sie aprenilast, kwas
fumarynowy oraz nowa grupe lekow biologicznych dziatajgcych na interleukine 17 (IL-17). Interleu-
kina 17 jest naturalnie wystepujaca cytoking uczestniczgcg w odpowiedziach zapalnych i immuno-
logicznych, odgrywajaca kluczowa role w patogenezie tuszczycy plackowatej oraz tuszczycowego
zapalenia stawow.

ABSTRACT o _ _ o . .
Psoriasis is a chronic, genetically determined inflammatory skin disease affecting about 1-3% of the

general population. In about 70-80% of patients have mild skin lesions (mild type of psoriasis) and
require local treatment, in other people (with moderate and severe psoriasis) it is necessary to inclu-
de phototherapy or general treatment. The new therapy used on the Polish market in the treatment
of psoriasis includes aprenilast, fumaric acid and a new group of biological medicine acting on IL-17.
IL-17Ais a naturally occurring cytokine involved in inflammatory and immune responses that play a key
role in the pathogenesis of plaque psoriasis and psoriatic arthritis.
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uszczyca jest przewlekty, genetycznie uwa-
Lrunkowana chorobg zapalng skory, dotyczaca

ok. 1-3% ogolnej populacji [1]. U ok. 70-80% pa-
cjentow zmiany skorne maja niewielkie nasilenie i wy-
magaja jedynie stosowania lekdw miejscowych, u pozo-
statych pacjentow konieczne jest wtgczenie fototerapii
czy leczenia ogolnego [1]. Szacuje sie, ze u ok. 5-30%
pacjentow z tuszczycg rozpoznaje sie tuszczycowe
zapalenie stawow. Rozpoznanie tuszczycy w typowych
przypadkach opiera sie na ocenie morfologii wykwi-
tow skornych oraz charakterystycznego umiejscowie-
nia zmian (skéra owtosiona gtowy, tokci i kolan, oko-
lica krzyzowo-ledzwiowa, paznokcie). W przypadkach
watpliwych wskazane jest pobranie wycinka skory do
badania histopatologicznego. Pomocne bywa rowniez
badanie wykwitow skornych za pomocg dermoskopu,
w ktoérym uwidoczni¢ mozena naczynia ktebuszkowate
czy naczynia krwionosne w formie kropek. Wykazano,
ze tuszczyca istotnie obniza jakosc¢ zycia, ograniczajac
zaréwno sprawnosc fizyczng i funkcjonowanie psy-
chiczne, jak rébwniez stanowi jeden z czynnikow ryzy-
ka chordb sercowo-naczyniowych.

Za tuszczyce tagodng uznaje sie przypadki, w ktorych
zmiany skérne nie zajmuja wiecej niz 10% catkowitej
powierzchni ciata (body surface area — BSA < 10%), ich
nasilenie okreslone wskaznikiem PASI (psoriasis activity
and severity index) nie przekracza 10 punktow, a nega-
tywny wptyw choroby na jakos¢ zycia pacjentow jest co
najwyzej umiarkowany [jakos$¢ zycia oceniona wskazni-
kiem DLQI (dermatology life quality index) < 10 pkt. [1].
Wszystkie inne przypadki tuszczycy pospolitej, w kto-
rych BSA > 10% lub PASI > 10 pkt, lub DLQI > 10 pkt,
nalezy traktowac jako tuszczyce o przynajmniej umiar-
kowanym nasileniu. tuszczyca umiarkowana i o ciez-
kim nasileniu wymaga wdrozenia fototerapii lub lecze-
nia ogodlnego. W szczegolnych sytuacjach klinicznych
mozna wdrozyc leczenie ogolne, nawet jesli pacjent nie
spetnia kryterium tuszczycy umiarkowanej do ciezkiej.

Takie leczenie mozna zaleci¢ w przypadku znacz-
nego zajecia przez chorobe widocznych okolic ciata,
bardzo nasilonych wykwitow tuszczycowych na skorze
owtosionej gtowy, wykwitow skoérnych zlokalizowanych
w okolicy narzgddéw ptciowych, istothego zajecia rak
i/lub stép lub tez niemozliwosci wykonywania pracy
zawodowej z powodu zmian tuszczycowych [1].

W klasycznym ogolnym leczeniu tuszczycy wyko-
rzystuje sie metotrekast (w formie tabletek lub iniekcji
podskdrnych), cyklosporyne (tabl.) i acitretyne (tabl.).
Do nowych lekéw stosowanych na polskim rynku w le-
czeniu tuszczycy zalicza sie aprenilast, kwas fumary-
nowy oraz leki biologiczne.

Ester dimetylowy kwasu fumarowego
juz od dawna byt wykorzystywany

w leczeniu tuszczycy w niektorych
krajach europejskich. Pierwsze
doniesienia o korzystnym wptywie
estrow kwasu fumarowego w leczeniu
tuszczycy siegajg roku 1959.

23 czerwca 2017 r. Komisja Europejska
wydata pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu nowego produktu
leczniczego zawierajacego fumaran
dimetylu (DMF) do stosowania

w leczeniu umiarkowanych oraz
ciezkich przypadkow przewlektej
tuszczycy plackowatej u dorostych
wymagajacych farmakoterapii
ogdlnoustrojowej, w zwigzku

z czym lek stat sie dostepny réowniez
w Polsce.

