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Nazwa produktu leczniczego: Locoid Crelo, 1 mg/g, emulsja, Locoid Lipokrem, krem 1 mg/g, Locoid 1 mg/g krem, Locoid, 1 mg/ml roztwor Sktad jakosciowy i iloSciowy: Jeden gram/ml produktu zawiera 1 mg
17-maslanu hydrokortyzonu (Hydrocortisoni butyras). Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1 Charakterystyki Produktu Leczniczego. Postaé farmaceutyczna: emulsja, krem, roztwér. Wskazania
do stosowania: Stany zapalne skory (niewywotane przez drobnoustroje) odpowiadajace na leczenie kortykosteroidami w przypadku, gdy leczenie miejscowe stabiej dziatajacymi kortykosteroidami nie przynosi
oczekiwanych wynikow. Kontynuacja leczenia lub leczenie podtrzymujace zapalnych chordb skory w przypadku, gdy wezesniejsze stosowanie silniej dziatajacych kortykosteroidow do stosowania miejscowego dawato
dobre wyniki. D ie i sposob p: ia: Cienka warstwe produktu leczniczego nanosi¢ réwnomiernie na zmienione chorobowo miejsca na skorze od 1 do 3 razy na dobe. Produkt leczniczy mozna lekko
wmasowac. Po uzyskaniu poprawy zazwyczaj wystarcza stosowanie produktu leczniczego raz na dobe lub od 2 do 3 razy w tygodniu. Locoid Crelo stosuje sie w leczeniu zmian skornych saczacych, rowniez na skorze
owtosionej. Locoid w postaci kremu stosuje sie w leczeniu zmian skornych suchych, sucho-saczacych i saczacych. Locoid w postaci roztworu stosuje sie w leczeniu zmian na owlosionej skorze gtowy. Nie naleiy stosowacé
dawki wigkszej niz 30-60 g tygodniowo. Przeciwwskazania: Nie stosowac produktu leczniczego na zmiany skome spowodowane: zakazeniami bakteryjnymi (np. zmiany kitowe lub gruzlicze), zakazeniami wirusowymi
(np. ospa wietrzna, opryszczka, pétpasiec), zakazeniami wywotanymi przez grzyby, zarazeniami pasozytnlczyml na owrzodzenia skory, rany; w zapaleniu skory wokét ust w tradnku pospolltym wtradnku rozowatym
w nadwrazliwosci na 17-maslan hydrokortyzonu lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniona w punkcie 6.1. Charakterystykl Produktu Lecznlczego i§i

stosowania: ChroniC oczy i btony Sluzowe przed kontaktem z produktem leczniczym. Nie nalezy stosowac produktu na powieki, poniewaz jesli dostanie sie na SpOJOWkI moze spowodowac wystgpienie jaskry prostej  lub
zacémy podtorebkowej. Unika¢ stosowania emulsji na skore twarzy i na skére w okolicach narzadow piciowych, gdyz jest szczegbinie wrazliwa na dziatanie kortykosteroidow. W tych miejscach mozna stosowac tylko stabo
dziatajace kortykosteroidy. Unika¢ stosowania produktu leczniczego na rozlegte powierzchnie skory, szczegdlnie pod opatrunkiem okluzyjnym (pod ceratka, pielucha), w fatdach i zgieciach skory. W takich przypadkach
wchtanianie kortykosteroidow moze byé znacznie wieksze, co prowadzi do zahamowania czynnosci kory nadnerczy. Ostroznie stosowaé i unika¢ diugotrwatego leczenia u dzieci, gdyz u dzieci szybko dochodzi
do zahamowania czynnosci kory nadnerczy, moze tez wystapi¢ zahamowanie wydzielania hormonu wzrostu. Szczeg6lnie ostroznie nalezy stosowac u pacjentéw z tuszczyca, gdyz miejscowe stosowanie kortykosteroidow
w tuszczycy moze by¢ niebezpieczne, m.in. ze wzgledu na nawrét choroby spowodowany rozwojem tolerancji, ryzyko wystapienia uogéinionej tuszczycy krostkowej oraz miejscowe i ogdlne dziatania toksyczne
spowodowane zaburzeniem ciggfosci skory. Locoid Crelo, Locoid krem oraz Locoid Lipocream zawieraja substancje pomocnicze: alkohol cetostearylowy, glikol propylenowy, butylohydroksytoluen, parahydroksybenzoesan
propylu i butylu. Ze wzgledu na zawartos¢ alkoholu cetostearylowego, butylohydroksytoluenu i glikolu propylenowego lek moze powodowaé miejscowa reakcje skorng (np. kontaktowe zapalenie skory), podraznienie oczu
i bton $luzowych, podraznienie skory. Ze wzgledu na zawartoS¢ parahydroksybenzoesanu propylu i butylu, lek moze powodowac reakcje alergiczne (mozliwe reakcje typu p6znego). Dziatania niepozadane: Dziatania
niepozadane wymieniono ponizej wedtug malejacej czestosci wystepowania: bardzo czesto (>1/10); czesto (od >1/100 do <1/10); niezbyt czesto (od >1/1000 do <1,/100); rzadko (od >1/10 000 do <1/1000); bardzo
rzadko (<1,/10 000); nieznana (czestosC nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych). Zaburzenia uktadu immunologicznego czestoS¢ nieznana: nadwrazliwoS¢ Zaburzenia endokrynologiczne bardzo
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Prof. dr hab. n. med. Magdalena
Czarnecka-Operacz

Jest absolwentka Wydziatu Lekarskiego
Akademii Medycznej w Poznaniu,
specjalistkg w zakresie dermatologii
i wenerologii oraz alergologii. Petni
funkcje ordynatora Oddziatu Kobiecego
w Katedrze i Klinice Dermatologii
Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu, gdzie
dodatkowo jest kierownikiem Osrodka
Diagnostyki Chordéb Alergicznych.
Do zakresu jej obowigzkéw naleza tez
miedzykliniczne konsultacje trudnych
przypadkéw chordb skéry u dzieci.

W Polsce prof. dr hab. n. med.
M. Czarnecka-Operacz jest cztonkiem
Zarzadu Gtéwnego Polskiego
Towarzystwa Dermatologicznego
oraz Zarzadu Gtéwnego Polskiego
Towarzystwa Alergologicznego,
przewodniczagcg Oddziatu
Poznanskiego Polskiego Towarzystwa
Dermatologicznego, przewodniczaca
Oddziatu Poznanskiego Polskiego
Towarzystwa Alergologicznego,
wiceprezydentem Polskiego
Towarzystwa Alergologicznego
oraz wiceprzewodniczaca Sekcji
Immunoterapii Swoistej Polskiego
Towarzystwa Alergologicznego.
Profesor M. Czarnecka-Operacz jest
cztonkiem European Academy of
Dermatology and Venereology (EADV),
European Academy of Paediatric
Dermatology (EAPD), European Academy
of Allergy and Clinical Immunology
(EAACI), European Society of Contact
Dermatitis (ESCD) oraz European

Society of Dermatological Rresearch
(ESDR).

Drogie Kolezanki
| Koledzy

o dtuzszej przerwie wznawiamy wydawanie ,Wiadomosci Dermato-

logicznych”. Tym razem w nieco innej formie, moim zdaniem bardziej

przyjaznej dla Czytelnika. Natomiast sam charakter czasopisma pozo-
staje bez zmian.

Postaramy sie przedstawia¢ Panstwu nowosci w odniesieniu do postepu,
jaki dokonuje sie w obecnych czasach w dermatologii praktycznej, ale row-
niez komentarze do powstajgcych wytycznych w zakresie diagnostyki i le-
czenia choréb skory o rozmaitym charakterze. Jako ze dermatowenerologia
pozostaje w Scistym zwigzku z alergologig, znajdziecie Panstwo rowniez do-
niesienia z tego zakresu.

Od czasu wydania ostatnich ,Wiadomosci Dermatologicznych” wiele sie
wydarzyto, szczegolnie na arenie miedzynarodowej. Zaakceptowany zostat
nowy europejski program specjalizacyjny, ktory wydaje sie bardzo szczego-
towy i co, moim zdaniem, jest bardzo wazne — zawiera wykaz umiejetnosci
i wiedzy koniecznej dla lekarzy starajgcych sie o dyplom specjalisty derma-
towenerologa (zawarty w osobnej tabeli). Jest on dostepny na stronie inter-
netowej Sekcji Dermatologii i Wenerologii European Union of Medical Spe-
cialists (UEMS): www.uems-ebdv.org.

Warto sie z nim zapoznac¢ i porownac z polskim programem specjalizacyj-
nym, aby ewentualnie skorygowac zakres wiedzy. Szczegdlnie w przypadku,
gdy decydujecie sie Panstwo zdawac¢ miedzynarodowy egzamin specjaliza-
cyjny z zakresu naszej dziedziny. Jak zwykle bardzo do tego zachecam. Jest
to faktyczny certificate of excellence, ktory daje mozliwosci poczucia wtasnej
wartosci jako specjalisty na terenie catej Unii Europejskiej. W tym roku juz po
raz trzeci egzamin odbyt sie w formacie computer based, a zatem wszystkie
pytania i zwigzane z nimi obrazy kliniczne, histologiczne oraz immunopato-
logiczne kandydaci mieli przedstawione na laptopach, co z catg pewnoscig
utatwiato rozwigzywanie egzaminu. Wyniki, ktore uzyskano, znane byty prak-
tycznie natychmiast po egzaminie i na przestrzeni kilku dni po rozpatrzeniu
pytan ,watpliwych”, ktore sprawity najwiekszy ktopot zdajgcym, bylismy juz
w stanie powiadomic¢ uczestnikdw egzaminu o uzyskanych rezultatach. W tym
roku do miedzynarodowego egzaminu specjalizacyjnego przystapito 92 kan-
dydatow, sposrod ktorych z Europy — 52, a z innych krajow — 40. Byta to jak
dotychczas najwieksza grupa mtodych adeptow medycyny, ktora zdecydo-
wata sie na sprawdzenie swojej wiedzy w zakresie dermatologii i wenerologii
wymaganej w Unii Europejskiej.

W poprzednim roku liczba kandydatéw wynosita 51, a zatem wzrost jest
znaczacy i wynika miedzy innymi z faktu, ze Szwajcaria przyjeta egzamin mie-
dzynarodowy jako pisemng czes¢ swojego egzaminu krajowego. Oczywiscie
egzamin praktyczny odbywa sie, podobnie jak w innych krajach uznajgcych
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egzamin europejski na tych samych zasadach, juz w kra-
ju rodzimym kandydata.

Wyniki egzaminu w tym roku mozna uzna¢ za bardzo
dobre. Sposrod kandydatow pochodzacych z UE nie
zdato jedynie 7 ze wspomnianych 52 osob. Natomiast
z innych krajow poza UE, z 40 kandydatow egzaminu
nie zaliczyto 14 oséb. Reprezentujgca Polske kandydat-
ka zaliczyta egzamin bardzo dobrze. Warto pamietac,
ze podejmujac sie wyzwania leczenia choréb sko-
ry i choréb przenoszonych drogg ptciowa, powinni-
smy zawsze by¢ ,po bezpiecznej stronie”, prezentowac
wymagang wiedze i umiejetnosci w zakresie derma-
tologii i wenerologii ,klasycznej”, dermatoonkologii,
dermatochirurgii oraz — co jest szczegolnie wazne
— dermatopatologii.

Na przestrzeni ostatnich miesiecy odbyto sie bar-
dzo wiele konferencji naukowo-edukacyjnych, a za-
tem praca zarowno Polskiego Towarzystwa Dermato-
logicznego, ktorego prezesem jest prof. Lidia Rudnicka,
jak i Polskiego Towarzystwa Alergologicznego, kto-
rego prezydentem jest prof. Marek Kulus, owocuje
wieloma spotkaniami bedacymi platformg ciekawych
dyskusji i wymiany pogladoéw. Moim zdaniem jest to
bardzo istotny element tgczacy dodatkowo poprzez
sekcje w obu Towarzystwach wszystkich zaintereso-
wanych dermatologig, ktérej olbrzymig czesc stano-
wig przeciez alergiczne choroby skory. Przewodni-
czacym Sekcji Dermatologicznej, ktory reprezentuje
nas wsrdd alergologdw, jest prof. Roman Nowicki (je-
go niezwykle ciekawe konferencje przyciggajg wie-
lu uczestnikdw, a ostatnia, ktéra odbyta sie w Gdan-
sku, na dtugo pozostanie w naszej pamieci). Z kolei
w ramach PTD Sekcji Alergologicznej przewodniczy
prof. Cezary Kowalewski, znany ze swojej pracy nauko-
wej na najwyzszym poziomie swiatowym, a tgczac prace
obu sekgcji, jesteSmy w stanie osiggac coraz wiecej i zy-
skiwac uznanie w trudnym srodowisku alergologicznym.

Niedawno podczas wyborow prezydenta elekta i za-
rzagdu PTA, ktore odbyty sie w Mikotajkach, na stanowi-
sko prezydenta elekta powotano prof. Macieja Kupczy-
ka. Jest mi niezmiernie mito zakomunikowac, ze moja
osobe uznano w $rodowisku alergologicznym, przyzna-
jac mi funkcje wiceprezydenta i cztonka zarzadu PTA.

Ponizej przedstawiam sktad zarzgdu i obecnych wtadz
opiekujgcych sie specjalnoscia alergologia w Polsce:

o prof. Marek Kulus — Prezydent,
» prof. Maciej Kupczyk — Prezydent Elekt,
o prof. Zbigniew Bartuzi — Prezydent kadencji

2015-2018,

» prof. Magdalena Czarnecka-Operacz
— Wiceprezydent,

e prof. Henryk Mazurek — Sekretarz,

e dr lzabela Kuprys-Lipinska — Skarbnik,

e dr hab. Marta Chetminska — Cztonek Zarzadu,
» prof. Ewa Czarnobilska — Cztonek Zarzadu,

e dr Piotr Dgbrowiecki — Cztonek Zarzadu,

» prof. Marek Kowalski — Cztonek Zarzadu,

o prof. Jerzy Kruszewski — Cztonek Zarzadu,

» prof. Piotr Kuna — Cztonek Zarzadu,

e prof. Marcin Moniuszko — Cztonek Zarzadu,

» dr Piotr Rapiejko — Cztonek Zarzadu,

« prof. Barbara Rogala — Cztonek Zarzadu,

» prof. Bolestaw Samolinski — Cztonek Zarzadu.

Mam nadzieje, ze wspolna praca naukowo-badawcza
i edukacyjna zaowocuje wieloma cennymi rezultatami
w postaci publikacji i konferencji.

Jak juz wspomniatam, oddajemy w Panstwa rece
pierwszy egzemplarz ,Wiadomosci Dermatologicznych”
w nowej odstonie, w ktorym znalez¢ mozna zaréwno
artykut dotyczacy tragdziku i trudnosci, jakie moze przy-
sporzy¢ w codziennej praktyce klinicznej, autorstwa
jednego z najwiekszych autorytetow w tej dziedzinie -
prof. Haralda Gollnicka, jak tez komentarz do europej-
skich wytycznych postepowania w atopowym zapale-
niu skory, nowosci w zakresie przeciwhistaminowego
leczenia chordb w wieku dzieciecym.

Mam nadzieje, ze kazdy z Panistwa znajdzie dla siebie
cos ciekawego i szczerze zachecam do wspotpracy -
podzielenia sie swoimi problemami diagnostyczno-te-
rapeutycznymi, przedstawienia przypadkoéw trudnych,
nierozwigzanych. Chciatabym, aby to czasopismo byto
faktyczna platforma wymiany doswiadczen i obserwacji
klinicznych. Postaramy sie zawsze do wspotpracy za-
prosi¢ goscia spoza Polski, ktory by¢ moze przedstawi
nieco inne spojrzenie na problemy, z ktérymi boryka-
my sie na co dzien.

Na koniec pragne podkresli¢, ze dermatologia i we-
nerologia to dziedzina niepowtarzalna i niemajgca sobie
réownych wsérdd innych nauk medycznych. Zatem repre-
zentujac te wtasnie dziedzine, powinnismy odczuwac
dume i satysfakcje.

Zycze Panstwu mitej lektury.
Z serdecznymi pozdrowieniami i uznaniem

Magdalena Czarnecka-Operacz

Qzamcd@ - OFMCL

Wiadomosci dermatologiczne
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Suchosé skéry jako
problem kliniczny

Skin dryness as a clinical problem
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STRESZCZENIE

Prawidtowe funkcjonowanie skory jako bariery ochronnej jest warunkowane odpowiednim stopniem
nawilzenia warstwy rogowej naskorka. Wszelkie nieprawidtowosci w strukturze poszczegolnych ele-
mentow warstwy rogowej naskorka oraz zaburzenia procesu roznicowania sie komorek naskorka
prowadzg do ostabienia bariery naskérkowej, co klinicznie manifestuje sie suchoscig skory. Skora
sucha charakteryzuje sie nadmiernym ztuszczaniem jej powierzchni, szorstkoscig przy dotyku, od-
czynem rumieniowym oraz tendencjg do pekania naskorka. Pacjenci czesto zgtaszajg dolegliwosci
podmiotowe, takie jak: Swigd, pieczenie czy inne doznania okreslane jako dyskomfort. Sucha skoéra
jest problemem czesto dotyczacym osoéb zdrowych, zwtaszcza w starszym wieku. Podstawg te-
rapii suchej skory jest stosowanie emolientow, czyli preparatow o wtasciwosciach nawilzajacych
i nattuszczajgcych do stosowania zewnetrznego. Preparatow nawilzajgcych nalezy uzywac przy-
najmniej raz dziennie i powtarzac aplikacje w razie potrzeby. Stosowanie odpowiedniego leczenia
i pielegnacji skory suchej moze skutecznie poprawic stopien jej nawilzenia i nattuszczenia oraz wy-
eliminowac zwigzane z nig objawy subiektywne.

ABSTRACT

The proper functioning of the skin as a protective barrier is conditioned by the appropriate degree of
hydration of the stratum corneum. Any abnormalities in the structure of individual elements of the
stratum corneum and disturbances in the process of epidermal cell differentiation lead to weakening
of the epidermal barrier, which is manifested clinically by dryness of the skin. Dry skin is characte-
rized by excessive desquamation, roughness when touched, erythema and a tendency to crack the
epidermis. Patients often report subjective symptoms such as pruritus, burning, or other sensations
referred to as discomfort. Dry skin is a problem often affecting healthy people, especially in old age.
The basis of dry skin therapy is the use of emollients, i.e. preparations for external use with moisturi-
zing and oiling properties. Moisturizers should be used at least once a day and repeat the application
if necessary. The use of appropriate treatment and care of dry skin can effectively improve the degree
of skin moisture and lubrication, as well as eliminate subjective symptoms associated with it.

SEOWA KLUCZOWE: KEYWORDS:

suchosc skory, B XEerosis,

warstwa rogowa, m stratum corneum,
przeznaskorkowa utrata wodly, m transepidermal water loss,
naturalny czynnik nawilzajacy. m natural moisturizing factor.
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kora jest jednym z najwazniejszych narzagdow

cztowieka, petnigcym szereg istotnych funkgji,

sposrod ktorych najistotniejszg jest tworzenie fi-

zjologicznej bariery pomiedzy organizmem czto-
wieka a srodowiskiem zewnetrznym. Skora petni funk-
cje ochronng przed szkodliwymi czynnikami fizycznymi
i chemicznymi, drobnoustrojami oraz urazami mecha-
nicznymi. Ponadto narzad ten bierze udziat w procesach
metabolicznych, immunologicznych, termoregulacyj-
nych, wydzielniczych, w oddychaniu, resorpcji, czyn-
nosciach percepcyjnych oraz w utrzymaniu rownowagi
wodno-elektrolitowej [1]. Prawidtowe funkcjonowanie
skory jako bariery ochronnej jest warunkowane m.in.
odpowiednim stopniem nawilzenia jej najbardziej ze-
whetrznej struktury, ktorg jest warstwa rogowa naskorka.

Bariera naskdérkowa a problem
suchosci skory

Witasciwe dziatanie bariery naskorkowej uzaleznione jest
od utrzymania prawidtowego i scisle zaprogramowa-
nego procesu roznicowania sie keratynocytow. Polega
on na intensywnym dzieleniu sie komorek w warstwie
podstawnej naskorka i ich migracji poprzez kolejne war-
stwy (kolczysta, ziarnista, jasng) az do ostatniej warstwy
rogowej, w ktorej komaorki naskorka (korneocyty), po-
zbawione mitochondriow i jgdra komorkowego, ule-
gajg ostatecznie procesowi ztuszczenia z powierzchni
skory. Podstawowe elementy strukturalne tworzgce ba-
riere ochronng w obrebie warstwy rogowej to koperta
rogowa otaczajgca kazdy korneocyt, kompleksy kera-
tyn i filagryny oraz naturalny czynnik nawilzajacy (na-
tural moisturizing factor — NMF) w obrebie korneocy-
tow, blaszki lipidowe wypetniajgce przestrzen miedzy
korneocytami oraz korneodesmosomy — potgczenia

Jako podstawe leczenia atopowego
zapalenia skory rekomenduje sie
regularne i obfite stosowanie
emolientow, zarowno w okresie
remisji choroby, jak i w trakcie
zaostrzen jako leczenie uzupetniajace.
Stosowanie emolientéw zapewnia
nie tylko odpowiednie nawilzenie

i nattuszczenie skory, ale takze
wykazuje efekt przeciwzapalny

i przeciwswigdowy.

komorkowe zapewniajgce sciste przyleganie do siebie
komorek. W wytworzeniu i utrzymaniu tych elementow
biorg udziat biatka strukturalne (m.in. keratyny, inwolu-
kryna, lorykryna, korneodesmosyna), organelle, zwane
ciatkami blaszkowatymi, uczestniczgce w transporcie
lipidow w obrebie keratynocytow oraz enzymy, m.in.
transglutaminazy, proteazy, inhibitory proteaz, enzymy
metabolizujgce lipidy. Koperta rogowa jest nierozpusz-
czalng strukturg nadajgca korneocytom wytrzymatosc¢
mechaniczng. Sktada sie z dwdch podstawowych ele-
mentow — koperty biatkowej oraz otaczajgcej jej koperty
lipidowej (pojedynczej warstwy ceramidow), ktora stano-
wi szkielet dla odktadania sie kolejnych warstw blaszek
lipidowych wypetniajgcych przestrzenie miedzykomor-
kowe. W sktad ptaszcza lipidowego wchodzg: ceramidy,
cholesterol i wolne kwasy ttuszczowe, a takze niewielkie
ilosci fosfolipidow katalizowanych do wolnych kwasow
ttuszczowych. Obecnosc lipidow w warstwie rogowej
naskorka jest kluczowa w utrzymaniu bariery ochronnej
i zapobieganiu nadmiernej utracie wody (transepider-
mal water loss — TEWL) [2]. W zdrowej skoérze dojrza-
te korneocyty zawierajg duze stezenie NMF, ktory jest
mieszaning silnie hydrofilnych zwigzkéw o niskiej masie
czasteczkowej, w tym pyrolidonowego kwasu karbok-
sylowego, aminokwasow, mocznika, mleczandw, amo-
niaku, kwasu moczowego, glukozaminy, jondw sodo-
wych, potasowych, wapniowych, chlorkowych i innych.
Prekursorem gtownych sktadnikow NMF jest filagryna,
ktora powstaje w warstwie ziarnistej naskorka. Proces
proteolizy filagryny jest uzalezniony od stopnia wilgot-
nosci srodowiska zewnetrznego i zachodzi jedynie przy
wilgotnosci wzglednej pomiedzy 70-90%. W zdrowym
naskorku ilos¢ NMF waha sie w granicach 15-30% cat-
kowitego ciezaru warstwy rogowej [3].

Wszelkie nieprawidtowosci w strukturze poszczegol-
nych elementow warstwy rogowej naskoérka oraz zabu-
rzenia procesu roznicowania sie komaorek naskorka pro-
wadzg do ostabienia bariery naskorkowej, co klinicznie
moze manifestowac sie suchoscig skory. Uwaza sie, ze
niedobor powierzchniowych lipidow oraz NMF jest bez-
posrednig przyczyng suchosci skory u zdrowych osoéb [3].

Obraz kliniczny i czynniki
etiologiczne

Skora sucha to stan patologii skory charakteryzujacy sie:
nadmiernym ztuszczaniem jej powierzchni, szorstkoscig
przy dotyku, odczynem rumieniowym, lichenifikacjg oraz
tendencja do pekania naskorka. Pacjenci czesto zgtasza-
jg dolegliwosci podmiotowe, takie jak: Swigd, pieczenie
czy inne doznania okreslane jako dyskomfort.
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Prekursorem gtownych sktadnikéw
NMF jest filagryna, ktora powstaje
w warstwie ziarnistej naskorka.
Proces proteolizy filagryny jest
uzalezniony od stopnia wilgotnosci
srodowiska zewnetrznego i zachodzi
jedynie przy wilgotnosci wzglednej
pomiedzy 70-90%. W zdrowym
naskorku ilos¢é NMF waha sie

w granicach 15-30% catkowitego
ciezaru warstwy rogowej [3].

Do oceny nasilenia suchosci skory wykorzystuje sie
wiele réznych metod, w tym pomiar wskaznika TEWL,
korneometrie, spektroskopie Ramana, optycznag tomo-
grafie koherentng, mikroskopie konfokalng oraz ma-
gnetyczny rezonans jagdrowy. W klinicznej ocenie su-
chej skory zastosowanie majg takze skale subiektywne,
sposrod ktorych najczesciej stosowang jest 4-stopniowa
skala oparta na kryteriach Kligmana:
® stopien 1 — skora zdrowa, nie stwierdza sie objawow

suchosci,

B stopien 2 - tagodne nasilenie suchosci skoéry, cha-
rakteryzuje sie drobnymi tuskami suchej skory oraz
zbieleniem linii wyznaczajgcych poletka skory,

® stopien 3 — posta¢ umiarkowana, pojawiajg sie mate,
suche tuski o wygladzie proszku,

B stopien 4 — nasilona suchosc¢ skory, widoczna tuska
oraz rumien [4].

Sucha skora jest objawem towarzyszgcym wielu choro-
bom skory, takim jak: atopowe zapalenie skory, tuszczyca,
rybia tuska wrodzona, a takze schorzeniom przebiegaja-
cym z nieprawidtowym wydzielaniem toju i potu (AIDS,
stwardnienie rozsiane i inne choroby neurologiczne). Pro-
blem ten towarzyszy rowniez schorzeniom ogolnoustro-
jowym, takim jak: cukrzyca, niedoczynnosc tarczycy czy
przewlekta niewydolnosc nerek. Suchosc¢ skory moze byc
takze nastepstwem procesu starzenia sie skory. Wérod
czynnikow zewngtrzpochodnych przyczyniajgcych sie do
rozwoju suchej skory wyrodznia sie czynniki klimatyczne
(przewlekte dziatanie promieni UV, wiatr, wysokie i bardzo
niskie temperatury powietrza), czynniki srodowiskowe (kli-
matyzacja, $wiatto jarzeniowe) oraz czynniki zwigzane ze
Srodowiskiem zawodowym (narazenie na substancje tok-
syczne, alergizujgce, draznigce). Do wystapienia suchosci
skory moze prowadzic takze nieprawidtowa pielegnacja

skory (gorace kapiele lub nadmierny kontakt z woda, silnie
odttuszczajgce mydta, detergenty). Suchos$c¢ skory moze
wystagpi¢ przy niedoborach pokarmowych (np. niedobo-
rze witaminy A) lub stosowaniu niektérych lekéw (korty-
kosteroidow, retinoidow) [5].

Sucha skdra jest problemem czesto dotyczacym
0sob zdrowych, zwtaszcza w starszym wieku. Ocenia
sie, ze objawy suchosci skory mogg wystepowac na-
wet u 15-20% ogolnej populacji, a czestos¢ ich wy-
stepowania sukcesywnie wzrasta. Sucha skora jako
nabyty problem kosmetyczny czesciej dotyczy kobiet,
zwtaszcza po okresie menopauzy, a najwieksze nasi-
lenie tego objawu obserwuje sie na twarzy, grzbietach
ragk i na podudziach [1].

Zapobieganie i leczenie suchej skory
Leczenie schorzen przebiegajacych z objawami sucho-
sci skory uzaleznione jest od przyczyny dolegliwosci,
nasilenia objawoéw oraz od wspotistnienia innych pato-
logii skory. Jednak niezaleznie od przyczyny podstawg
terapii suchej skory jest stosowanie emolientow, czyli
preparatow o wtasciwosciach nawilzajgcych i nattusz-
czajacych do stosowania zewnetrznego. Odgrywajg one
istotna role w profilaktyce i wspomaganiu leczenia wielu
chorob skory, a szczegodlnie tych, ktore przebiegajg z za-
burzeniami funkcji i struktury bariery naskdrkowej [6].
Najczesciej wystepujgcym schorzeniem dermatologicz-
nym przebiegajgcym z nadmierng suchoscig skory jest
atopowe zapalenie skory. W ostatnich latach udowod-
niono, ze u podtoza tej choroby lezg zaburzenia bariery
naskorkowej zwigzane m.in. z mutacjg genu kodujgcego
filagryne [7]. Dlatego jako podstawe leczenia atopowego
zapalenia skory rekomenduje sie regularne i obfite sto-
sowanie emolientow, zarowno w okresie remisji choro-
by, jak i w trakcie zaostrzen jako leczenie uzupetniajace.
Stosowanie emolientow zapewnia nie tylko odpowied-
nie nawilzenie i nattuszczenie skory, ale takze wykazuje
efekt przeciwzapalny i przeciwswigdowy. Udowodnio-
no, ze emolienty u pacjentow z atopowym zapaleniem
skory zmniejszajg ilos¢ stosowanych kortykosteroidow
miejscowych w trakcie zaostrzenia choroby, przyczynia-
ja sie do utrzymania remisji uzyskanej w trakcie lecze-
nia kortykosteroidami oraz zmniejszajg ryzyko wyprysku
z podraznienia u pacjentdéw z i bez atopowego zapalenia
skory [8]. Horimukai i wsp. wykazali takze, ze codzienne
stosowanie emolientéw w pierwszych 32 tygodniach zy-
cia zmniejsza ryzyko wystapienia atopowego zapalenia
skéry u niemowlat [9].

W prawidtowej pielegnacji skory suchej nalezy prze-
strzega¢ pewnych zasad, dlatego niezwykle wazna jest

1/2018 (11)



edukacja pacjenta. Kgpiel powinna odbywac sie w wo-
dzie o temperaturze 34-37°C i trwac¢ mozliwie krotko
(ponizej 10 minut). Zbyt dtugie kapiele moga dodatko-
WO wysuszac skore i powodowac maceracje naskorka.
Zalecane jest dodawanie do wody preparatéw (emulsji,
olejow mineralnych i naturalnych) o pH 5,5, bezzapa-
chowych. Nalezy unikac¢ antybakteryjnych preparatow
myjacych. Po kapieli zaleca sie delikatne osuszanie skory,
bez pocierania recznikiem, a nastepnie na jeszcze wilgot-
na skore aplikacje odpowiedniego emolientu. Preparaty
nawilzajgce nalezy stosowac przynajmniej raz dziennie
i powtarzac aplikacje w razie potrzeby, biorgc pod uwage,
ze maksymalny czas dziatania emolientu to ok. 4—-6 go-
dzin. Zalecana ilo$¢ preparatow nawilzajgcych dla dzieci
to 150-200 g/tydzien, natomiast dla oséb dorostych —
500 g/tydzien [10, 11].

Emolienty maja kluczowe znaczenie w leczeniu sucho-
sci skory i powinny byc¢ stosowane u wszystkich pacjen-
tow ze skorg sucha, niezaleznie od przyczyny. Gtowne
cele stosowania emolientow to przywrécenie prawidto-
wego roznicowania komorek naskorka, wygtadzenie jego
powierzchni oraz tagodzenie swigdu zapobiegajgce dal-
szym uszkodzeniom skory [12]. Przy wyborze odpowied-
niego emolientu nalezy przede wszystkim kierowac sie
jego sktadem, poniewaz to on decyduje o wtasciwosciach
danego preparatu. Do substancji stanowigcych podsta-
wowe sktadniki preparatow nawilzajgco-nattuszczajgcych
naleza: humektanty, substancje o dziataniu okluzyjnym
oraz lipidy wystepujgce fizjologicznie w naskorku. Hu-
mektanty s3 to substancje o silnych wtasciwosciach hi-
groskopijnych, ktdore majg zdolnos¢ trwatego wigzania
wody, dzieki czemu przywracajg prawidtowe nawodnie-
nie warstwy rogowej naskorka. Najczesciej stosowanymi
humektantami sa: gliceryna, mocznik, kwas hialuronowy,

sorbitol czy hydroksykwasy [13]. Substancje o dziataniu
okluzyjnym tworzg na powierzchni naskérka bariere za-
pobiegajgcg odparowywaniu wody, przyczyniajac sie
w ten sposob do zmniejszenia TEWL. Do tej grupy nale-
z3: oleje wodoroweglanowe (wazelina, parafina, oleje mi-
neralne), alkohole wielowodorowe (glikol propylenowy),
alkohole ttuszczowe (cetylowy, stearynowy, lanolinowy),
kwasy ttuszczowe (stearynowy, lanolinowy), fosfolipidy
(lecytyna), estry woskowe (lanolina), sterole i woski [6].
Waznymi sktadnikami emolientow sg fizjologiczne lipidy
naskoérka (m.in. ceramidy, cholesterol, wolne kwasy ttusz-
czowe), ktére wypetniajg przestrzenie pomiedzy korne-
ocytami oraz regulujg prawidtowe ich roznicowanie. Do-
datkowo w sktad emolientow moga wchodzi¢ rowniez
substancje o dziataniu przeciwswigdowym, przeciwsta-
rzeniowym, substancje immunomodulujace, redukuja-
ce biofilm bakteryjny oraz filtry przeciwstoneczne [14].
Majac na wzgledzie powyzsze, dobor odpowiedniego
preparatu powinien zawsze uwzglednia¢ indywidualne
potrzeby pacjenta.

Podsumowanie

Suchos¢ skory to objaw towarzyszacy wielu roznym jed-
nostkom chorobowym, ale tez coraz czesciej dotykajacy
zdrowych oséb, m.in. ze wzgledu na stopniowe starze-
nie sie spoteczenstw oraz postepujgce zanieczyszczenie
srodowiska. Stosowanie odpowiedniego leczenia i pie-
legnacji skory suchej moze skutecznie poprawic stopien
jej nawilzenia i nattuszczenia, jak i wyeliminowac obja-
wy subiektywne zwigzane z tg dolegliwoscig. Osiggnie-
cie sukcesu terapeutycznego jest mozliwe dzieki odpo-
wiednio prowadzonej edukacji pacjenta i przestrzeganiu
zalecen lekarskich. m
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STRESZCZENIE

tuszczyca pospolita jest czestym schorzeniem dotyczacym osob w kazdym wieku. W wiekszosci
przypadkow wystarczajace jest wtgczenie leczenia miejscowego. U chorych, u ktorych stwierdza sie
zmiany rozsiane, wskazane jest wtgczenie terapii ogolnej.

ABSTRACT

Psoriasis is a common condition affecting people in all ages. In most cases, it is sufficient to include
local treatment. In patients with multiple lesions, general therapy is recommended.

StOWA KLUCZOWE: KEYWORDS:

m tuszczyca pospolita, m psoriasis vulgaris,

m leczenie, m treatment,
m dziatania niepozgdane. m aside effects.
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uszczyca jest przewlektg zapalng chorobg skory

dotyczacga ok. 1-3% populacji. Czestos¢ wyste-

powania choroby w dziecinstwie i wieku doj-

rzewania wynosi 0,5-2%. Zarowno u dzieci, jak
i 0sOb dorostych tuszczyca plackowata jest najczestsza
postacia schorzenia. Odmiany choroby, takie jak: tusz-
czyca krostkowa (pustular psoriasis), erytrodermia tusz-
czycowa i tuszczycowe zapalenie stawow (LZS), zdecy-
dowanie rzadziej obserwowane sg w populacji dzieciecej.
Zajecie ptytek paznokciowych w przebiegu tuszczycy
zwykle zwigzane jest z ciezszym przebiegiem choroby,
a takze z £ZS [1-3].

Jak wiadomo, etiologia schorzenia nie jest do konca
poznana. Uwaza sie, ze gtowna role w patogenezie od-
grywajg czynniki immunologiczne, nieprawidtowe funk-
cjonowanie sktadowych uktadu odpornosciowego —
limfocytow T i wydzielanych przez nie cytokin.

Za najczestszg przyczyne wysiewu zmian tuszczyco-
wych uwaza sie infekcje, zwtaszcza gornych drog od-
dechowych (m.in. zakazenie paciorkowcowe). Stad tez
w leczeniu tuszczycy szczegolng uwage zwraca sie na
usuniecie potencjalnych ognisk zakazenia (tonsillecto-
mia, sanacja jamy ustnej). Silnym czynnikiem prowoku-
jacym jest stres, ktory powoduje wysiew zmian skornych
u 40-80% chorych na tuszczyce. Czynnikiem induku-
jacym powstawanie zmian tuszczycowych sg rowniez
leki (grupa beta-blokerow, sole litu, preparaty antyaryt-
miczne, pochodne kwasu salicylowego, indometacyna,
progesteron, nagte odstawienie systemowych kortyko-
steroidow). Nalezy pamietacd, ze pojawienie sie zmian
tuszczycowych w miejscu urazu skory u chorego na tusz-
czyce okresla sie jako objaw Koebnera [1, 2].

Rozpoznanie tuszczycy w typowych przypadkach
opiera sie na ocenie morfologii zmian skérnych (grudki
pokryte tuska) oraz charakterystycznego umiejscowie-
nia wykwitow (skdra owtosiona gtowy, okolice nad sta-
wami, okolica krzyzowa, okolica pieluszkowa). W przy-
padku watpliwosci wskazana jest biopsja skory ze zmiany
chorobowej i ocena histopatologiczna.

W postaci tagodnej zmiany obejmujg mniej niz 3%,
a w postaci umiarkowanej 3-10% powierzchni ciata.
Zmiany obejmujgce powyzej 10% powierzchni ciata
wskazujg na tuszczyce o ciezkim przebiegu.

Zgodnie z wytycznymi europejskimi, w ocenie nasilenia
procesu tuszczycowego obecnie zaleca sie postugiwa-
nie trzema wskaznikami: PASI (Psoriasis Area and Severity
Index), BSA (Body Surface Area) lub DLQI (Dermatology
Life Quality Index). Skalg zaadaptowang dla dzieci jest
CDLQI (Children Dermatology Life Quality Index). Jako
tuszczyce tagodna traktuje sie wszystkie przypadki cho-
roby, w ktorych PASI wynosi < 10 punktow, BSA < 10%

oraz DLQI < 10 punktow. Jesli PASI lub BSA wynosi po-
wyzej 10 oraz DLQI takze powyzej 10, wtedy rozpoznaje
sie u pacjentow tuszczyce umiarkowang do ciezkiej [1].

W leczeniu zmian tuszczycowych o niewielkim na-
sileniu zastosowanie znajdujg gtownie leki miejscowe.
Najczesciej wykorzystywane sg cygnolina, glikokorty-
kosteroidy (mGKS), pochodne witaminy D,, inhibitory
kalcyneuryny, tazaroten. Nalezy pamieta¢ o zastoso-
waniu preparatow keratolitycznych przed zastosowa-
niem leczenia miejscowego, co utatwi wchtanialnos$c
kolejnych lekéw [1-5].

Wygodnym rozwigzaniem sg leki tgczone. Aktualnie
dostepne sg gotowe preparaty zawierajgce glikokorty-
kosteroidy i kwas salicylowy oraz potaczenie pochod-
nej witaminy D, (kalcypotriolu) z glikokortykosteroidem
(dipropionianem betametazonu).