Apremilast

Apremilast jest doustnym, matoczgsteczkowym
inhibitorem fosfodiesterazy 4 (phosphodiesterase-4 —
PDE-4). Lek ten dziata wewnatrz komaorki, modulujac
sie¢ mediatoroéw pro- i przeciwzapalnych, m.in. TNF
(tumor necrosis factor), IL-12 i 1L-23 [2]. Jest wskaza-
ny jako terapia drugiego rzutu w leczeniu przewlektej
tuszczycy zwyktej o nasileniu umiarkowanym do ciez-
kiego u dorostych pacjentow, u ktorych nie wystapita
odpowiedz na leczenie ogdlne lub wystepuje nietole-
rancja lub przeciwwskazania do leczenia metotreksa-
tem, cyklosporyng A czy acitretyng. Zalecana dawka
apremilastu to 30 mg doustnie 2 razy na dobe. Terapie
rozpoczyna sie od dawki 2 X 10 mg na dobe, zwieksza-
jac jg codziennie o 10 mg do dawki docelowej. U osob
z ciezka niewydolnoscig nerek dawka wynosi 30 mg
jeden raz na dobe. Do najczestszych dziatan niepozg-
danych nalezy: biegunka, nudnosci i spadek masy cia-
ta, bol gtowy, infekcje gérnych drég oddechowych [5].
Biegunka pojawia sie najczesciej po 2 tygodniach od
wdrozenia leczenia i ustepuje samoistnie po 4 tygo-
dniach bez koniecznosci modyfikacji dawki czy zakon-
czenia leczenia [5]. Pacjenci kwalifikowani do leczenia
apremilastem powinni mie¢ wykonane podstawowe
badania laboratoryjne (morfologia krwi obwodowej,
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stezenie kreatyniny w surowicy, oznaczenie aktywnosci
enzymow watrobowych, quantiferon). W trakcie terapii
nie ma potrzeby rutynowego wykonywania badan kon-
trolnych. Do przeciwwskazan do stosowania leku zali-
cza sie: cigze i okres karmienia piersig, nadwrazliwosc¢
na lek lub substancje pomocnicze, ciezkg ostrg infek-
cje oraz wrodzone zespoty nietolerancji galaktozy [1].

Kwas fumarowy

Ester dimetylowy kwasu fumarowego juz od dawna byt
wykorzystywany w leczeniu tuszczycy w niektorych
krajach europejskich. Pierwsze doniesienia o korzyst-
nym wptywie estrow kwasu fumarowego w leczeniu
tuszczycy siegaja roku 1959. 23 czerwca 2017 r. Ko-
misja Europejska wydata pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu nowego produktu leczniczego zawierajgce-
go fumaran dimetylu (DMF) do stosowania w leczeniu
umiarkowanych oraz ciezkich przypadkow przewlektej
tuszczycy plackowatej u dorostych wymagajacych far-
makoterapii ogolnoustrojowej, w zwigzku z czym lek
stat sie dostepny rowniez w Polsce. Ester dimetylowy
kwasu fumarowego jest prolekiem, ktory po doustnym
podaniu szybko przeksztatca sie do monometylofuma-
ranu. Petny mechanizm dziatania estrow kwasu fumaro-
wego w tuszczycy nie jest do konca poznany, lek dziata
przeciwzapalnie i immunomodulujgco [2]. Ze wzgledu
na czesto wystepujgce dolegliwosci zotgdkowo-jelito-
we, w szczegolnosci na poczatku leczenia, zaleca sie
rozpoczecie terapii od dawki 30 mg/dobe z nastepczym
powolnym zwiekszaniem do dawki skutecznie kontro-
lujgcej przebieg choroby. Maksymalna dawka estru di-
metylowego kwasu fumarowego w leczeniu tuszczycy
wynosi 720 mg/dobe. Do najczestszych dziatan niepo-
zadanych tego leku nalezg nudnosci i biequnka, zaczer-
wienienie twarzy oraz leukopenia i limfopenia, dlatego
nie nalezy rozpoczynac terapii w przypadku stwierdze-
nia leukopenii ponizej 3,0 x 109/l lub limfopenii ponizej
1,0 x 109/1 [2]. Kwas fumarowy stosowa¢ mozna w po-
tagczeniu z metotreksatem lub fototerapia [6].

Leki biologiczne

W ostatnich latach leki biologiczne zrewolucjonizowa-
ty terapie bardzo wielu choréb zapalnych mediowanych
immunologicznie. Leki biologiczne ze wzgledu na celo-
wane dziatanie na wybrany etap reakcji immunologicznej
wykazujg bardziej selektywny i skuteczny wptyw terapeu-
tyczny niz klasyczne leki przeciwtuszczycowe. Po inhibi-
torach czynnika martwicy guza TNF-alfa (adalimumab,
infliksymab, etanercept, golimumab, certolizumab), IL-
12 i IL-23 (ustekinumab), interleukiny 1L-23 (guselkumab,
tildrakizumab) nowa grupa lekdéw — antagonisci IL-17

okazata sie w ostatnich latach skuteczng i bezpieczng
opcja leczenia umiarkowanych i ciezkich postaci tuszczy-
cy [4]. Obecnie do leczenia tuszczycy w Polsce zareje-
strowane sg dwa leki biologiczne bedace przeciwciatami
monoklonalnymi blokujgcymi bezposrednio IL-17 (ikseki-
zumab i sekukinumab) oraz brodalumab — przeciwciato
monoklonalne blokujgce receptor dla IL-17. W przypad-
ku leku brodalumab w ostatnim czasie pojawity sie do-
niesienia na temat depresji i prob samobodjczych wsrdd
0s6b poddanych terapii tym lekiem. Do leczenia biolo-
gicznego kwalifikowani sie pacjenci, u ktorych rozpozna-
no tuszczyce o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.
Jednak zgodnie z wytycznymi NZF leczenie takie sto-
suje sie zazwyczaj u pacjentow, u ktérych stwierdzono
nieskutecznos¢ dwoch metod klasycznej ogolnej terapii
przeciwtuszczycowej (metotreksat, cyklosporyna, acy-
tretyna, PUVA-terapia) lub u tych pacjentow, ktérzy maja
przeciwwskazania do takiego leczenia, lub u ktorych po
takiej terapii wystapity objawy niepozgdane uniemoz-
liwiajgce jej kontynuowanie. Jezeli pacjent leczony byt
klasyczng terapig systemowga w rejonie podczas kwali-
fikacji do leczenia biologicznego, musi dostarczy¢ do-
ktadng dokumentacje prowadzonej terapii od leczgcego
dermatologa. Lekdw biologicznych nie mogg stoso-
wac pacjentki w cigzy i karmigce piersig. Podczas terapii
obowigzuje zakaz szczepienia zywymi szczepionkami.
Przeciwwskazaniami do terapii lekami biologicznymi sa:
powazne czynne infekcje, zwtaszcza gruzlica, ztosliwe
choroby nowotworowe (obecne lub w ciggu ostatnich
5 lat od zakonczenia leczenia), czynne wirusowe zapa-
lenie watroby typu B, choroby limfoproliferacyjne i de-
mielinizacyjne [1]. Wzglednymi przeciwwskazaniami sa:
niewydolnos¢ krazenia NYHA IlI-1V, nosicielstwo wirusa
WZW B (leczenie mozna rozpocza¢ pod warunkiem zgo-
dy hepatologa i wdrozenia chemioprofilaktyki), WZW C
(konieczne wdrozenie chemioprofilaktyki), gruzlica uta-
jona (konieczna chemioprofilaktyka), zakazenie wirusem
HIV, powazne choroby watroby i drég zétciowych, au-
toimmunologiczne choroby tkanki tgcznej, w szczegol-
nosci toczen uktadowy, obecnos¢ ANA w mianie wigk-
szym lub rownym 160 [1].

Sekukinumab to ludzkie monoklonalne przeciwciato
nalezace do klasy IgG/k wigzace sie z interleuking IL-17,
znajdujaca sie na roznych typach komorek, w tym na
keratynocytach. Interleukina 17A jest naturalnie wyste-
pujacyg cytoking uczestniczgcg w odpowiedziach za-
palnych i immunologicznych, odgrywajgcg kluczowa
role w patogenezie tuszczycy plackowatej oraz tusz-
czycowego zapalenia stawow. Lek jest zarejestrowany
do leczenia tuszczycy plackowatej o nasileniu umiar-
kowanym lub ciezkim u dorostych, ktorzy spetniaja
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kryteria rozpoczecia leczenia ogolnego. Lek podaje sie
w iniekcjach podskdérnych w dawce 300 mg
w 2 wstrzyknieciach po 150 mg. W miare mozliwosci
nalezy unika¢ podawania leku we fragmenty skory ob-
jete tuszczyca. W tuszczycy plackowatej podaje sie 300
mgw 0., 1,2, 3.i4. tygodniu, a nastepnie 300 mg co
1 miesigc. Odpowiedz kliniczna wystepuje zwykle w cig-
gu 16 tygodni leczenia. Nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia u pacjentow, ktorzy nie wykazujg odpowiedzi
do 16. tygodnia. Niektorzy pacjenci, u ktorych wystg-
pita czesciowa odpowiedz na poczatku leczenia, moga
pozniej wykazywac poprawe w miare kontynuowania
leczenia > 16 tygodni. Nie ma koniecznosci modyfikacji
dawkowania u 0séb w podesztym wieku [3]. Lekéw blo-
kujgcych IL-17 nie powinno sie stosowac u pacjentow
z aktywng chorobg Lesniowskiego-Crohna i z wrzo-
dziejacym zapaleniem jelita grubego. Leki blokujgce
IL-17 i Il-23 cechuja sie wiekszg skutecznoscig dziata-
nia niz inhibitory TNF-alfa [7]. W badaniach wykazano
rowniez, ze ustekinumab wykazuje szybszy poczatek
dziatania niz inhibitory TNF-alfa [7]. m
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