Jednga z podstawowych metod terapii tuszczycy o cha-
rakterze nasilonym jest fototerapia. Ta metoda leczenia
powinna by¢ wdrozona u wszystkich pacjentow z tusz-
czycyg plackowatg, u ktorych nie uzyskano poprawy po
wtgczeniu leczenia miejscowego. Oczywiscie przed
rozpoczeciem naswietlan nalezy wykluczyc¢ przeciw-
wskazania. W leczeniu zmian tuszczycowych najczesciej
wykorzystuje sie fotochemioterapie z wykorzystaniem
psoralendw (psoralen and long wave ultraviolet radiation —
PUVA) lub fototerapie waskopasmowa: narrow band —
NB-UVB 311-313 nm lub szerokopasmowa: broad band
- BB-UVB 280-320 nm) [1, 2].

Lekiem, ktory jest zarejestrowany do leczenia tuszczy-
cy, w przypadku gdy konwencjonalne metody s3 nie-
skuteczne lub przeciwwskazane, jest cyklosporyna A
(CsA), inhibitor kalcyneuryny. Zalecana dawka terapeu-
tyczna wynosi 2,5-5 mg/kg masy ciata/dobe. Co waz-
ne, CsA nie przenika przez bariere tozyskowa, stad tez

Leczenie tuszczycy w populacji
pediatrycznej nie odbiega zasadniczo
od leczenia oséb dorostych

i w przypadku zmian ograniczonych
(PASI < 10 punktéw, BSA < 10%)
nalezy stosowac¢ leczenie miejscowe,
natomiast w przypadku zmian
nasilonych (PASI > 10 punktow,

BSA > 10%) konieczne jest dotaczenie
leczenia ogdlnego, wzglednie
fototerapii.

Wiadomosci dermatologiczne
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Ogodlnoustrojowym leczeniem

z wyboru u dzieci z tuszczyca
plackowatqa, kropelkowga, krostkowa,
ze zmianami obejmujacymi 15-20%
powierzchni ciata, a takze gdy sq
przeciwwskazania do wtaczenia lekow
ogolnych, jest fototerapia. W leczeniu
stosuje sie promieniowanie UVB
wasko- lub szerokopasmowe.
Naswietlanie UVA stosuje sie

w potaczeniu z fotouczulajagcym
psolarenem (powyzej 12. roku

zycia). W ciezkich przypadkach,
niereagujacych na leczenie ogdlne
lub kiedy stosowane leczenie
powoduje dziatania niepozadane,
istnieje mozliwos¢ zastosowania
lekéw biologicznych.

jest to lek z wyboru w ciezkich przypadkach tuszczycy
u kobiet w cigzy. Nie zaleca sig stosowania CsA w okre-
sie karmienia piersig z uwagi na przenikanie do mleka
matki. Istotng poprawe stanu dermatologicznego obser-
wuje sie po ok. 4—6 tygodniach terapii. Zazwyczaj okres
leczenia nie przekracza 3—6 miesiecy, jednak w razie
koniecznosci terapia moze by¢ kontynuowana do 2 lat.
Dtuzsze stosowanie leku powoduje zwiekszone ryzyko
dziatan niepozadanych.

Skuteczng metodga terapii ogodlnej tuszczycy jest
metotreksat (MTX) — antymetabolit kwasu foliowego.
Leczenie zazwyczaj rozpoczyna sie od 5-7,5 mg/tydzien,
zwtaszcza u pacjentow leczonych MTX po raz pierw-
szy. Dawkowanie mozna zwiekszy¢ do 15 mg/tydzien.
W przypadku braku poprawy po 8 tygodniach leczenia
zaleca sie zwiekszenie dawki do 20 mg/tydzien. Nale-
zy pamietac o suplementacji kwasu foliowego podczas
leczenia MTX (zazwyczaj 15 mg kwasu foliowego dzien
po podaniu MTX).

Kolejnym lekiem, ktory moze byc¢ stosowany w lecze-
niu ogolnym tuszczycy, jest acytretyna. To rowniez lek
z wyboru w terapii tuszczycy krostkowej uogolnione;.
Dawka terapeutyczna wynosi 0,3-1 mg/kg masy ciata/
/dobe. Acytretyna moze by¢ taczona z terapig PUVA
(Re-PUVA) lub UVB.

Leki, ktére sg opisywane jako mozliwe do wykorzy-
stania w terapii tuszczycy to réwniez pochodne kwasu

fumarowego i hydroksymocznik. W Polsce dostep-
nos¢ pochodnych kwasu fumarowego jest ograniczo-
na z uwagi na brak rejestracji. Natomiast ze wzgledu na
znaczga toksycznosc i ograniczone dane dotyczace sku-
tecznosci, hydroksymocznik nie jest zalecany do ruty-
nowego stosowania w tuszczycy.

Wykorzystywanie systemowych glikokortykosteroidow
nie jest zalecane do przewlektego stosowania w tusz-
czycy (ryzyko wyindukowania tuszczycy krostkowej).
Ta grupa lekow wykorzystywana jest jednak w leczeniu
tZS (mate dawki) oraz w krotkotrwatym leczeniu erytro-
dermii tuszczycowej i uogolnionej tuszczycy krostkowe;.

Leczenie tuszczycy u dzieci

Leczenie tuszczycy w populacji pediatrycznej nie od-
biega zasadniczo od leczenia osob dorostych i w przy-
padku zmian ograniczonych (PASI < 10 punktow,
BSA < 10%) nalezy stosowac leczenie miejscowe, nato-
miast w przypadku zmian nasilonych (PASI > 10 punktéw,
BSA > 10%) konieczne jest dotgczenie leczenia ogolne-
go, wzglednie fototerapii.

Ztotym standardem w miejscowej terapii tuszczycy
u dzieci pozostaje cygnolina. Alternatywnie mozna sto-
sowac preparaty glikokortykosteroidowe, choc¢ nale-
zy pamietac, ze do stosowania u dzieci ponizej 1. roku
zycia dopuszczone dotychczas zostaty tylko octan hy-
drokortyzonu i maslan hydrokortyzonu, od 1. roku zycia
aklometazon, a od 2. roku zycia propionian flutikazo-
nu. U dzieci mozna takze stosowac aceponian metylo-
prednizolonu i furoinian mometazonu. Pozostate gliko-
kortykosteroidy miejscowe maja rejestracje od 12. roku
zycia. W przypadku zajecia skory twarzy wskazane jest
zastosowanie inhibitorow kalcyneuryny (takrolimus i pi-
mekrolimus — leczenie poza rejestracjg leku). Niektore
grupy lekow, takie jak tazaroten, potgczenie kalcypo-
triolu z dipropionianem betametazonu, stosowane w le-
czeniu tuszczycy nie sg zarejestrowane do stosowania
u 0sob ponizej 18. roku zycia, stad tez nalezy je stoso-
wac jedynie, w przypadku gdy inne metody terapii nie sg
skuteczne. Na poczatku leczenia zmian tuszczycowych
wskazane jest zastosowanie preparatow keratolitycz-
nych (mocznik, kwas salicylowy, siarka) w celu usunie-
cia nawarstwien tusek, ktore utrudniajg penetracje lekow
przeciwtuszczycowych. W trakcie leczenia wazna role
odgrywa rowniez wtasciwa pielegnacja oraz nawilzanie
skory za pomocg emolientow.

Stosujac leki miejscowe, nalezy pamietac o rdznicach
anatomicznych w budowie skory u dzieci. Jest to wazne
ze wzgledu na wiekszy stopien wchtaniania przez skore
dziecka lekow miejscowych, a tym samym zwiekszo-
ne ryzyko rozwoju dziatan niepozadanych. Odnosi sie

1/2018 (11)
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TAB. 1. LEKI OGOLNE STOSOWANE W LECZENIU £USZCZYCY DZIECI | DOROSEYCH

c - . Badania Badania w trakcie
Dawkowanie Dawkowanie Badania : - -
Lek . . w trakcie terapii terapii
u dzieci u dorostych przed wtaczeniem . .
u dzieci u dorostych
morfologia,
dawka poczatkowa parametry watrobo- .
5-7,5 mg/tydzien we 1 raz na tydzien mgrr:;:z%;a,
(U oséb morfologia, przez pierwszy P y
0,2-0,7 mg/kg N e watrobowe,
> pobierajacych lek parametry miesiac, co 2 tygo- :
m.c./tydzien : ; : kreatynina 1 raz
po raz pierwszy) lub | nerkowe, watrobowe, | dnie przez kolejne - -
dawka - . . S w miesigcu, stezenie
Metotreksat 10-15 mg/tydzien | wirusowe zapalenie 2 miesiace, 1 raz .
poczatkowa T glukozy, biatka
(u pozostatych watroby typu A, B, na miesiac przez .
1,25-5 mg/ NN i . : catkowitego
" pacjentéw); C, HIV; RTG klatki kolejne . .
tydzien | . o - i albumin, test
kontynuacja piersiowej 3 miesigce, nastep- Clazowy 1 raz
leczenia nie co 3 miesiace; naq3 miyesi e
7,5-20 mg/tydzien funkcja nerek ?
co 6 miesiecy
kontrola kreatyniny stezenie kr.e,?aFynTny,
0 2 tvgodnie przez pomiar cisnienia
0-1yg =PI tetniczego 1 raz
pierwsze 3 miesiace, w miesiacu
nastepnie 1 raz na morfologia |<r;/vi
2-krotne oznaczenie | miesigc; przy wzro- arametry w trob’o-
C 3-5 mg/kg 2,5-5 mg/kg kreatyniny, pomiar | $cie 30% zreduko- P ywe
yklosporyna A AR : i e we, elektrolity 1 raz
m.c./dobe m.c./dobe ci$nienia tetniczego | wac dawke o0 25%; o
ki ! o na 3 miesigce, prze-
Krwi przy wzroscie o 50% e keb
rzerwac terapie; >Czanie KiEbusz-
P terapig, kowe, lipidogram
kontrola cisnienia oy i R' G
tetniczego przy stezenie glukozy, i
Kazdel wizvcie klatki piersiowej 1 raz
1 wizy na 6-12 miesiecy
0,3-0,5 mg/kg m.c./ funkcje watroby, funkqe yvgtroby test cigzowy, para-
dobe przy linidogram i profil lipidowy metry watrobowe,
0,5-1 mg/kg | rozpoczeciu terapii, preogram. o 2 tygodnie przez | lipidogram, morfolo-
Acytretyna morfologia, o : -
m.c./dobe 0,5-0,8 mg/kg m.c./ . 2 miesigce, gia 1 raz na miesiac,
kreatynina, glukoza, . .
dobe przy kontynu- test Ciazow nastepnie 1 raz kreatynina, glukoza
acji leczenia oWy na 3 miesigce 1 raz na 3 miesigce

TAB. 2. LEKI BIOLOGICZNE STOSOWANE W LECZENIU £USZCZYCY U DZIECI | DOROSLYCH

Zastosowanie . s .
“ Typ leku u dzieci Dawkowanie u dzieci | Dawkowanie u dorostych

> 6 lat, tuszczyca placko- | 0,8 mg/kg m.c./tydzien 2 raziye?vsszeggtﬁzelgnc(g)rzez
Etanercept anty-TNF wata, > 12 lat, tuszczyco- lub 0,4 mg 2 razy luE 2 razy 25 m /tqdzi;eh
we zapalenie stawow na tydzien b 1 razySO mg/tgdzieﬁ
0,8 mg/kg m.c. (do .
. > 4 lat, tuszczyca 40 mg maks.) w odstepie gomgw 1. tygodmu, 40 mg
Adalimumab anty-TNF . w 2. tygodniu, nastepnie
plackowata 1 tygodnia, nastepne 40 me o 2 tveodnie
dawki co 2 tygodnie g ve
0,75 mg/kg m.c. dla o
T drdF 45 mg (dla pacjentow
pacjentéw < 60 kg, jesli <510% (kg) [Eb 390 mg
; . > 12 lat, tuszczyca > 60 kg, jak dla .2
Ustekinumab | anty-IL-12 i anty-IL-23 ) (dla pacjentéw > 100 kg)
plackowata dorostych; druga dawka P .
: w tygodniu 0.1 4., a nastepnie
po 4 tygodniach, co 12 tygodni
nastepne co 12 tygodni
chimeryczne (mysio- . .
Infliksimab -ludzkie) przeciwciato - - > r:%;ksgt W r:iyeg(zgné"i O"o zd.r:i6.l
monoklonalne anty-TNF &P V8
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Zgodnie z wytycznymi europejskimi,
W ocenie nasilenia procesu
tuszczycowego obecnie zaleca sie
postugiwanie trzema wskaznikami:
PASI (Psoriasis Area and Severity
Index), BSA (Body Surface Area)

lub DLQI (Dermatology Life Quality
Index). Skalg zaadaptowang dla dzieci
jest CDLQI (Children Dermatology
Life Quality Index). Jako tuszczyce
tagodng traktuje sie wszystkie
przypadki choroby, w ktérych PASI
wynosi < 10 punktdéw, BSA < 10% oraz
DLQI < 10 punktéw. Jesli PASI lub BSA
wynosi powyzej 10 oraz DLQI takze
powyzej 10, wtedy rozpoznaje sie

u pacjentéw tuszczyce umiarkowang
do ciezkiej [1].

to zwtaszcza do miejscowych steroidow i preparatow
kwasu salicylowego.

W przypadku tuszczycy o umiarkowanym lub duzym
nasileniu zaleca sie dotgczenie do terapii miejscowej le-
czenia ogolnego. Do lekow dopuszczonych do stosowa-
nia u dzieci nalezg: acytretyna, CsA i MTX. Nalezy pamie-
tac o istotnych ograniczeniach ze wzgledu na dziatania
uboczne wymienionych lekow. Acytretyna moze byc¢
stosowana u dzieci jako krotkotrwata terapia w tuszczy-
cy krostkowej o ciezkim przebiegu oraz w dtugotrwatej
terapii u starszych dzieci z tuszczycga krostkowsa, erytro-
dermiczng oraz plackowata o ciezkim przebiegu, w przy-
padku gdy inne metody okazaty sie nieskuteczne [1-4].

Cyklosporyna A znajduje zastosowanie w terapii
tuszczycy erytrodermicznej i ciezkich postaci tuszczy-
cy krostkowej oraz w przypadkach nieskutecznej te-
rapii innymi preparatami. Zazwyczaj leczenie trwa do
12 tygodni.

Metotreksat nie jest zalecany do stosowania u dzieci
ponizej 3. roku zycia. Wykorzystuje sie go w krotkotrwa-
tej terapii ciezkiej tuszczycy plackowatej, erytrodermii
tuszczycowej oraz tuszczycowym zapaleniu stawow.

Ogodlnoustrojowym leczeniem z wyboru u dzieci
z tuszczycg plackowatg, kropelkowa, krostkowag, ze zmia-
nami obejmujgcymi 15-20% powierzchni ciata, a takze
gdy sg przeciwwskazania do wtgczenia lekow ogdlnych,

jest fototerapia. W leczeniu stosuje sie promieniowanie
UVB wasko- lub szerokopasmowe. Naswietlanie UVA
stosuje sie w potgczeniu z fotouczulajgcym psolarenem
(powyzej 12. roku zycia).

W tabeli 1. przedstawiono zestawienie lekow ogolnych
stosowanych u dzieci i dorostych w leczeniu tuszczycy.

W ciezkich przypadkach, niereagujgcych na leczenie
0golne lub kiedy stosowane leczenie powoduje dziata-
nia niepozadane, istnieje mozliwosc¢ zastosowania lekow
biologicznych. Obecnie trzy z nich s zarejestrowane do
leczenia tuszczycy u dzieci [inhibitory czynnika martwicy
nowotworu (tumor necrosis factor alpha — TNF-a) — eta-
nercept, adalimumab - rowniez w tuszczycowym zapa-
leniu skory u dzieci i antagonista interleukin 12 (IL-12) i 23
(IL-23) — ustekinumab]. W trakcie badan jest antagonista
|L-17 — sekukinumab. Ze wzgledu na duze koszty leki te
sg zarezerwowane dla waskiej grupy pacjentow z bar-
dzo ciezkim przebiegiem choroby jako leczenie refun-
dowane lub w ramach programoéw badan klinicznych.
Zaden z lekow biologicznych nie jest rekomendowany
jako lek pierwszego wyboru w leczeniu tuszczycy czy
tuszczycowego zapalenia stawow.

Leki biologiczne poprzez dziatanie immunosupresyj-
ne zmniejszajg odpowiedz immunologiczng organizmu
i sprzyjajg wiekszej zapadalnosci na infekcje oraz aktywa-
cji utajonych zakazen. Do dziatan niepozgdanych tych le-
kow nalezg rowniez reakcje nadwrazliwosci — miejscowe
w miejscu podania oraz ogoélnoustrojowe ze wstrzgsem
anafilaktycznym wtacznie. Dzieci leczone lekami biolo-
gicznymi cechuje nizsza odpowiedz immunologiczna
na szczepienia, a szczepionki zawierajgce zywe drob-
noustroje sg u nich przeciwwskazane. Wedtug badan
obserwuje sie zwiekszong zapadalnosci na nowotwory
ztosliwe u 0sob, u ktorych rozpoczeto terapie inhibito-
rami TNF przed ukonczeniem 18. roku zycia, dlatego
konieczne sg dalsze analizy nad bezpieczenstwem tej
grupy lekow. Zestawienie lekow biologicznych stoso-
wanych w tuszczycy przedstawia tabela 2. m
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STRESZCZENIE

Obrzek naczynioruchowy jest czestym objawem. Szacuje sie, ze wystapi u 20-25% populacji. W oko-
to potowie przypadkow przyczyna obrzeku pozostaje nierozpoznana. U wiekszosci pacjentow w jego
patomechanizmie kluczowa role odgrywa histamina, ale u niektérych moze to byc¢ bradykinina, ma-
jaca szczegolne znaczenie w powstawaniu wrodzonych HAE. Jest to choroba rzadka, wystepujaca
z czestoscig 1:50000 osob, ale niebezpieczna z powodu mozliwosci wystapienia obrzeku krtani i za-
mkniecia drog oddechowych. Staba reakcja na leczenie lekami antyhistaminowymii glikokortykoste-
roidami powinna sktoni¢ lekarza do wykonania diagnostyki w kierunku HAE. Badaniem przesiewo-
wym jest oznaczenie C4 sktadowej dopetniacza. Obnizony poziom ponizej 50% normy C4 sktadowej
dopetniacza powoduje, ze rozpoznanie HAE jest bardzo prawdopodobne. Objawami sugerujgcymi
HAE s3: nawrotowy charakter obrzekow, objawy od dziecinstwa, dodatni wywiad rodzinny oraz ru-
mien brzezny poprzedzajacy wystgpienie obrzeku. Obrzeki w przebiegu HAE moga lokalizowac sie
obwodowo lub centralnie w obrebie krtani i przewodu pokarmowego. Obrzeki zlokalizowane w prze-
wodzie pokarmowym w przebiegu HAE dotyczg 70-80% pacjentow i sg przyczyng dolegliwosci
bolowych brzucha. Czynnikami wyzwalajgcymi napady sa: uraz fizyczny, infekcje, stres, estrogeny
i inhibitory konwertazy angiotensyny (angiotensin-converting-enzymeinhibitors —ACEI). Skutecznym
leczeniem HAE jest stosowanie C1 inhibitorow sktadowej dopetniacza i antagonistow receptora bra-
dykininy.

ABSTRACT

Angioedema is a common symptom. It is estimated that it will occur in 20-25% of the population. In
about half of the cases, the cause of edema remains unrecognized. In most cases, histamine plays
a key role in its pathomechanism, but in some patients it may be bradykinin, which plays a key role in
the development of hereditary angioedema (HAE). It is a rare disease with a frequency of 1:50,000,
but it is dangerous disease because of the possibility of laryngeal edema and airway closure. A poor
response to antihistamines and glucocorticoids should prompt the doctor to perform HAE diagno-
stics. The C4 complement component assay is screeneddiagosis. A reduced level below 50% of the
complement component C4 makes the diagnosis of HAE very likely. The symptoms suggestive of
HAE are: the recurrent nature of edema, symptoms from childhood, positive family history and mar-
ginal erythema before the occurrence of edema. Oedema in the HAE may be located peripherally or
centrally within the larynx and gastrointestinal tract. Edema located in the gastrointestinal tract in the
HAE affects 70-80% of patients and is the cause of abdominal pain. The trigger factors are: physical
trauma, infections, stress, estrogens and angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEI). Effective
treatment of HAE is: C1 complementinhibitors (C1-INH) or bradykinin receptor antagonists.
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brzek naczynioruchowy jest czestym obja-

wem obserwowanym w gabinetach derma-

tologicznych i alergologicznych. Szacuje sie,

ze wystgpi u 20-25% ogodlnej populacji [1].
Jego przyczyny udaje sie ustali¢ tylko w nieco ponad po-
towie przypadkow [2]. Definiowany jest jako obrzek tkanki
podskornej lub podsluzowkowej zwigzany ze wzrostem
przepuszczalnosci naczyn na skutek dziatania mediato-
row naczynioaktywnych [3, 4]. Najczes$ciej mediatorem
tym jest histamina, ale wczesci przypadkow mogag to byc
inne mediatory, takie jak: bradykinina, prostaglandyna,
leukotriany, czynnik aktywujacy ptytki (platelet-activating
factor — PAF) i inne [3]. Wtasnie bradykinina jest media-
torem naczynioaktywnym odgrywajgcym gtowna role
w powstawaniu wrodzonego HAE [3, 5]. Jest to scho-
rzenie rzadkie, bo wystepujgce z czestoscig 1:50 000 w
ogolnej populacji [6], ale wazne ze wzgledu na mozli-
wos¢ zagrozenia zycia w przypadku lokalizacji w obrebie
gornych drog oddechowych oraz braku reakcji na lecze-
nie lekami antyhistaminowymi, glikokortykosteroidami,
a nawet adrenaling. W Polsce szacuje sie, ze choruje ok.
600-800 osdb, jednak dotychczas zidentyfikowano nie-
co ponad 300 pacjentow, z czego wynika, ze wielu pa-
cjentow pozostaje nierozpoznanych i jest leczonych jak
typowy obrzek zalezny od histaminy.

Patofizjologia

Wrodzony obrzek naczynioruchowy jest schorzeniem
uwarunkowanym genetycznie, w wiekszosci przypad-
kéw spowodowanym mutacjg w obrebie genu Serping
1 kodujacego biatko serpine — C1-INH (inhibitor C1 skta-
dowej dopetniacza), nalezgcego do kinaz biatkowych.
Zidentyfikowane mutacje powodujg w przewazajace;j
czesci przypadkow niedobor tego biatka, a w czesci
przypadkow niesprawnosc funkcjonalng. Wykryto takze

mutacje czynnika Xll uktadu krzepniecia, angiopoetyny 1
i plazminogenu [4, 7, 8]. Opisane zaburzenia sg podsta-
wa klasyfikacji wrodzonych HAE, ktére przedstawiono
w tabeli 1.

C1-INH jest biatkiem, ktore nie tyko, jak poczatkowo
odkryto, hamuje kaskade biatek uktadu dopetniacza, ale
takze jest zaangazowane w hamowanie kaskady krzep-
niecia, fibrynolizy oraz przemian kininogenu, odgrywa-
jac wazng role w utrzymaniu hemostazy przez kontrole
i hamowanie nadmiernej aktywacji tych uktadow. Wtasnie
nadmierna aktywacja przemian kininogenu i powstawa-
nie duzych ilosci bradykininy jest przyczyng powstawa-
nia HAE zwigzanych z pobudzeniem receptoréow brady-
kininowych BR2 w srodbtonku naczyn. Prowadzi to do
wzrostu ich przepuszczalnosci i powstania obrzekow [4].
Opisany mechanizm powstawania wrodzonych HAE wy-
jasnia obserwowany brak reakcji na leczenie lekami anty-
histaminowymi, gdyz histamina nie odgrywa zadnej roli
w patogenezie wrodzonych HAE. Obrzeki te sg spowo-
dowane okresowym wzrostem uwalniania bradykininy
i stad nazywane sg obrzekami bradykininozaleznymi.

Czynniki wyzwalajace napady

Choroba przebiega w postaci nawracajgcych napadow
HAE w roznej lokalizacji i z rézng czestoscig. Jest to zwig-
zane z obnizong aktywnoscig C1-INH i zadziataniem
dodatkowych bodzcow wyzwalajgcych napady. Wsrod
zidentyfikowanych bodzcow nalezy wymienic: wysitek
fizyczny, infekcje, stres, zabiegi medyczne, estrogeny i le-
ki blokujgce ACEI. Z tego powodu nie wolno stosowac
u pacjentow z wrodzonym HAE lekow z grupy ACEl w le-
czeniu nadcisnienia tetniczego oraz lekow zawierajgcych
estrogeny, gdyz spowoduje to zwiekszenie czestosci na-
padow [4]. U czesci pacjentdw napady obrzekdw moga
rozwijac sie samoistnie, a czasem czynnik wywotujacy

TAB. 1. KLASYFIKACJA WRODZONYCH HAE | DIAGNOSTYKA LABORATORYJNA

Typ obrzeku Zaburzenie C1-INH C1-INH
naczynioruchowego genetyczne masa aktywnos¢

HAE typ 1 mutacja genu Serping 1

HAE typ 2 mutacja genu Serping 1 v N/4 v
HAE-FXII mutacja genu czynnika X! N N N
HAE-ANG mutacja genu angiopoetyny N N N
HAE-PLG mutacja genu plazminogenu N N N
HAE-UNK brak uchwytnych/odkrytych zaburzen genetycznych N N N

Wiadomosci dermatologiczne
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pozostaje niezidentyfikowany. Wymienione bodzce wy-
zwalajgce napady moga zwodzi¢ w diagnostyce, ponie-
waz mogg by¢ traktowane jako czynniki przyczynowe,
a W rzeczywistosci majg charakter spustowy.

Objawy

Obrzeki naczynioruchowe w przebiegu HAE moga by¢
zlokalizowane obwodowo, gtdwnie na dtoniach i sto-
pach, lub centralnie, w obrebie sluzowek gornych drog
oddechowych i przewodu pokarmowego. Szczegodlnie
niebezpieczne dla pacjentow sg obrzeki w obrebie krta-
ni i gérnych drog oddechowych, gdyz stanowig dla nich
zagrozenie zycia zwigzane z zamknieciem drog odde-
chowych i uduszeniem. Wystgpienie napadu czesto jest
poprzedzone objawami prodromalnymi w postaci ztego
samopoczucia, rozbicia, zmeczenia, lokalnego dretwie-
nia i pieczenia skory oraz serpentynowatych zmian na
skorze o charakterze rumienia brzeznego.

Rozwijajgcy sie obrzek jest bolesny, przebiega bez
swigdu i towarzyszgcej pokrzywki. Narasta w cig-
gu kilku godzin i ustepuje samoistnie zwykle w ciggu
48-72 godzin, a czasem dopiero po 5 dniach [4-6].
Niektorzy pacjenci zgtaszajg wystepowanie obrzekow
w dwoch lokalizacjach: centralnej — w obrebie jamy
brzusznej i obwodowej — dtonie lub stopy. Jakkolwiek
najczestszg lokalizacjg sg obrzeki konczyn, twarzy
oraz narzgdow moczowo-ptciowych, to obserwacje
ostatnich lat wykazaty, ze rowniez czestg lokalizacja
sg obrzeki w obrebie przewodu pokarmowego [4, 5].

Ta lokalizacja dotyczy 70-80% pacjentow. Manifestuja
sie one dolegliwosciami bolowymi brzucha o réznym
nasileniu i o charakterze napadowym, z towarzyszg-
cymi nudnosciami, wymiotami, biegunkami, a nawet
zaparciami [4, 5]. Czesto s3 to jedne z pierwszych ma-
nifestacji klinicznych choroby, a pacjenci trafiajg do
gastroenterologéw lub chirurgéw z podejrzeniem nie-
droznosci przewodu pokarmowego. W badaniach obra-
zowych niejednokrotnie stwierdza sie obecnosc ptynu
w przestrzeni zaotrzewnowej. Oprocz objawow ty-
powych czes¢ pacjentow zgtasza dodatkowo objawy
ze strony uktadu moczowego w postaci zaburzen od-
dawania moczu i/lub kolki nerkowej. Czasem wystepuja
obrzeki stawow, uczucie twardnienia miesni, ciasnoty
w klatce piersiowej, bole gtowy i zaburzenia widzenia
[4, 9]. Wiekszos¢ pacjentdow ma dodatni wywiad rodzin-
ny, cho¢ w ok. 20-25% przypadkow spotyka sie mutacje
de novo i wowczas wywiad rodzinny moze by¢ ujemny
[3, 5]. Dos¢ charakterystyczny jest fakt wystepowania
nawracajgcych obrzekow i innych wymienionych do-
legliwosci od dziecinstwa.

Diagnostyka i rozpoznanie

W diagnhostyce wrodzonego HAE podstawowym ba-
daniem przesiewowym jest oznaczenie C4 sktadowej
dopetniacza. Obnizony poziom ponizej 50% w dwoch
kolejnych badaniach wykonanych w okresie miedzy
napadami w odstepie 1-3 miesiecy ma wartosc¢ decy-
zyjna do pogtebienia diagnostyki. Kolejnym badaniem,
ktore nalezy wykona¢ w tym przypadku, jest oznacze-
nie ilosciowego C1-INH oraz aktywnosci C1-INH [3-6].
W przypadku niskich wartosci oznaczenia ilosciowego
C1-INH mozna zrezygnowac z oznaczania aktywnosci
C1-INH, gdyz przy niedoborze C1-INH jego aktywnosc¢
rowniez bedzie niska.

Rozpoznanie wrodzonego HAE opiera sie na obec-
nosci wyzej opisanych objawdw u pacjenta nieprzyj-
mujgcego lekdw z grupy ACEI, u ktérego stwierdzono
obnizony ponizej 50% C4 sktadowg dopetniacza oraz
obnizony poziom i/lub aktywnos¢ C1-INH [3-6]. Pod-
stawowg diagnostyke laboratoryjng roznych typow HAE
przedstawiono w tabeli 1.

Leczenie

Standardowo stosowane w obrzekach zaleznych od hi-
staminy leczenie lekami antyhistaminowymi i glikokor-
tykosteroidami, a takze adrenaling, jest nieskuteczne.
Leczenie pacjentow z HAE polega na leczeniu napadow
obrzeku, profilaktyce krotkoterminowej przed zabiega-
mi medycznymi oraz na profilaktyce dtugoterminowej
u pacjentow z czestymi napadami [10].

Leczenie ostrych napadow

W leczeniu ostrych napadow HAE aktualnie stosuje sie
substytucje C1-INH przy uzyciu preparatow 0soczo-
pochodnych (Berinert, Cinryze) lub rekombinowanych
(Ruconest). Mozliwe jest rowniez stosowanie inhibitora
dla receptorow bradykininowych BR2 (Firazyr). W przy-
padku braku wymienionych preparatobw mozna zastoso-
wac swiezo mrozone osocze [3, 10]. Stosowane wcze-
$niej leczenie androgenami (Danazol, Stanazol) i kwasem
tranksemowym (Exacyl) nie jest aktualnie zalecane, gdyz
cechuje sie mniejszg skutecznoscia i jest leczeniem
off label [10].

Substytucja preparatami osoczopochodnymi wyma-
ga ich rekonstytucji przed podaniem i s3 podawane na
drodze infuzji dozylnej. Natomiast inhibitor receptora
bradykininowego BR2 jest podawany podskdrnie, a lek
jest przygotowany w formie amputkostrzykawki goto-
wej do samodzielnego podania przez pacjenta. Niestety,
w Polsce wszystkie preparaty dedykowane do leczenia

1/2018 (11)
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ostrych napadow HAE s3 objete refundacja tylko w przy-
padkach leczenia napadow zagrazajgcych zyciu w ob-
rebie krtani oraz napadéw brzusznych. W przypadkach
obrzekéw obwodowych stosuje sie leki analgetyczne
i antyspazmolityczne jako leczenie objawowe.

Nalezy zaznaczyc, ze bezposrednim zagrozeniem zy-
cia dla pacjentow jest obrzek krtani, dlatego miedzyna-
rodowe konsensusy zalecajg, aby pacjent posiadat lek
przerywajgcy napad w dawce umozliwiajgcej leczenie
przynajmniej dwoch napadow. Pacjenci powinni byc¢
przeszkoleni w samodzielnym podawaniu lekow [3, 10].
Pacjenci w Polsce posiadajg zaswiadczenie o rozpo-
znaniu choroby, a takze powinni mie¢ skierowanie do
szpitala, w przypadku gdy samodzielne podanie leku
byto niemozliwe. Wazne jest, by lek przerywajacy na-
pad podac¢ mozliwie jak najszybciej od momentu wy-
stagpienia obrzeku.

Profilaktyka krétkoterminowa

Poniewaz jednym z czynnikéw wyzwalajgcych napa-
dy HAE sg urazy, zaleca sie, aby przed wykonywaniem
zabiegodw medycznych stosowac profilaktyke krotko-
terminowa w celu zabezpieczenia pacjenta przed wy-
stagpieniem napadu obrzeku. Zastosowanie profilaktyki
jest szczegolnie wskazane przed zabiegami stomato-
logicznymi, tonsilektomia, zabiegami endoskopowymi,
intubacja i innymi zabiegami z przerwaniem ciggtosci
tkanek [10]. Lekami pierwszego wyboru w profilaktyce
krotkoterminowej sg osoczopochodne C1-INH preparaty
podawane na 6 godzin przed planowanym zabiegiem.
W Polsce jedynym lekiem zarejestrowanym i refundo-
wanym w tej profilaktyce jest Berinert. Trzeba jednak
miec¢ Swiadomosc, ze postepowanie takie zmniejsza
ryzyko wystgpienia napadu, natomiast nie eliminuje go
catkowicie, stad wskazane jest, by pacjent posiadat do-
datkowga dawke leku przerywajgcego napad na wypa-
dek, gdyby ten wystgpit mimo zastosowanej profilaktyki.
Napad obrzeku moze rozwingc sie nawet do 48 godzin
po wykonanym zabiegu [10].

Profilaktyka dtugoterminowa

Profilaktyka dtugoterminowa to leczenie kierowane do
pacjentow z czestymii ciezkimi napadami HAE, istotnie
ograniczajgcymiich zycie spotecznie i zawodowe. Decy-
Zje o jej podjeciu powinien wydac lekarz doswiadczony
w leczeniu pacjentow z HAE. Leczenie polega na syste-
matycznym podawaniu lekow. Leczeniem pierwszego
wyboru sg osoczopochodne C1-INH, a w dalszej kolej-
nosci stosuje sie androgeny i leki antyfibrynolityczne [10].

Podsumowanie

Obrzeki naczynioruchowe sg czestym objawem obser-
wowanym u pacjentow w gabinetach dermatologicznych
i alergologicznych. Zdecydowana wiekszos¢ z nich ma
charakter zalezny od histaminy. Jednak, w przypadkach
gdy leczenie lekami antyhistaminowymi i glikokortyko-
steroidami nie przynosi zadowalajgcych efektow, obrzeki
majg charakter nawrotowy od wczesnego dziecinstwa,
wystepujg u pacjenta z dodatnim wywiadem rodzinnym
i towarzyszg im dolegliwosci bolowe brzucha oraz sze-
reg innych dolegliwosci, nalezy wzig¢ pod uwage roz-
poznanie rzadkiej choroby — wrodzonego HAE. Bada-
niem przesiewowym w przypadku podejrzenia HAE jest
oznaczenie sktadowej C4 sktadowej dopetniacza. Wy-
nik ponizej 50% normy w dwdch oznaczeniach w okre-
sie bezobjawowym powoduje, ze rozpoznanie takie jest
bardzo prawdopodobne. =
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Grzybica paznokci -
problem ciggle aktualny

Onychomycosis - anongoing problem

AUTORZY . . .
prof. dr hab. n. med. Zygmunt Adamski, Marianna Majchrzycka

Katedra i Klinika Dermatologii Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

STRESZCZENIE

Grzybica paznokci to stale rosngcy problem epidemiologiczny oraz terapeutyczny. W wyniku zakaze-
nia i dziatania enzymow wytwarzanych przez grzyby nastepuje rozktad keratyny, biatka budujgcego
elementy sktadowe skory. Nastepnie dochodzi do onycholizy, czyli oddzielenia sie i uniesienia ptytki
paznokcia z powodu odczynowej hiperkeratozy tozyska. Wyrdznia sie trzy typy tego schorzenia —
grzybice dystalng i boczna (distal and lateral subungual onychomycosis — DLSO), powierzchowng
biata (white superficial onychomycosis — WSO) oraz grzybice proksymalng podpaznokciowsa (proxi-
mal subungual onychomycosis — PSO). Kazdy z nich moze by¢ wywotany przez dermatofity, grzyby
niedermatofitowe oraz drozdzaki. Celem artykutu jest pogladowe przedstawienie zagadnienia grzy-
biczego zakazenia paznokci. Zawiera on zatem charakterystyke wymienionych typow tej choroby.
Dla kazdego z nich przedstawiono takze odpowiedni schemat leczenia. W teks$cie zawarto rowniez
informacje dotyczace roznicowania tego schorzenia z innymi jednostkami chorobowymi, ktére moga
przypominac zakazenie grzybicze, takimi jak: tuszczyca, wyprysk kontaktowy czy liszaj ptaski. Opisa-
ny zostat tez przebieg badania mykologicznego stanowigcego kluczowy etap w procesie rozpoznania
zakazenia. Zwrocono takze uwage na czynniki predysponujgce do wystgpienia grzybicy, jak i na dzia-
tania profilaktyczne pozwalajgce na ograniczenie jej rozprzestrzeniania.

ABSTRACT

Onychomycosis is a constantly growing epidemiological and therapeutical problem. As a result of
infection and activation of fungal enzymes, keratin, which is a nail building protein, decomposes. This
leads to onycholysis, consisting in detachment and elevation of the nail plate due to inflammatory hy-
perkeratosis of the nail bed. Three types of this ailment can be distinguished: distal and lateral subun-
gual onychomycosis, white superficial onychomycosis, and proximal subungual onychomycosis. Each
of them can be caused by dermatophytes, non-dermatophytes and saccharomycetes. The aim of
this article is an overview of the problem of onychomycosis. Therefore, it includes the characteristics
of the abovementioned three types of this disease, and an appropriate treatment scheme for each
of them. This work also contains information regarding ways of differentiating onychomycosis from
other conditions that may resemble fungal infection of the nail, such as psoriasis, contact dermatitis
or lichen planus. The procedure of mycological examination, which is an essential step in diagnosing
the infection, is presented as well. Finally, the text presents factors predisposing to onychomycosis
and discusses the preventive measures limiting its spread in population.

SEOWA KLUCZOWE: KEYWORDS:

m grzybica paznokci, m onychomycosis,

m grzybica podpaznokciowa, m proximal subungual onychomycosis,
m grzybica powierzchowna biata. m white superficial onychomycosis.
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rzybice paznokci, czyli onychomycosis, moz-

na podzieli¢ na trzy gtdwne typy: grzybice

dystalng i boczng (distal and lateral subun-

gualonych omycosis — DLSO), biatg powierz-
chowng (white superficial onychomycosis — WSO) oraz
proksymalng grzybice podpaznokciows (proximal subun-
gual onychomycosis — PSO). Wywotywana jest gtéwnie
przez dermatofity, sposrod ktorych Trichophyton rubrum
odpowiada za ok. 80% zakazen. Do grupy tej zalicza sie
rowniez m.in. grzyby Trichophyton mentagrophytes oraz
grzyby z rodzajow Epidermophyton i Microsporum. Nie-
dermatofitowe grzybice paznokci sg wywotywane przez
Scopulariopsisbrevicaulis, Fusarium sp., Aspergillus sp. czy
tez Acremonium sp. Patogeny te odpowiadajg zazwyczaj
za zakazenie paznokci paluchdw u osoéb starszych [2].
Osobng kategorie stanowig zakazenia drozdzakiem z ga-
tunku Candida albicans, ktore wystepujg rzadko — gtow-
nie u pacjentow w podesztym wieku, chorych na cukrzy-
ce lub cierpigcych na choroby naczyn obwodowych oraz
osoby w immunosupresji. Mimo odmiennych czynnikow
sprawczych obraz kliniczny grzybicy paznokci opiera sie
na kilku wspolnych charakterystycznych elementach.
W nastepstwie zakazenia grzybiczego paznokcia do-
chodzi do rozktadu keratyny oraz onycholizy, czyli od-
dzielenia ptytki paznokciowej, z powodu odczynowej
hiperkeratozy tozyska [3].

Grzybica dystalna i boczna paznokci
Zdecydowanie najczesciej wystepujacym typem grzy-
bicy paznokci jest DLSO. Po wniknieciu do ptytki przez
ciggtosc, np. przez boczny wat paznokciowy, strzepki
grzyba rozrastajg sie miedzy komorkami warstwy pod-
stawnej. Czes¢ z nich kieruje sie w strone obrgbka, zwykle
z predkoscig wiekszg od predkosci wzrostu ptytki rosng-
cej w przeciwnym kierunku. Kiedy jednak grzyby wnikaja
w tkanke wolniej lub tez ptytka rosnie szybciej, istnieje
szansa, ze czeste obcinanie zaatakowanych paznokci
zapobiegnie zakazeniu. Czes¢ grzybow natomiast roz-
rasta sie, zachowujgc przewaznie poprzeczny kierunek
wzrostu — powstajg w ten sposodb kanaty (wypetnione
gazem pozostatym po asymilacji keratyny) widoczne go-
tym okiem lub w badaniu dermatoskopowym jako biate
poprzeczne smugi [3].

Ten typ grzybicy najczesciej zajmuje poczatkowo je-
den lub oba paluchy, aby nastepnie rozprzestrzenic sie na
pozostate palce stop. W dalszej kolejnosci zajete moga
zostac paznokcie ragk. Odosobniona grzybica paznokci
rak jest wspotczesnie niezwykle rzadka. Onychomyco-
sis wspotistnieje typowo z grzybica stop lub goleni. Mo-
ze rozwingc sie np. na podtozu wywotywanego przez

Trichophyton sp. zespotu stop i jednej reki, czyli obu-
stronnej podeszwowej grzybicy stop ze wspotistniejaca
jednostronnga grzybica rak [4].

W badaniu klinicznym mozna zaobserwowac zazot-
cenie i uniesienie ptytki wywotane odwarstwieniem od
tozyska. Zakazenie warstwy rogowej obrgbka pod wol-
nym brzegiem paznokcia prowadzi do powstania reak-
cji zapalnej, ktora rodzi onycholize i podpaznokciowg
hiperkeratoze. Proksymalny postep zakazenia w strone
obrabka powoduje stopniowa zmiane zabarwienia ptyt-
ki. W badaniu dermatoskopowym wolny brzeg paznok-
cia moze by¢ postrzepiony. Zakazenie niedermatofito-
we ma nieco inny charakter, bowiem szybko sie rozwija
i wywotuje ostry stan zapalny rozprzestrzeniajacy sie na
tkanki okotopaznokciowe.

W wyjatkowych przypadkach zajeta zakazeniem ptyt-
ka moze przybierac kolor czarny. Melanoidalna odmia-
na Trichophyton rubrum produkuje melanine barwigca
podpaznokciowe hiperkeratotyczne masy. Nalezy rozni-
cowac ten typ zakazenia w badaniu dermatoskopowym
z melanonychia, czyli produkcjg melaniny przez akty-
wowane zapaleniem melanocyty macierzy paznokcia,
a takze z podobnie prezentujgcym sie krwiakiem pod-
paznokciowym [5].

Dermatophytoma

Szczegolnym przypadkiem zakazenia dermatofitowego
jest dermatophytoma, czyli powstanie nagromadzenia
strzepek grzybni, ktére objawia sie jako zottawe pole
potagczone cienkim pasmem onycholizy z wolnym brze-
giem ptytki paznokcia. Jest to forma szczegdlnie oporna
na leczenie przeciwgrzybicze [5].

Grzybica biata powierzchowna

Kolejnym typem onychomycosis jest WSO. W odroznie-
niu od DLSO dotyczy ona wytgcznie paznokci stop i wy-
stepuje typowo u mtodych dorostych i u 0sob starszych.
Do jej pojawienia sie predysponuje szczegolnie grzybica
miedzypalcowa stop, czyli tzw. stopa atlety. Ptytka ata-
kowana jest przez Trichophyton mentagrophytes var. in-
terdigitale po przeniesieniu ze skory gtadkiej. Charaktery-
styczne jest wystepowanie biatych matowych plamek na
grzbietowej powierzchni paznokcia, powstatych wskutek
dziatania enzymow keratynolitycznych wytwarzanych
przez niektore gatunki grzybow. W badaniu klinicznym
ponadto mozliwe jest zdrapanie widocznej kruchej ma-
towej warstwy, pod ktdrg uwidocznia sie niezmieniona
chorobowo gtebsza czesc ptytki. Zakazenie plesniami

Wiadomosci dermatologiczne
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TAB. 1. LECZENIE MIEJSCOWE GRZYBICY PAZNOKCI

miedzynarodowa

Ciclopirox Pirolam Batrafen ptyn, zel, codziennie przez cata ptytka + 5 mm wokét; grzybo-
P Hascofungin Mycosten lakier 5-12 miesigcy béjczo na dermatofity i drozdze
1 x tydz. przez
9-12 miesiecy — w niewielkich zmianach
Amorolfina Loceryl lakier, krem paznokcie stop, grzybostatycznie na dermatofity
6 miesiecy — paznokcie i drozdze
rak
kontynuacja kremem Mycospor
: Mycospor-Onychoset L 5 . przez 4 tyg. grzybobdjczo
Eifonsgel Mycospor UEESLC 714 dni na dermatofity, grzybostatycznie
na drozdzaki
grzybobdjczo na dermatofity;
. Polfungicid (+ kwas 2 x dziennie przez bakteriostatycznie na ziarniaki
Chlormidazol > ptyn . . . .
salicylowy) 6-12 miesiecy Gram+; kwas salicylowy zwieksza
penetracje
TAB. 2. LECZENIE OGOLNE GRZYBICY PAZNOKCI
. pLIeT Nazwa handlowa DEWGTETN ] Czas leczenia Uwagi
miedzynarodowa
Erfin, Lamisil Onymax, 61 r2vbica paznokci lek z wyboru, dziata
Terbinafina TerbiGen, Terbisil, 250 me/d ry‘lcz' g12¥ g bica grzybobdjczo, dobrze
Myconafine, Verbinaf, & . 12 Ve Brzy tolerowany, mato
: paznokci stop . .
Afugin interakcji
N 6 tyg. grzybica paznokci | dziata na dermatofity,
Trioxal ItraMerck A0 mzte 2 200 mg/d rak (2 pulsy), drozdze i plesnie, dziata
Itrakonazol 0 w terapii pulsowej ; o
rungal e 12 tyg. grzybica grzybostatycznie, wiele
(1 tydz. miesigcu) o5 X .
paznokci stop (3 pulsy) interakcji

przedstawia sie jako gtebsza i szersza inwazja tkanki pa-
znokcia. Leczenie tej formy grzybicy obejmuje zdrapanie
zniszczonej keratyny i oczyszczenie paznokcia, a nastep-
nie zastosowanie miejscowych preparatow przeciwgrzy-
biczych. Niezwykle istotne jest rownoczasowe wdroze-
nie terapii grzybicy miedzypalcowej. Jezeli infekcja siega
proksymalnej czesci ptytki znajdujacej sie pod oskorkiem
niezbedne jest wprowadzenie leczenia ogolnego.

Proksymalna grzybica
podpaznokciowa

Proksymalna grzybica podpaznokciowa wystepuje w po-
pulacji bardzo rzadko i jest uznawana za objaw AIDS [5].
Wywotywana jest gtownie przez dermatofity (w szcze-
golnosci Trichophyton rubrum), ktére dostaja sie przez
proksymalny wat paznokciowy do brzusznej czesci ptyt-
ki paznokcia. Charakterystycznie do zakazenia docho-
dzi z rébwng czestoscig w obrebie paznokci palcow rak
i stop [1]. Klinicznie widoczne jest biate odbarwienie
w okolicy obtgczka, z zachowaniem zdrowej pozostatej
czesci ptytki. Zakazeniu niedermatofitowemu towarzyszy

rownolegte zapalenie tkanek okotopaznokciowych z na-
gtym poczatkiem i ostrym przebiegiem. Niekiedy mozna
zaobserwowac zbieranie pod ptytkg ropy oraz stopniowg
inwazje catej powierzchni ptytki. Szczegolnie w przypad-
ku powstaniu ropnia, ten typ grzybicy nalezy roznico-
wac z ostrg zanokcicg bakteryjng. Leczenie PSO powin-
no byc¢ ogodlne.

Czynniki ryzyka

Do wystgpienia zakazenia dermatofitowego predyspo-
nuje szereg czynnikow, takich jak: immunosupresja, cu-
krzyca, podeszty wiek czy wspotistniejagce choroby na-
czyn obwodowych.

Istotne sg takze czynniki modyfikowalne, takie jak:
praca w srodowisku o wysokiej wilgotnosci, nosze-
nie obuwia wykonanego ze sztucznego materiatu czy
tez korzystanie z publicznych basenow lub pryszni-
cow. Istnieje rowniez szereg doniesien o dziedzicz-
nosci predyspozycji do zakazen dermatofitowych
w mechanizmie autosomalnym dominujgcym [6]. Grzy-
bice niedermatofitowe natomiast dotykajg zazwyczaj
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zdrowych dorostych — szczegodlnie ich ptytek uprzed-
nio uszkodzonych wskutek urazu [1]. Onychomyco-
sis u dzieci, jak juz wspomniano, zdarza sie niezwykle
rzadko. Jest to spowodowane korzystniejszg dynamika
wzrostu ptytki paznokciowej wobec przemieszczania
strzepek grzyba niz u dorostych. Opisano takze zalez-
nos¢ pomiedzy strefg geograficzng a rodzajem grzy-
biczych zakazen: w klimacie umiarkowanym dominu-
jg zakazenia dermatofitowe, drozdzakowe w klimacie
tropikalnym, natomiast niedermatofitowe — w pod-
zwrotnikowym i zwrotnikowym [1].

Réznicowanie
W rozpoznawaniu zakazen grzybiczych bardzo istotne
jest przeprowadzenie rzetelnej diagnostyki roznicowej
ze wzgledu na mozliwosc¢ wystepowania hiperkerato-
zy podpaznokciowej i onycholizy w innych jednostkach
chorobowych. Grzybice imitowa¢ moze np. tuszczyca
paznokci, ktorg nalezy wykluczyc¢, okreslajgc obecnosc
charakterystycznych dla niej symptomow, np.,plam ole-
jowych”, czyli zottobrgzowych przebarwien paznokcia,
czy tez objawu naparstka — wgtebien w ptytce.
Kontaktowe zapalenie skory moze dawac onycholize
przez nadmierne rogowacenie wywotane przypaznok-
ciowymi wypryskami. Podobnie liszaj ptaski — podpa-
znokciowe zotte rogowacenie prowadzi do uszkodzenia
tozyska paznokcia z powstaniem blizn, a nastepnie do
proksymalnego ztamania ptytki. W tym wypadku nalezy
dokonac roéznicowania przez poszukiwanie charaktery-
stycznych dla liszaja ptaskiego linijnych lub drzewkowa-
tych zmian w obrebie skory i bton sluzowych. Onycholiza
moze by¢ rowniez spowodowana urazem, moze byc tez
idiopatyczna. Rozpoznania dokonuje sie wtedy na podsta-
wie braku hiperkeratozy, a po obcieciu paznokcia tkanka
tozyska w tych przypadkach wyglada prawidtowo. Guzy
tozyska paznokcia rowniez mogg powodowac oddzie-
lenie ptytki od tozyska i imitowac objawy grzybicy. Ze-
spot z6ttych paznokei towarzyszy natomiast pierwotne-
mu obrzekowi limfatycznemu i przewlektej obturacyjnej
chorobie ptuc. Charakteryzuje go utrata oskorka i zotte
zabarwienie ptytki wraz z uposledzeniem jej wzrostu [1].

Badanie mykologiczne

Kluczowym etapem w diagnostyce grzybicy jest bada-
nie mykologiczne. Zebranie materiatu w DLSO polega
na odcieciu dystalnej czesci ptytki i pobraniu wyskro-
biny spomiedzy tozyska i naskorka — tam znajduje sie
najwiecej strzepek grzyba. W przypadku WSO do ba-
dania potrzebny jest materiat zeskrobany z powierzchni

paznokcia, natomiast w PSO nalezy odcig¢ wierzchnig
warstwe ptytkii pobrac probke zakazonej tkanki. Nastep-
nym krokiem jest podziat materiatu do bezposredniego
badania mikroskopowego oraz do hodowli na pozywce
Sabourauda z cykloheksamidem (w celu zahamowania
wzrostu grzybow plesniowych). Mikroskopowo moz-
na okreslic w probce obecnos¢ strzepek oraz sporow,
hodowla natomiast dostarcza informacji o gatunku wy-
krytego grzyba. Gdy wyniki badan nie umozliwig osta-
tecznego rozpoznania, probke materiatu nalezy poddac
badaniu histopatologicznemu [1].

Leczenie

Grzybice dystalng i boczna, obejmujaca nie wiecej niz
jedng trzecig paznokcia, mozna leczy¢ miejscowo za
pomocy lakieru aplikowanego raz lub dwa razy w tygo-
dniu zawierajgcego amorolfine lub cyklopiroks. Terapia
powinna trwac 6-12 miesiecy, az do momentu catko-
witego wyleczenia. Gdy schorzeniu towarzyszy grzybica
skory stop, niezbedne jest rownolegte stosowanie kre-
mow przeciwgrzybiczych.

W przypadku zajecia proksymalnej czesci ptytki lub tez
zajecia kilku ptytek jednoczesnie nalezy rozwazy¢ wdro-
zenie leczenia ogolnego. Lekiem z wyboru jest terbinafina
w dawce 250 mg dziennie. Powinna ona by¢ podawana
przez 6 tygodni w przypadku grzybicy paznokci rgk lub
12 tygodni w grzybicy paznokci stép. Oceny efek-
tow leczenia dokonuje sie po 3 miesigcach od jego
zakonczenia.

Mozna takze stosowac terapie pulsowsy i trakonazo-
lem w dawce 2 razy po 200 mg dziennie przez 1 tydzien
w miesigcu. W grzybicy paznokci ragk nalezy zalecic 2,
a w grzybicy paznokci stép 3 pulsy [7].

Zdecydowanie najczesciej
wystepujacym typem grzybicy
paznokci jest DLSO. Po wniknieciu
do ptytki przez ciggtosé, np. przez
boczny wat paznokciowy, strzepki
grzyba rozrastajg sie miedzy
komodrkami warstwy podstawne;.
Ten typ grzybicy najczesciej zajmuje
poczatkowo jeden lub oba paluchy,
aby nastepnie rozprzestrzenic sie
ha pozostate palce stop.

Wiadomosci dermatologiczne
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RYC. 1. SCHEMAT POSTEPOWANIA TERAPEUTYCZNEGO W GRZYBICY PAZNOKCI

Terapia Terapia
sekwencyjna ciagta

3—4 pulsy
Itrakonazolu

Terbinafina

Zakazenie niedermatofitowe natomiast leczy sie, usu-
wajgc okresowo ptytke w gabinecie podologicznym lub
przy uzyciu masci mocznikowych o duzym stezeniu
w potaczeniu z miejscowgq terapig przeciwgrzybicza.
Plesnie nie wykazujg bowiem wrazliwosci na leczenie
ogolne.

W razie niepowodzenia leczenia konieczne okazuje
sie niekiedy wdrozenie leczenia skojarzonego ztozo-
nego z itrakonazolu, terbinafiny i sSrodkow dziatajacych
miejscowo. Dodatkowo wskazane moze by¢ dotacze-
nie pentoksyfiliny jako leku rozszerzajgcego obwodowe
naczynia krwionosne [7]. Szczegodlnie korzystne jest to
W grupie starszych pacjentow z zaburzeniami ukrwienia
konczyn dolnych i uposledzong penetracja leku do ptytki
paznokcia. (ryc. 1.).

Po zakorniczeniu prawidtowo prowadzonej terapii na-
wrot choroby wystepuje nawet w 20% przypadkow. Za-
lecane sg wiec profilaktyczne stosowanie lakieru prze-
ciwgrzybiczego oraz kontrole lekarskie przez 6 miesiecy
po wyleczeniu.

Profilaktyka

Niezwykle istotne jest wdrazanie dziatan profilaktycznych
zapobiegajgcych szerzeniu sie w populacji grzybiczych
zakazen paznokci. Umozliwiajg one zardwno zmniej-
szenie liczby zakazen nawrotowych, jak i pierwotnych.
Do dziatan tych nalezy dbatos¢ o odpowiednie odpro-
wadzanie wody z ptaskich powierzchni na basenach lub
w tazniach publicznych, a takze odpowiednia ich de-
zynfekcja —przynajmniej raz dziennie z zastosowaniem
roztworu NaClO [6]. Korzystajacy z tego rodzaju miejsc
nie powinni chodzi¢ boso, lecz wytacznie we wtasnych
klapkach. Po stwierdzeniu prawdopodobnego naraze-
nia na zakazenie grzybicze mozna przeprowadzi¢ tygo-
dniowa profilaktyczng kuracje z wykorzystaniem kremu

Terapia
skojarzona

Amorolfina
Cyklopiroks

Terbinafina
Itrakonazol

z terbinafing. Do dziatan zapobiegajgcych rozwojowi grzy-
bicy paznokci nalezy réwniez jak najszybsze wdrazanie
terapii grzybicy skory. Dezynfekcja butdw i skarpet przy
uzyciu roztworu formaliny lub chinoksyzolu po zakon-
czeniu leczenia moze zapobiec nawrotowi choroby [8].

Podsumowanie

Grzybica paznokci to choroba, do ktérej dochodzi bardzo
tatwo, podczas gdy wyleczenie jej trwa niekiedy wiele
lat. Ze wzgledu na stale wzrastajgca liczbe zachorowan
stanowi powazny problem epidemiologiczny, a takze
terapeutyczny. Mimo tego, ze poczatkowo infekcja ta
stanowi jedynie problem kosmetyczny, z biegiem czasu
moze doprowadzi¢ do odczuwania duzego dyskomfortu
oraz powaznych konsekwenciji, takich jak nieodwracalne
zniszczenie ptytki paznokcia. Odpowiednia profilaktyka
i popularyzacja wiedzy stanowig klucze do ograniczenia
rozprzestrzeniania sie tego schorzenia. m
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STRESZCZENIE

Tradzik jest choroba silnie wptywajgca na jakos¢ zycia pacjentow. Osoby borykajace sie z tym proble-
mem wiedzg, jak przykra i krepujgca bywa ta przypadtosc.

Wprowadzenie do leczenia doustnej izotretynoiny zrewolucjonizowato leczenie tragdziku, znaczaco
wptywajac na efekt leczenia. Jednak, tak jak kazdy lek, ktory wykazuje silne dziatanie w obrebie
jakiegos schorzenia, tak i izotretynoina, wykorzystywana w leczeniu ciezkich odmian tradziku, moze
niesc skutki uboczne. Wsérod efektow niepozadanych na szczegolng uwage zastugujg doniesienia na
temat mozliwosci wystepowania depresji, mysli samobojczych, a nawet samobojstw tgczonych wta-
$nie z terapig izotretynoina.

Zta stawa izotretynoiny przyczynita sie do rozpoczecia wielu badan. Analiza danych wskazuje, ze de-
presja i samobojstwa podczas leczenia izotretynoing nie sg czestsze niz w danych populacyjnych.
Whbrew powszechnej opinii jaka panuje wokot izotretynoiny uwaza sie, ze leczenie tym lekiem moze
ostabia¢ pojawianie sie objawow o podtozu psychologiczno-psychicznym. Niemniej pacjenci lecze-
ni izotretynoing powinni by¢ uwaznie monitorowani w kierunku wszystkich niepokojgcych objawow
psychicznych. Dostepne dane wskazujg, ze pacjenci z tragdzikiem mogg byc¢ leczeni bezpiecznie, bez
zwiekszonego ryzyka pojawienia sie efektow niepozadanych. Chociaz wydaje sie, ze indywidualna,
rzadka podatnosc na depresje w trakcie leczenia tym lekiem nie moze by¢ wykluczona. Nalezy wni-
kliwie bada¢ pacjentow z objawami psychicznymi, szczegolnie tych, ktérzy skarzg sie na bole gtowy.

ABSTRACT

Acne is a disease that strongly affects the quality of life of patients. People struggling with this problem
know how painful and embarrassing this illness is.

Introduction to oral treatment of isotretinoin has revolutionized the treatment of acne, significantly
affecting the effect of treatment. However, like any drug that has a strong effect within a disease, iso-
tretinoin, used to treat severe acne, may have side effects. Among the adverse effects, reports on the
possibility of depression, suicidal thoughts and suicides combined with isotretinoin therapy deserve
special attention.

However, the bad reputation of isotretinoin contributed to the start of many studies. Data analysis
indicates that depression and suicide during treatment with isotretinoin are not more frequent than in
population data. Contrary to popular opinion about isotretinoin, it is believed that treatment with this
drug may reduce the appearance of psychological and psychological symptoms. However, patients
treated with isotretinoin should be carefully monitored for all disturbing psychiatric symptoms. The
data we have indicates that patients with acne can be treated safely without an increased risk of side
effects. Although it seems that an individual, rare susceptibility to depression during treatment with
this drug can not be ruled out. Patients with mental symptoms should be carefully examined, espe-
cially those who complain of headaches.

StOWA KLUCZOWE: KEYWORDS:

m zotretynoina, m efekty niepozadane, m sotretinoin, m side effects,

m depresja, m tradzik. m depression, m acne.
m objawy psychiczne, m psychological symptoms,
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rgdzik jest chorobg silnie wptywajgca na ja-

kosc¢ zycia pacjentow. Wprowadzenie do lecze-

nia doustnej izotretynoiny zrewolucjonizowa-

to leczenie tradziku, znaczgco wptywajac na
efekt leczenia [1]. Poczagtkowo izotretynoine stosowa-
no w najciezszych postaciach tragdziku (acnecongloba-
ta, cystica). Wieloletnie doswiadczenia pozwolity jednak
na rozszerzenie wskazan do jej stosowania [2]. Od czasu
wprowadzenia izotretynoiny do leczenia opisywane sg
efekty uboczne po stosowaniu tego leku.

Najniebezpieczniejszym dziataniem niepozgdanym jest
jej teratogennosc. Do najczestszych efektow ubocznych
zalicza sie natomiast wysuszenie sluzéwek, ktore czesto
wptywa na dobor tolerowanej dawki leku. Najgrozniej-
sze wsrod komplikacji sluzoéwkowych sg objawy oczne.
Przy zazywaniu izotretynoiny mogg rowniez pojawiac
sie bole miesniowo-szkieletowe, ktore bardzo utrudniajg
pacjentom kontynuacje leczenia. W wyniku stosowa-
nej kuracji moze ponadto dojs¢ do podwyzszenia po-
ziomu lipidow i rzadziej enzymow watrobowych [3, 4].

Na szczegdlng uwage zastugujg doniesienia na temat
mozliwosci wystepowania depresji, mysli samobdj-
czych, a nawet samobdjstw tgczonych wtasnie z tera-
pig izotretynoing. Zwigzek pomiedzy leczeniem tradzi-
ku izotretynoing, a towarzyszaca pacjentom depresja
jest wcigz przedmiotem dyskusji. Od 1982 r. ukazato
sie wiele publikacji, ktore analizuja ten temat. Chociaz
liczne metaanalizy nie potwierdzity wzrostu wystepo-
wania depresji po izotretynoinie [4-7], temat ten jest
bardzo wazny dla wszystkich dermatologow leczacych
tym lekiem.

Wiedza na temat ryzyka psychologicznych i psychicz-
nych efektow niepozadanych po izotretynoinie jest bar-
dzo potrzebna klinicystom zajmujgcym sie leczeniem
trgdziku ze wzgledu na liczne bezpodstawne oskar-
zenia ukazujace sie w mediach od wielu lat pod adre-
sem tego leku. Raporty telewizyjne, informacje i blogi
internetowe pietnuja lek i zarzucajg mu przyczynia-
nie sie do samobdjstw wsrdd nastolatkow. Francuscy
lekarze donoszg, ze w programie ,66 minut”’, emito-
wanym na antenie M6, izotretynoina zostata nazwana
.bazooka na pryszcze”. Bazooka jest bronig wojenna,
a okreslenie tym terminem izotretynoiny sugeruje, ze
unicestwia ona nie tylko tradzik, ale takze pacjentow.
Po kazdej kampanii medialnej nastepuje spadek liczby
terapii generowany niechecia pacjentéw i rodzin do
rozwazenia leczenia tradziku [8]. Samobdjstwa nasto-
latkow to ogromna tragedia dla rodzin i zarazem pro-
blem instytucji zdrowia publicznego. Celowe wydaje
sie wiec przeanalizowanie danych na temat objawow
psychicznych tagczonych z izotretynoing.

Poczatek informacji dotyczacych
mozliwosci zwigzku wystepowania
depresji w czasie leczenia izotretynoing
W 1998 r. amerykanska Agencja Zywnosci i Lekow (Food
and Drug Administration — FDA) ostrzegta, ze mozliwy
jest zwigzek pomiedzy depresja, psychozg, myslami sa-
mobodjczymi i samobodjstwem a izotretynoing. Zwigzek
jest mozliwy, ale brak na to dowodow [9]. Od 1982 r.
publikowane sg opisy przypadkow dokumentujgcych
zwigzek pomiedzy izotretynoing a depresjg. W latach
1982-2000 FDA zarejestrowata 394 przypadki depresji
i 37 samobojstw wsrod pacjentow leczonych izotretyno-
ing [10]. W latach 1983-2000 w Kanadzie odnotowano
56 przypadkdw, ktére opisano jako ,psychiczne efekty
uboczne wystepujace po izotretynoinie” [11]. Podobne
42 przypadki, okreslone jako ,reakcje psychiczne”, za-
raportowano w latach 1982-1998 w Wielkiej Brytanii
[12]. Z kolei w latach 1995-1998 w Australii odnotowano
12 przypadkow depresji u pacjentow leczonych izotre-
tynoing, w tym 2 jako powazne [13].

Analiza czestosci zachorowan

Analiza danych na temat zwigzku leku i psychicznych
objawow chorobowych wsrod pacjentdw od poczat-
ku budzita zainteresowanie i rodzita pytania, jaka jest
skala wystepujgcych efektow niepozadanych. W swo-
ich doniesieniach Kanadyjczycy i Amerykanie wykaza-
li, ze depresja u pacjentow w trakcie leczenia izotrety-
noing wystapita u 4% Kanadyjczykow (189 pacjentow
w takcie 4-miesiecznej kuracji) [14] i 11% Amerykanow
(92 pacjentow leczonych przez 16 tygodni) [15]. Dodat-
kowo w pracy Scheinmana i wsp. wspomniano jeszcze
0 1% przypadkdw depresji (USA), jednak nie roznicowa-
no w tym przypadku w kierunku depresji czy innych za-
burzen psychicznych [16].

Inne publikacje

Zagadnienie dotyczgce mozliwosci zwigzku wystepo-

wania depresji w czasie terapii izotretynoing pojawi-

to sie w szeregu innych zagranicznych prac. Oto kilka

przyktadow:

® Wielka Brytania — 88 pacjentdw obserwowanych
10 lat po leczeniu — nie zaobserwowano dtugo utrzy-
mujacych sie efektow niepozadanych [17];

® Wielka Brytania—720 osob, ktore otrzymato jedng lub
wiecej kuracji izotretynoing. Pacjenci byli monitorowani
w okresie 2-10 lat, przy czym kontrola odbywata sie
co 4-6 miesiecy. Odnotowano wéwczas 3 przypadki
depresji z dysmorfofobig i tagodnym tradzikiem [18];

Wiadomosci dermatologiczne
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Izotretynoina nie zwieksza ryzyka
wystepowania depresji. Chociaz
wydaje sie, ze indywidualna, rzadka
podatnosc¢ na depresje w trakcie
leczenia tym lekiem nie moze by¢
wykluczona. Nalezy wnikliwie bada¢
pacjentéw z objawami psychicznymi,
szczegOlnie tych, ktorzy skarzj sie
na bdle gtowy.

® w 2004 r. przestudiowano baze FDA (dane pochodzi-
ty z lat 1989-2003)- naswietlono sprawy 216 samo-
bojstw zwigzanych z przyjmowaniem lekéw popetnio-
nych przez osoby ponizej 18. roku zycia. Co wazne,
z owych 216 przypadkdw 72 byty tagczone z izotrety-
noing. Wsrod 7200 samobdjstw, ktore odnotowano
w tym czasie, ok. 1% wigzano z dziataniem izotrety-
noiny [10, 19].

Putapki zwigzane z oceng leczenia
W literaturze opisano takze pojedyncze przypadki, ktore
byty zaprzeczeniem zwigzku leku z objawami psychicz-
nymi pacjentéw. Przyktadem tego jest publikacja Kovacs
i Mallory [20]. Autorzy opisali zmiany nastroju i zachowa-
nia u 17-letniego chtopca z Korei przyjmujgcego izotre-
tynoine. Objawy ustapity po odstawieniu leku i wrocity
po powrocie do leczenia. Po pewnym czasie okazato sie,
ze chtopiec zazywa LSD i konopie indyjskie, a wystepu-
jace objawy nie sg zwigzane z dziataniem izotretynoiny.
Badaniom, na podstawie ktorych wigzano izotrety-
noine z towarzyszacg pacjentom depresjg, zarzucano
niekontrolowang metodyke przeprowadzonych analiz.
Czesto depresje oceniano bowiem na podstawie samo-
oceny pacjentoéw, a takze rozpoznania w oparciu o an-
kiety czy liczby wypisywanych lekow antydepresyjnych.
Wysuwano wnioski ptynace z rozpoznania wedtug kodu
choroby oraz sumy wypisanych recept na izotretynoine
i antydepresanty. Nie stosowano zatem obiektywnych
skal do oceny depresji oraz — co istotne i co stanowi po-
wazny zarzut — pacjenci nie byli poddani zadnym bada-
niom wykonanym przez psychiatre [21].

Ponowna analiza

Niepokojace informacje i ostrzezenia FDA z 1998 r.
zmobilizowaty Srodowisko dermatologiczne do wni-
kliwej ponownej analizy danych pacjentéw leczonych

izotretynoing. Dotychczasowe spontaniczne doniesienia
sugerujgce mozliwy zwigzek miedzy tym lekiem prze-
ciwtrgdzikowym a depresjg zwrocity uwage dermato-
logow, pacjentow, adwokatow, a nawet amerykanskie-
go Kongresu.

W 2000 r. przeanalizowano przypadki 7195 kanadyj-
skich pacjentow leczonych z powodu trgdziku izotrety-
noing i 13 700 leczonych antybiotykami, a takze 340 pa-
cjentow brytyjskich otrzymujgcych izotretynoine i 676,
u ktorych tradzik leczonych byt antybiotykami. Nastepnie
wykonano analize zaburzen nerwicowych i psychotycz-
nych. Poréwnano leczenie izotretynoing i antybiotyka-
mi, przeanalizowano stan pacjentow przed leczeniem
izotretynoing i po odstawieniu leku. W publikowanych
danych nie stwierdzono podwyzszonego ryzyka depre-
sji, samobojstw i mysli samobdjczych w badanej grupie
przyjmujacej izotretynoine w porownaniu z grupg le-
czong antybiotykami. Podobnie nie zauwazono wzrostu
wzglednego ryzyka tych wynikow w przypadku wcze-
sSniejszego leczenia izotretynoing w poréwnaniu z okre-
sem po zakonczeniu leczenia [22].

Waznga i czesto cytowang publikacjg jest badanie Her-
som i wsp. [23]. Przeanalizowano w nim retrospektyw-
nie przypadki 2821 pacjentow. Analiza objeta pacjentow
przyjmujgcych izotretynoine i antydepresanty, a doty-
czyta oceny kolejnosci przepisywanych lekéw. Wydanie
izotretynoiny poprzedzajgce przepisanie lekow antyde-
presyjnych miato wskazywac na przyczynowy zwigzek
leczenia z depresjg pacjentow. Porownano otrzymany
wynik w tej grupie z wynikiem pacjentow otrzymujg-
cych leki przeciwdepresyjne i minocykline (7360 osob),
o ktorej wiadomo, ze nie wykazuje zwigzku z depresja.
Liczba chorych otrzymujgcych leki antydepresyjne jako
nastepstwo zastosowanych terapii byta niezwykle zbli-
zona. W rezultacie nie wykazano zaleznosci pomiedzy
przyjmowaniem izotretynoiny a wystepowaniem depres;ji.

W literaturze autorzy analizujacy ten problem cytuja-
publikacje Azoulay i wsp., w ktérej autorzy wykazali sta-
tystycznie znamienng korelacje pomiedzy izotretynoing
a depresjg. Protokot badania jest bardzo trudny do in-
terpretacji w stosunku do catej leczonej populacji [24].

Poprawa w trakcie leczenia

W odpowiedzi na niepokoje zwigzane z pojawianiem sie
u pacjentow depresji w czasie leczenia tradziku izotre-
tynoing ukazato sie wiele badan wykazujgcych poprawe
stanu depresji czy poprawe nastroju (wedtug Depression
Score) u pacjentéw z tragdzikiem. Polepszenie kondycji
psychicznej pacjentow nastepowato w czasie leczenia
lub po zakonczeniu kuracji izotretynoing [25-32].
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Do wrzesnia 2016 r. przeanalizowano 762 doniesienia,
z tego wtgczono do badan 31 publikacji z petnymi dany-
mi, zarowno dermatologicznymi, jak i oceng psychiatrow.
t gcznie odnotowano wowczas 1411 pacjentow, u ktorych
dokonano oceny stanu psychicznego przed leczeniem
izotretynoing i po leczeniu. Zauwazono, ze wystepowa-
nie depresji po stosowaniu izotretynoiny istotnie zmniej-
szyto sie. Ponadto wykazano, ze leczenie tradziku zdaje
sie poprawiac objawy depres;ji [33].

Przeprowadzono nowe poszukiwania literatury, aby
znalez¢ publikacje na temat leczenia trgdziku, w kto-
rych kwestionariusz jakosci zycia zwigzanej z leczeniem
choroby (Related Quality of Life—HRQoL) oceniany byt
jako miara wyniku. Z 186 artykutow z oceng jakosci zy-
cia pacjentow zwigzang ze zdrowiem do dalszej analizy
wtgczono 37 artykutow. Wyniki wykazaty, ze doustna
izotretynoina miata najlepszy wptyw na jakos¢ zdrowot-
ng pacjentow z tradzikiem [34].

Depresja wsrod mtodziezy

W odniesieniu do sytuacjii atmosfery niepokoju, jaka za-
panowata wokot izotretyniony i efektow niepozadanych
w trakcie leczenia tradziku, ukazaty sie doniesienia anali-
zujgce skale leczenia izotretynoing, jak rdwniez problem
depresji i roznorakich zaburzen psychiatrycznych w gru-
pie mtodych ludzi. Specjalisci od zdrowia psychicznego
zgadzajg sie, ze osoby w wieku dojrzewania, ktore sta-
nowig najwiekszg grupe chorych na tradzik, sg szczegol-
nie wrazliwe na negatywne skutki psychologiczne [35].
Powstato kilka badan, ktore wykazaty zwigekszony po-
ziom leku i ztosci u pacjentow z tragdzikiem w porow-
naniu z grupg kontrolng. Wéréd pacjentdow chorych na
tragdzik byty osoby, ktére postrzegajg go jako zrodto cier-
pienia psychicznego. U pacjentow takich stwierdzono
wystepowanie leku, depresji, frustracji i pogorszenie po-
strzegania samego siebie [36].

Obliczono, ze na depresje zapada 5,8% mtodziezy
i mtodych dorostych [37]. Co wazne, choroba ta cze-
sciej pojawia sie w grupie wiekowej dotknietej trgdzikiem
niz w ogolnej populacji [38].

Poréwnano wskaznik samobojstw wsrod licealistow
stosujagcych izotretynoine przez 12 miesiecy. Wyniki
przedstawiaty sie nastepujgco: USA — 1,7% [39], Nor-
wegia — 1,3% [40].

Sugeruje sie, ze efekty uboczne wynikajgce z zazywa-
nia izotretynoiny to objawy obnizonego nastroju, rzadko
prawdziwa depresja — do oceny stanu pacjenta potrzeb-
na jest konsultacja psychiatryczna.

Podczas wywiadu z pacjentem leczonym na tragdzik
powinno sie zada¢ mu pytania, czy nie wystepuje u niego

drazliwosc, labilnos¢ emocjonalna, zapominanie, bole
gtowy, zmeczenie, brak koordynacji, sennos¢, bezsen-
nosc¢, wizje nocne czy pseudotumor cerebri, bowiem
objawy te rowniez mogg wystepowac.

Spojrzenie psychiatry

W obszernej publikacji Bremnera i wsp. [41] analizuja-
cej temat objawow psychologicznych i psychicznych po
retinoidach, w tym po izotretynoinie, zwroécono uwage
na mozliwos¢ wystepowania indywidualnej podatno-
sci pacjentow na depresje. Wynika z tego, ze w czasie
leczenia izotretynoing mozliwosc wystapienia depresji
lub innych objawow psychicznych nie moze byc¢ zatem
wykluczona.

U pacjentéw wrazliwych poczatek depresji po izotrety-
noinie rozpoczyna sie najczesciej pomiedzy 1. a 2. mie-
sigcem leczenia, czasem miedzy 2. i 4. miesigcem. Ob-
serwowane jest zjawisko challenge-rechallange, czyli
ustgpienie objawdw choroby po odstawieniu leku i po-
nowny nawrot choroby po powrocie do leczenia. Opisano
pojedyncze przypadki wystgpienia depresji po odstawie-
niu izotretynoiny. U chorych z depresjg objawy choroby
ustepujg 2—7 dni po odstawieniu leku, a takze po reduk-
cji dawki. Opisywana jest dawkozalezna przyczynowosc¢
pomiedzy retinoidami a depresja. Dawka powyzej 3 mg/
/kg/dobe powodowata wystepowanie depresji u 25% pa-
cjentow z ciezkimi nowotworami, u ktorych taka dawke
stosowano do leczenia ich choroby podstawowej (nowo-
tworu) [42]. Dawki typowe dla trgdziku 0,5-1 mg/kg/dobe
nie powodujg natomiast ryzyka depresji. Wystepowanie
bolow gtowy przy izotretynoinie powinno byc podejrze-
wane o wyzwolenie depresji uzaleznionej od izotretynoiny.

Tradzik to powazna choroba

Wykazano publikacje sugerujgce depresje jako nastep-
stwo trgdziku, zarowno przy leczeniu izotretynoing, jak
i antybiotykami [43].

Tradzik ma wiekszy wptyw na zdrowie psychiczne niz
astma, padaczka, cukrzyca czy bole stawowe [44]. Wy-
kazano tez, ze choroby psychiczne w okresie dziecin-
stwa/mtodosci moga ksztattowac cechy osobowe na
przysztosc [45].

Dowody wskazujg na istotny zwigzek trgdziku z zabu-
rzeniami psychicznymi. Tradzikowi towarzyszg: depresja,
mysli samobdjcze, lek, poczucie winy (analiza na 3775
pacjentach w wieku 18-19 lat). U pacjentéw z bardzo
ciezkim tragdzikiem w poréwnaniu do tagodnej postaci
choroby objawy psychiatryczne wystapity 2 razy cze-
sciej u dziewczynek i 3 razy czesciej u chtopcow [46].

Wiadomosci dermatologiczne
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W odpowiedzi na niepokoje zwigzane
Z pojawianiem sie u pacjentow
depresji w czasie leczenia tradziku
izotretynoing ukazato sie wiele badan
wykazujacych poprawe stanu depresji
czy poprawe nastroju (wedtug
Depression Score) u pacjentow

z tradzikiem. Polepszenie kondycji
psychicznej pacjentéw nastepowato
w czasie leczenia lub po zakonczeniu
kuracji izotretynoing [25-32].

Wedtug autorow australijskich wystgpienie objawow
psychicznych jest wskazaniem do wtgczenia bardziej
agresywnego leczenia, w tym przede wszystkim izo-
tretynoiny [47].

Podsumowanie

Analiza danych pokazuje, ze depresja i samobojstwa pod-
czas leczenia izotretynoing nie sg czestsze niz w danych
populacyjnych. Rzadko przy leczeniu izotretynoing wy-
stepuje zjawisko idiosynkrazji mogace stymulowac de-
presje, mysli samobdjcze i samobodjstwa.

Idiosynkrazja to stan zwiekszonej odczynowosci or-
ganizmu na okreslony zwigzek chemiczny lub specy-
ficzna reakcja na lek niemajaca podtoza alergicznego
oraz niezwigzana z farmakologig leku. Wynika gtownie
z genetycznych roznic warunkujgcych biotransformacje
leku w organizmie. Reakcja idiosynkratyczna ze wzgle-
du na podobne objawy do alergii jest nazywana reakcja
pseudoanafilaktyczna.

Po dogtebnym zapoznaniu sie z literaturg, przejrze-
niu danych i analiz nasuwa sie kilka istotnych wnioskow.

Whbrew powszechnej opinii, jaka panuje na temat izo-
tretynoiny, uwaza sig, ze leczenie tym lekiem moze osta-
biac¢ pojawianie sie objawow o podtozu psychologiczno-
-psychicznym. Niemniej pacjenci leczeni izotretynoing
powinni by¢ uwaznie monitorowani w kierunku wszyst-
kich niepokojgcych objawow psychicznych. Dostepne
dane wskazujg, ze pacjenci z tradzikiem moga by¢ le-
czeni bezpiecznie i bez zwiekszonego ryzyka pojawie-
nia sie efektow niepozadanych.

Psychiatrzy stawiajg pytanie, czy nalezy wtaczac po-
nownie izotretynoine u pacjentow, u ktérych juz raz roz-
poznano depresje zwigzang z dziataniem tego leku.

Wedtug literatury nie ma przeciwwskazan do wtacze-
nia izotretynoiny u pacjentow z wczesniejszym wywia-
dem chorobowym w kierunku depresji.

|zotretynoina nie zwieksza ryzyka wystepowania de-
presji. Chociaz wydaje sie, ze indywidualna, rzadka po-
datnosc na depresje w trakcie leczenia tym lekiem nie
moze by¢ wykluczona. Nalezy wnikliwie bada¢ pacjen-
tow z objawami psychicznymi, szczegodlnie tych, ktorzy
skarzg sie na bole gtowy.

Stanowisko Europejskiej Agencji
Lekow

W dniu 24 sierpnia 2018 r. na stronie Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Pro-
duktow Biobojczych zostat opublikowany komunikat
w sprawie aktualizacji informacji dotyczacych teratogen-
nosci i zaburzen psychicznych produktow leczniczych
zawierajgcych retynoidy. Komunikat stanowi jeden z ele-
mentoéw realizacji wymogu Europejskiej Agencji Lekow
ogtoszonego w decyzji wykonawczej Komisji Europej-
skiej C(2018) 4024 z dnia 21 czerwca 2018 r.

W komunikacie czytamy m.in.: ,U pacjentéw stosuja-
cych doustne retynoidy zgtaszano: wystepowanie de-
presji, nasilenie sie depres;ji, lek i wahania nastroju. Do-
wody pochodzace z publikacji dostepnych w literaturze
oraz zgtoszenia pojedynczych przypadkdw majg wiele
ograniczen. Na tej podstawie niemozliwe byto stwier-
dzenie wyraznego wzrostu ryzyka zaburzen psychicz-
nych u oséb przyjmujgcych doustne retynoidy, w porow-
naniu z osobami, ktore nie stosuja tych lekéw. Ponadto
uznaje sie, ze pacjenci z ciezkimi chorobami skory, juz
z tego powodu narazeni sg na zwiekszone ryzyko za-
burzen psychicznych. Zaleca sie, aby pacjenci stosujgcy
doustne retynoidy zostali poinformowani o mozliwosci
wystgpienia u nich zmian nastroju i zachowania oraz,
ze w trakcie ich wystgpienia powinni skonsultowac sie
z lekarzem. Kazdy pacjent, u ktorego wystapig objawy
depresji, powinien, w razie potrzeby, zostac skierowa-
ny na odpowiednie leczenie. Szczegdlng uwage nalezy
poswieci¢ pacjentom leczonym doustnymi retynoida-
mi z depresjg w wywiadzie, ale wszyscy pacjenci po-
winni by¢ obserwowani w kierunku wystapienia obja-
wow depres;ji.

W przegladzie oceniono rowniez dostepne dane w od-
niesieniu do retynoiddw stosowanych miejscowo (ada-
palen, alitretynoina, izotretynoina, tazaroten i tretyno-
ina). Dane potwierdzaja, ze narazenie ogolnoustrojowe
po zastosowaniu miejscowym jest znikome i jest mato
prawdopodobne, aby te produkty powodowaty zabu-
rzenia psychiczne’. m

1/2018 (11)



Izotek

Isotretinoinum

Zaufaj
sprawdzonej
terapii

P Najczesciej polecana izotretynoina w Polsce*
P Bogate, 13-letnie do$wiadczenie kliniczne

P Mozliwos¢ dostosowania wielko$ci opakowania do potrzeb
pacjenta (30, 60, 100 kapsutek)

*Wg IMS NPA (dane za YTD 8/2018)
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Izotek 10 mg, Izotek 20 mg (Isotretinoinum). Kazda kapsutka migkka zawiera odpowiednio 10 mg i 20 mg izotretynoiny. Wskazania: Cigzkie postacie tradziku (jak tradzik guzkowy, tradzik skupiony lub tradzik z ryzykiem powstawa-
nia trwalych blizn) oporne na odpowiednio przeprowadzone standardowe leczenie dziatajgcymi ogolnie lekami przeciwbakteryjnymi i lekami stosowanymi miejscowo. Dawkowanie: Izotretynoing moze przepisywac jedynie lekarz
majacy doswiadczenie w stosowaniu dziatajacych ogolnie retynoidéw w leczeniu cigzkich postaci tradziku i peing wiedze o ryzyku zwigzanym ze stosowaniem izotretynoiny oraz wymogach dotyczacych monitorowania pacjenta
podczas stosowania leku. Kapsutki nalezy przyjmowac z pokarmem, raz lub dwa razy na dobe. Dzieci i miodziez. |zotek 10 mg i Izotek 20 mg nie jest wskazany do leczenia tradziku przed okresem dojrzewania i nie jest zalecany
u dzieci w wieku ponizej 12 lat ze wzgledu na brak danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa. Dorosli, w tym mtodziez i osoby w podeszlym wieku. Leczenie izotretynoing nalezy rozpoczyna¢ od dawki 0,5 mg/kg masy ciata
(mc.) na dobe. Odpowiedz na leczenie izotretynoing oraz niektore zdarzenia niepozadane zalezg od dawki i roznia sig u poszczegdlnych pacjentéw. Z tego wzgledu podczas terapii konieczne jest indywidualne dostosowanie dawki
leku. Dla wigkszoci pacjentéw odpowiednia dawka wynosi od 0,5 mg/kg mc. do 1 mg/kg mc. na dobe. Diugotrwata remisja oraz czestos¢ nawrotow choroby zaleza bardziej od catkowitej podanej dawki niz od czasu trwania lecze-
nia lub dawki dobowej. Wykazano, ze przekroczenie dawki skumulowanej leku 120-150 mg/kg mc. nie przynosi istotnych dodatkowych korzyéci. Czas trwania leczenia zalezy od indywidualnej dawki dobowej. Zwykle leczenie przez
16 do 24 tygodni jest wystarczajace do uzyskania remisji. U wigkszo$ci pacjentow objawy tradziku ustepuija catkowicie po jednym cyklu leczenia. W razie wyraznego nawrotu choroby mozna rozwazy¢ powtdrzenie cyklu leczenia
izotretynoing z zastosowaniem takiej samej dawki dobowej oraz skumulowanej leku. Ze wzgledu na to, ze dalsze ustgpowanie objawéw tradziku moze wystapi¢ w czasie do 8 tygodni po zakonczeniu leczenia, nie nalezy bra¢ pod
uwage ponownego cyklu leczenia przed uptywem tego czasu. Pacjenci z cigzka niewydolnoscig nerek. U pacjentow z cigzkg niewydolnoscig nerek leczenie nalezy rozpoczyna¢ od mniejszej dawki (np. 10 mg na dobg). Dawke nalezy
nastepnie zwigksza¢ do 1 mg/kg mc. na dobe lub do maksymalnej dawki tolerowanej przez pacjenta. Pacjenci nietolerujacy leku. U pacjentow z cigzka nietolerancjg zalecanej dawki leku mozna kontynuowac leczenie mniejszg dawka
leku. Wigze sig to z wydfuzeniem czasu leczenia oraz wigkszym ryzykiem nawrotu choroby. Aby uzyska¢ mozliwie najwigksza skuteczno$¢ leczenia u tych pacjentow, nalezy kontynuowac leczenie najwigkszg dawka tolerowang przez
pacjenta. Przeciwwskazania: Izotretynoina jest przeciwwskazana u kobiet w cigzy i karmigcych piersia. Izotretynoina jest przeciwwskazana u kobiet w wieku rozrodczym, o ile nie sg spefnione wszystkie wymagania Programu Zapo-
biegania Ciazy. lzotretynoina jest takze przeciwwskazana u 0sob z nadwrazliwoscig na te substancie czynna lub na ktorakolwiek substancig pomocnicza. Izotek zawiera olej sojowy oczyszczony, olej sojowy uwodorniony, olej sojowy
czgsciowo uwodorniony. Z tego wzgledu Izotek jest przeciwwskazany u pacjentow uczulonych na orzeszki ziemne lub soje. |zotretynoina jest réwniez przecnwwskazana u paqentow z niewydolnoscig watroby, ze znacznie zwigkszo-
nymi stezeniami lipidow we krwi, z hiperwitaminoza A, przyjmujacych jednoczesnie tetracykliny. Specjalne ostrzezenia i Srodki $ci dc ia: Dziafanie teratog Izotek 10 mg i Izotek 20 mg jest lekiem
o silnym dziataniu teratogennym u ludzi powodujacym czesto wystepujgce cigzkie i zagrazajgce zyciu wady wrodzone. [zotek 10 mg i Izotek 20 mg jest bezwzglednie przeciwwskazany do stosowania u: kobiet w cigzy, kobiet
w wieku rozrodczym, chyba ze spetnione zostaly wszystkie ponizsze warunki Programu Zapobiegania Cigzy. Program Zapobiegania Cigzy: Ten produkt leczniczy ma dziatanie TERATOGENNE. Izotretynoina jest przeciwwskazana
u kobiet w wieku rozrodczym, chyba ze spetnione zostaly wszystkie ponizsze warunki Programu Zapobiegania Cigzy: 1. U pacjentki wystepuije cigzka postaé tradziku (tradzik guzkowy, tradzik skupiony lub tradzik z ryzykiem powsta-
wania trwalych blizn) oporna na odpowiednio przeprowadzone standardowe leczenie dziatajagcymi ogolnie lekami przeciwbakteryjnymi i lekami stosowanymi miejscowo. 2. Mozliwo$¢ zajécia w cigze musi zosta¢ oceniona dla
wszystkich pacjentek. 3. Pacjentka rozumie ryzyko dziatan teratogennych. 4. Pacjentka rozumie konieczno$¢ cistej comiesigcznej obserwacii. 5. Pacjentka rozumie i akceptuje konieczno$¢ stosowania skutecznej, nieprzerywanej
antykoncepciji przez 1 miesiac przed rozpoczgciem leczenia, w trakcie trwania leczenia i przez 1 miesigc po zakoniczeniu leczenia. Nalezy stosowa¢ co najmniej jedng wysoce skuteczng (tzn. niezalezng od uzytkownika) metode
antykoncepcji, lub dwie uzupetniajace si¢ metody antykoncepciji zalezne od uzytkownika. 6. Przy wyborze metody antykoncepcji nalezy w kazdym przypadku wzig¢ pod uwage indywidualne uwarunkowania, z uwzglednieniem ich
omowienia z pacjentka, tak aby zapewni¢ jej zaangazowanie i stosowanie sig do zalecen dotyczacych wybranych srodkéw. 7. Nawet jesli u pacjentki nie wystepuje miesigczka, pacjentka musi przestrzega¢ wszystkich zalecen
w zakresie skutecznej antykoncepcii. 8. Pacjentka jest poinformowana o potencjalnych konsekwencjach zajscia w cigze, jest ich $wiadoma i rozumie konieczno$¢ szybkiej konsultacji z lekarzem w razie ryzyka zaj$cia w ciaze, lub
podejrzenia, ze jest w cigzy. 9. Pacjentka rozumie i akceptuje konieczno$¢ regularnego poddawania sie testom cigzowym przed leczeniem, w trakcie leczenia - optymalnie co miesiac - oraz po 1 miesigcu od zakoriczenia leczenia.
10. Pacjentka poswiadcza, ze zrozumiata zagrozenia i niezbedne $rodki ostrozno$ci zwigzane ze stosowaniem izotretynoiny. Lekarz wystawiajacy recepte na ten produkt leczniczy powinien upewni¢ sie, ze: 1. Pacjentka przestrzega
wymagan dotyczacych zapobiegania cigzy podanych powyzej i potwierdzita, ze zrozumiata te zagadnienia. 2. Pacjentka potwierdzita zapoznanie sig z wyzej wymienionymi wymaganiami. 3. Pacjentka rozumie, ze musi konsekwent-
nie i prawidtowo stosowac co najmniej jedng wysoce skuteczng (tzn. niezalezng od uzytkownika) metode antykoncepciji, lub dwie uzupetniajace si¢ metody antykoncepciji zalezne od uzytkownika przez co najmniej 1 miesiac przez
rozpoczeciem leczenia, w trakcie trwania leczenia i przez 1 miesiac po zakonczeniu leczenia. 4. Ujiemny wynik testu cigzowego uzyskano przed leczeniem, w trakcie leczenia i po 1 miesigcu od zakoniczenia leczenia. Nalezy udoku-
mentowac terminy i wyniki testow cigzowych. W przypadku zaj$cia w cigze w trakcie leczenia izotretynoing, leczenie musi by¢ przerwane, a pacjentke nalezy skierowac na badanie i po porade do odpowiedniego lekarza doswiad-
czonego w badaniu teratogennosci. Jesli kobieta zajdzie w cigze po zakonczeniu leczenia, zachodzi wysokie ryzyko cigzkich i powaznych wad rozwojowych ptodu. Ryzyko to utrzymuije sig do czasu catkowitej eliminaciji produktu,
czyli do jednego miesigca po zakonczeniu leczenia. Antykoncepcja. Pacjentkom nalezy przekaza¢ wyczerpujace informacje na temat zapobiegania cigzy i skierowac je w celu uzyskania porady w sprawie antykoncepcji, jesli nie
stosujg one skutecznej antykoncepcii. Jesli lekarz wystawiajacy recepte na ten produkt leczniczy nie ma kompetencii, aby udzieli¢ takich informacii, pacjentke nalezy skierowa¢ do odpowiedniego lekarza specjalisty. Jako niezbedne
minimum, pacjentki, ktére moga zaj$¢ w cigze musza stosowac co najmniej jedng wysoce skuteczng (tzn. niezalezng od uzytkownika) metode antykoncepcii, lub dwie uzupefniajace sie¢ metody antykoncepcji zalezne od uzytkownika
przez co najmniej jeden miesigc przed rozpoczeciem leczenia, w trakcie trwania leczenia i przez 1 miesigc po zakoriczeniu leczenia izotretynoing, nawet w przypadku catkowitego braku miesigczek. Przy wyborze metody antykon-
cepciji nalezy w kazdym przypadku wzig¢ pod uwage indywidualne uwarunkowania, z uwzglednieniem ich omdwienia z pacjentka, tak aby zapewni¢ jej zaangazowanie i stosowanie sig do zalecen dotyczacych wybranych $rodkdw.
Testy cigzowe. Zgodnie z miejscowg praktyka, zalecane jest przeprowadzenie nadzorowanych przez personel medyczny testw cigzowych o minimalnej czuto$ci 25 mlU/ml w sposéb opisany ponizej. Przed rozpoczeciem terapii. Co
najmniej na jeden miesigc po rozpoczeciu stosowania antykoncepcii oraz krétko (optymalnie na kilka dni) przed pierwszym przepisaniem produktu leczniczego, u pacjentki powinien by¢ przeprowadzony test cigzowy nadzorowany
przez personel medyczny. Test ten powinien wykazag, ze pacjentka nie jest w cigzy w momencie rozpoczecia leczenia izotretynoing. Wizyty kontrolne. Wizyty kontrolne nalezy przeprowadza¢ w regularnych odstepach czasu, opty-
malnie co miesigc. Nalezy ustali¢ konieczno$¢ przeprowadzania wielokrotnych comiesigcznych testow cigzowych zgodnie z lokalnymi praktykami, biorgc pod uwage migdzy innymi aktywnos$¢ seksualng pacjentki, ostatnie cykle
miesigczkowe (zaburzenia miesigczkowania, nieregularne miesigczkowanie lub catkowity brak miesiagczek) oraz metode antykoncepcii. Jesli jest to wskazane, kontrolne testy cigzowe nalezy przeprowadzi¢ w dniu wizyty, podczas
ktorej lekarz przepisze produkt leczniczy lub w ciggu 3 dni przed tg wizyta. Zakoriczenie leczenia. Miesigc po zakonczeniu leczenia, u kobiet nalezy wykonac koricowy test ciazowy. Ograniczenia dotyczace przepisywania i wydawania
leku. Kobietom w wieku rozrodczym nalezy optymalnie przepisywac Izotek 10 mg lub Izotek 20 mg w ilosci ograniczonej do 30 dni leczenia, w celu zapewnienia regularnego odbywania wizyt kontrolnych, w tym testéw cigzowych
i monitorowania. Najlepiej, aby wykonanie testu cigzowego, wypisanie recepty i zrealizowanie recepty na Izotek 10 mg lub |zotek 20 mg nastapito tego samego dnia. Comiesigczne wizyty kontrolne pozwalajg zagwarantowac regularne
przeprowadzanie testow cigzowych i monitorowanie oraz upewnienie sig, ze pacjentka nie jest w cigzy przed otrzymaniem kolejnego cyklu kuracji. Pacjenci pfci meskiej. Dostgpne dane sugeruja, ze poziom ekspozyciji matki na
produkt leczniczy Izotek 10 mg lub Izotek 20 mg zawarty w spermie pacjentow leczonych Izotek 10 mg lub Izotek 20 mg nie jest wystarczajaco wysoki, aby byt zwigzany z teratogennym dziataniem. Pacjenci ptci meskiej powinni
pamietac, ze nie wolno im dzieli¢ sig produktem leczniczym z zadng inng osoba, a szczegolnie z kobietami. Dodatkowe Srodki ostroznosci. Pacjentéw nalezy pouczy¢, aby nigdy nie przekazywali tego produktu leczniczego innej
osobie i aby zwrdcili wszystkie niezuzyte kapsutki farmaceucie po zakonczeniu leczenia. Pacjenci nie powinni by¢ dawcami krwi w trakcie terapii i przez 1 miesiac po zaprzestaniu przyjmowania izotretynoiny, z powodu potencjalnego
zagrozenia dla ptodu u pacjentki w ciazy otrzymujacej transfuzje krwi. Materiafy edukacyjne. Aby pomaéc w zapobieganiu ekspozycji ptodu na dziatanie izotretynoiny lekarzom wypisujacym recepte, farmaceutom i pacjentom, przed-
stawiciel podmiotu odpowiedzialnego udostepni materialy edukacyjne w celu zwigkszenia skutecznosci ostrzezen o teratogennosci izotretynoiny, udzielenia porad na temat antykoncepcji przed rozpoczeciem terapii i poinformowania
0 koniecznosci przeprowadzania testow cigzowych. Wszyscy pacjenci, zaréwno mezczyzni, jak i kobiety, powinni otrzymac od lekarza wyczerpujace informacije na temat ryzyka teratogennego i rygorystycznych metod zapobiegania
cigzy, ktore podano w Programie Zapobiegania Cigzy. Zaburzenia psychiczne. U pacjentow leczonych izotretynoing, zgtaszane byly: depresja, nasilenie si¢ depresji, lek, sktonno$¢ do agresji, wahania nastroju, objawy psychotyc-
zne oraz bardzo rzadko mysli samobdjcze, proby samobojcze i samobojstwa. Szczegoina ostroznosé konieczna jest u pacjentow z depresjg w wywiadzie. Wszyscy pacjenci powinni by¢ monitorowani pod wzgledem objawow
depresji i w razie koniecznosci, kierowani na odpowiednie leczenie. Jednak przerwanie podawania izotretynoiny moze nie byc wystarczajgce, aby ztagodzic te objawy, dlatego konieczna moze by¢ dalsza ocena psychiatryczna lub
psychologiczna. Uprzedzenie rodziny lub przyjaciét o mozliwosci wystapienia takich objawéw, moze by¢ pomocne w rozpoznaniu pogorszenia si¢ stanu zdrowia psychicznego. Zaburzenia skory i tkanki podskérne. Na poczatku
leczenia niekiedy obserwuje sig zaostrzenie objawdw tradziku. Zwykle ustepuje ono, pomimo kontynuowania leczenia, w ciggu 7-10 dni. Przewaznie nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania izotretynoiny. Nalezy unika¢ ekspozy-
cji na intensywne promieniowanie stoneczne lub promieniowanie ultrafioletowe. W razie koniecznosci nalezy zastosowac¢ produkty zawierajace filtry UV o duzej wartosci wspotczynnika ochrony przed $wiatlem - co najmniej
o wartosci SPF 15. U pacjentow leczonych izotretynoing oraz w okresie do 5-6 miesigcy po zakonczeniu terapii, nalezy unika¢ agresywnej chemicznej dermabrazji oraz leczenia skory laserem. Wystepuje bowiem wowczas ryzyko
powstawania blizn o nietypowym umiejscowieniu oraz (rzadziej) pozapalnych przebarwien lub odbarwien w leczonych miejscach skory. Co najmniej do 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia izotretynoing nalezy zaniecha¢ depilacii
z uzyciem wosku, z uwagi na ryzyko nadmiernego ztuszczenia skory (zerwania naskorka). Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania izotretynoiny z podawanymi miejscowo lekami keratolitycznymi lub produktami ztuszczajacymi
stosowanymi w leczeniu tradziku, poniewaz mogloby wystapi¢ nadmierne podraznienie skory. Nalezy poradzi¢ pacjentom, zeby od poczatku leczenia izotretynoing stosowali do nawilzenia skory mas¢ lub krem oraz balsam do ust,
poniewaz izotretynoina powoduje wysuszenie skéry i ust. Zglaszano przypadki cigzkich reakcji skorych zwigzanych ze stosowaniem izotretynoiny po wprowadzeniu jej na rynek (np. rumien wielopostaciowy, zespét Stevensa-
Johnsona, toksyczno-rozptywna martwica naskérka). Reakcje moga by¢ trudne do odréznienia od innych reakcji skornych, ktére moga wystapic, dlatego pacjentéw nalezy poinformowac o tych objawach oraz uwaznie monitorowa¢
czy nie wystepuja u nich cigzkie reakcje skore. W przypadku podejrzenia cigzkiej reakcji skornej, leczenie izotretynoing powinno by¢ przerwane. Reakcje alergiczne. Rzadko zgtaszano przypadki reakciji anafilaktycznych,
w niektorych przypadkach po uprzednim miejscowym stosowaniu retynoidow. Nieczesto zgtaszano skome reakcje alergiczne. Zgtaszano cigzkie przypadki alergicznego zapalenia naczyn czesto z plamicg (zasinienia i zaczerwie-
nienia ogniskowe skory) w obrebie konczyn oraz z innymi objawami niedotyczacymi skory. W razie wystapienia cigzkich reakji alergicznych, nalezy przerwac leczenie i starannie obserwowac pacienta. Zaburzenia oka. Suchos¢
oczu, zmetnienie rogowki, pogorszenie widzenia w ciemnosciach i zapalenie rogowki na 0gét ustgpuje po przerwaniu stosowania izotretynoiny. Suchos¢ spojowek mozna fagodzi¢ stosujgc masé nawilzajaca do oczu albo produkt
zastepujacy 1zy. Moze wystgpic nietolerancja na soczewki kontaktowe, co oznacza, ze podczas leczenia pacjent musi nosi¢ okulary. Zgiaszano ponadto ostablenle W|dzen|a w ciemnosciach, ktore u niektorych pacjentow pojawiato
sie nagle. Pacjentow z zaburzeniami widzenia nalezy kierowa¢ do okulisty. Moze by¢ konieczne zaprzestanie leczenia izotretynoing. Z: i tkanki facznej. Zgiaszano wystgpowanie bolow migsni,
bolow stawow oraz zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej w surowicy u pacjentow przyjmujacych izotretynoing, szczegolnie u tych, ktorzy wykonywah intensywny wysitek fizyczny. W niektorych przypadkach, moze to
przebiegac z potencjalnie zagrazajgcym zyciu rozpadem tkanki miesniowej. Po kilkuletnim stosowaniu izotretynoiny w bardzo duzych dawkach w leczeniu zaburzen rogowacenia obserwowano zmiany kostne, w tym przedwczesne
zarastanie chrzastek nasadowych, przerost kosci i zwapnienia w $ciggnach i wigzadtach. W tej grupie pacjentow stosowano na ogét znacznie wigksze dawki, diuzszy czas leczenia i wigksze dawki skumulowane, w poréwnaniu do
stosowanych w leczeniu tradziku. Lagodne nadcisnienie wewnatrzczaszkowe. Zgtaszano przypadki tagodnego nadci$nienia wewnatrzczaszkowego, przy czym czeé¢ dotyczyla pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie tetra-
cykliny. Objawy przedmiotowe | podmiotowe fagodnego nadcisnienia wewnatrzczaszkowego sg nastepujace: bdl glowy, nudnosci i wymioty, zaburzenia widzenia i obrzek tarczy nerwu wzrokowego. Pacjenci, u ktorych pojawig sie
objawy fagodnego nadcisnienia wewnatrzczaszkowego, musza natychmiast zaprzestac leczenia izotretynoing. Zaburzenia watroby i drég zéfciowych. Nalezy kontrolowa¢ aktywnos$¢ enzyméw watrobowych przed leczeniem, po
uplywie 1 miesigca po rozpoczeciu leczenia a nastepnie co 3 miesiace, o ile nie bedzie konieczne czegstsze ich kontrolowanie. Zgtaszano przemijajace i odwracalne zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz. W wielu przypadkach
wartosci te miescity sie w zakresie prawidiowych wartosci i podczas leczenia powracaly do stanu poczatkowego. Gdyby jednak doszio do utrzymujacego sig i klinicznie istotnego zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub zaprzestanie leczenia izotretynoina. Niewydolno$¢ nerek. Zaburzenia czynnosci nerek i niewydolno$é nerek nie majg wptywu na wtasciwo$ci farmakokinetyczne izotretynoiny, dlatego lek mozna
stosowac u pacjentdw z niewydolnoscig nerek. Zaleca sig jednak rozpoczynanie leczenia od mniejszej dawki i stopniowe zwigkszanie jej do maksymalnej dawki tolerowanej przez pacjenta. Metabolizm lipidéw. Nalezy kontrolowa¢
stezenia lipidow w surowicy (na czczo) przed leczeniem, po uptywie 1 miesigca po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie co 3 miesiace, o ile nie bgdzie konieczne czgstsze ich kontrolowanie. Zwigkszone stezenia lipidow powracajg
na ogot do wartosci prawidfowych po zmniejszeniu dawki lub zakonczeniu terapii oraz po zmianie diety. Stosowanie izotretynoiny wigzalo sie ze zwigkszeniem stezen triglicerydéw w osoczu. Nalezy zaprzestaé leczenia izotretynoing,
jezeli nie udaje sie osiagna¢ odpowiedniego stezenia triglicerydéw w osoczu lub kiedy wystepujg objawy zapalenia trzustki. Stezenia triglicerydow ponad 800 mg/dl lub 9 mmol/l moga wystapi¢ w przebiegu ostrego zapalenia
trzustki, ktére moze prowadzi¢ do zgonu. Zaburzenia zolgdka i jelit Stosowanie izotretynoiny wigzato sig z wystapieniem zapalnych chordb jelit (w tym zapalenia jelita kretego) u pacjentéw bez zaburzen jelitowych w wywiadzie.
W razie wystapienia cigzkiej biegunki (z krwig) nalezy natychmiast zaprzesta¢ leczenia izotretynoing. Pacjenci z grupy duzego ryzyka. U pacjentow z cukrzyca, otylych, u alkoholikéw lub u pacjentéw z zaburzeniami metabolizmu
lipidéw, leczonych izotretynoina, moze by¢ konieczne czgstsze kontrolowanie stezen lipidow i (lub) stezenia glukozy we krwi. Opisywano zwigkszone stezenia glukozy we krwi na czczo oraz rozpoznano nowe przypadki cukrzycy
w czasie leczenia izotretynoing. Dziatania niepozadane. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa. Niektore dziatania niepozadane izotretynoiny zalezg od dawki. Objawy niepozadane na ogot ustepuja po zmianie dawki lub
zaprzestaniu leczenia, niektére moga jednak utrzymywac sig po zakoriczeniu leczenia. Do dziatan niepozadanych najczesciej zgtaszanych podczas stosowania izotretynoiny naleza: sucho$¢ skory, suchosc¢ bton $luzowych, np.
warg (zapalenie warg), sucho$¢ biony $luzowej nosa (krwawienia z nosa), suchos¢ oka (zapalenie spojowek). Czesto$¢ wystepowania dziatar niepozadanych okreslono w analizie zbiorczej z badan klinicznych z udziatem 824 pacjentow
oraz na podstawie danych uzyskanych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. Dziatania niepozadane sa wymienione ponizej wediug klasyfikacji ukladow narzadow MedDRA (SOC) i kategorii czestotliwosci. Kategoria cze-
stosci jest okreslana jako: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢ nieznana (czgstos$¢ nie moze byé¢ okreslona
na podstawie dostepnych danych). Zakazenia. Bardzo rzadko: Zakazenia (skory i bion $luzowych) bakteriami Gram-dodatnimi. Zaburzenia krwi i uktadu chionnego. Bardzo czesto: Niedokrwistos¢, podwyzszone OB., mafopiyt-
kowos¢, nadplytkowos¢. Czesto: Neutropenia. Bardzo rzadko: Limfadenopatia. Zaburzenia uktadu immunologicznego. Rzadko: Reakcje anafilaktyczne, nadwrazliwo$¢, skorne reakcje alergiczne. Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania. Bardzo rzadko: Cukrzyca, hiperurykemia. Zaburzenia psychiczne. Rzadko: Depresja, nasilenie objawéw depresiji, sklonno$¢ do agresji, lgk, zmiany nastroju. Bardzo rzadko: Zaburzenia zachowania, zaburzenia
psychotyczne, mysli samobdjcze, proby samobojcze, samobojstwo. Zaburzenia uktadu nerwowego. Czesto: Bol glowy. Bardzo rzadko: tagodne nadci$nienie wewnatrzczaszkowe, drgawki, sennos¢, zawroty glowy. Zaburze-
nia oka. Bardzo czgsto: Zapalenie powiek, zapalenie spojowek, suche oko, podraznienie oka. Bardzo rzadko: Niewyrazne widzenie, za¢ma, $lepota barw (niedobér widzenia koloréw), nietolerancja soczewek kontaktowych, zmetnie-
nie rogowki, pogorszenie widzenia w ciemnosci, zapalenie rogowki, tarcza zastoinowa (objaw fagodnego nadciénienia wewnatrzczaszkowego), $wiattowstret, zaburzenia widzenia. Zaburzenia ucha i biednika. Bardzo rzadko:
Uposledzenie stuchu. Zaburzenia naczyniowe. Bardzo rzadko: Zapalenie naczyn (na przyklad zapalenie ziariniakowe Wegenera, alergiczne zapalenie naczyn). Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i $rodpiersia. Czesto:
Krwawienie z nosa, suchos¢ btony $luzowej nosa, zapalenie jamy nosowo-gardiowej. Bardzo rzadko: Skurcz oskrzeli (szczegdlnie u pacjentow z astma), chrypka. Zaburzenia zotadka i jelit. Bardzo rzadko: Zapalenie okreznicy,
zapalenie jelita kretego, suchos$¢ gardta, krwotoki zotadkowo-jelitowe, biegunka krwotoczna i choroba zapalna jelita, nudnosci, zapalenie trzustki. Zaburzenia watroby i drég zétciowych. Bardzo czgsto: Zwigkszenie aktywnosci ami-
notranferaz. Bardzo rzadko: Zapalenie watroby. Zaburzenia skory i tkanki podskérnej. Bardzo czgsto: Zapalenie czerwieni warg, zapalenie skory, suchos¢ skory, miejscowe ziuszczanie sie naskorka, $wiad, wysypka rumieniowa,
nadwrazliwos¢ skory (ryzyko urazu w wyniku tarcia). Rzadko: tysienie. Bardzo rzadko: Tradzik piorunujacy, zaostrzenie tradziku (nawrét tradziku), rumien (twarzy), wysypka, zaburzenia wioséw, hirsutyzm, dystrofia paznokci, zanok-
cica, reakcje nadwrazliwodci na $wiatfo, ziarniniak ropotworczy, przebarwienia skory, zwigkszona potliwos¢. Czesto$¢ nieznana (nie moze byc¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych): Rumien wielopostaciowy, zespét Ste-
vensa-Johnsona, toksyczno-rozptywna martwica naskorka. Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej. Bardzo czgsto: Bdle stawow, bdle miesni, bol plecow (szczegdlnie u dzieci | miodziezy). Bardzo rzadko: Zapalenie
stawdw, wapnica (zwapnienie wigzadet i $ciegien), przedwczesne zrastanie nasad koéci diugich, wyroéle kostne (hiperostoza), zmniejszenie gestosci kosci, zapalenie $ciegien. Czgsto$¢ nieznana: Rabdomioliza. Zaburzenia nerek
i drég moczowych. Bardzo rzadko: Zapalenie kigbuszkowe nerek. Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi. Czgstos¢ nieznana: Zaburzenia czynnosci seksualnych, w tym zaburzenia erekcji i zmniejszenie libido. Zaburzenia
ogoélne i stany w miejscu podania. Bardzo rzadko: Nadmieme tworzenie sig ziariny, zle samopoczucie. Nieprawidfowo$ci w badaniach laboratoryjnych. Bardzo czgsto: Zwigkszenie stgzenia trojglicerydow we krwi, zmnie-
jszenie stezenia lipoprotein o duzej gestosci. Czgsto: Zwigkszenie stezenia cholesterolu we krwi, zwigkszenie stezenia glukozy we krwi, krwiomocz, biatkomocz. Bardzo rzadko: Zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej we krwi.
Podmiot odpowiedzialny: PharmaSwiss Ceska republika s.r.0. Pozwolenie Ministra Zdrowia numer: 12349 (Izotek 20 mg), 123450 (Izotek 10 mg). Lek wydawany z przepisu lekarza. Petna informacja o leku dostepna na zyczenie.
Informacji udziela Bausch Health, ul. Marynarska 15, 02-674 Warszawa, tel.: +48 22 627 28 88, fax: +48 22 627 28 89, www.valeantinfo.pl. Opracowano na podstawie zatwierdzonej charakterystyki produktu leczniczego
z dn. 04.07.2018.
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STRESZCZENIE

Choroby alergiczne uznawane s3 obecnie za jedne z najczesciej rozpoznawanych chorob przewle-
ktych. Ich pierwsze objawy moga sie pojawiac juz we wczesnym dziecinstwie i utrzymywac¢ nawet
przez cate zycie pacjenta. Powodujg one znaczne pogorszenie jakosci zycia chorych, prowadzg do
ich istotnej absencji chorobowej w szkole i w pracy zawodowej, obnizonej efektywnosci profesjonal-
nej, a to z kolei przektada sie na bardzo wysokie koszty spoteczne. Skuteczne i bezpieczne leczenie
chordb alergicznych jest wiec jednym z podstawowych wyzwan dla zdrowia publicznego i powinno
by¢ prowadzone w zakresie interdyscyplinarnym, czyli przez wszystkich lekarzy specjalistow medycy-
ny rodzinnej, internistow i pediatrow we wspotpracy z alergologami, laryngologami i dermatologami.

ABSTRACT

Allergic diseases are considered to be one of the most often diagnosed clinical problems, which may
present a very early onset (early childhood) and persist sometimes even during the whole life of pa-
tients. This group of diseases obviously strongly influences the quality of life of patients, leads to the
high absence rate at school and work, lower professional efficacyand as a result high costs need to be
covered by the social insurance in terms of treatment and other mentioned above aspects. Therefore
effective treatment of allergic diseases is one of the most important challenges of the contempora-
rymedical care of an interdisciplinary characteristics. Different medical specialists such as general
practitioners, pediatricians, internists, dermatologists, otolaryngologists and allergologists need to
cooperate in their clinical practice.

StOWA KLUCZOWE: KEYWORDS:
m bilastyna, m Dbilastine,

m leki przeciwhistaminowe, m antihistaminics,
m dziatania niepozadane. m side effects.
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punktu widzenia dermatologicznego pokrzywka
od zawsze kojarzona jest ze stosowaniem le-
kow przeciwhistaminowych (LP). Jest to w petni
logiczne, gdyz histamina stanowi jeden z pod-
stawowych mediatorow warunkujgcych rozwoj obja-
wow choroby (rumien, obrzek, swigd i pieczenie skory).
Nie ulega jednak watpliwosci, ze w rozwoju objawow
chorobowych poza histaming udziat bierze bardzo sze-
roki zakres zroznicowanych mediatorow, a ich synteza
i uwalnianie zalezne sg od rozmaitych, niejednokrotnie
trudnych, a niejednokrotnie niemozliwych do ustalenia
czynnikow przyczynowych i/lub wyzwalajacych [1, 2].
Pokrzywke w zaleznosci od czasu utrzymywania sie
objawodw klinicznych (okres od pierwszego epizodu wy-
siewu babli pokrzywkowych) dzieli sie na ostrg (do 6 ty-
godni) oraz przewlektg (okres przekraczajacy 6 tygodni)
Tab. 1.). Z klinicznego punktu widzenia najtrudniej scha-
rakteryzowac jest przyczyny i/lub czynniki wywotujgce
objawy pokrzywki przewlektej spontanicznej. W odnie-
sieniu do przyczyn w wielu przypadkach zazwyczaj udaje
sie ustali¢ tto autoimmunologiczne (autoreaktywne lub
autozapalne), jak tez infekcyjne (ogniska utajonego za-
kazenia, Helicobacter pylori, infestacje pasozytnicze itd.)
(Ryc. 1.). Duzg czes¢ przypadkow klinicznych klasyfiku-
je sie jednak jako pokrzywke przewlektg spontaniczng
o nieustalonej przyczynie, gdyz wysiewy babli po-
krzywkowych (ktorym niejednokrotnie towarzysza
objawy obrzeku naczynioruchowego) pojawiaja sie

Niezwykle istothym elementem

(co rowniez znalazto swoje
odzwierciedlenie w wytycznych) jest
fakt, ze nie nalezy taczyc¢ w terapii
dwdch lub wiecej LP. Przyktadowo
hiezaprzeczalnym btedem jest
zalecanie dwdch tabletek bilastyny
rano, a 1-2 tabletek lewocetyryzyny
wieczorem. Niestety, pomimo

ze od 2009 r. zwraca sie na to
szczegdlng uwage, nadal mozna
spotka¢ takie postepowanie.

spontanicznie bez uchwytnej przyczyny (ktdra by¢ moze
istnieje, ale na obecnym poziomie wiedzy i mozliwosci
diagnostycznych pozostaje nieokreslona).

Aktualna klasyfikacja pokrzywki zostata ustalona i opu-
blikowana w 2014 i 2016 r. przez grono ekspertow re-
prezentujgcych miedzynarodowe towarzystwa naukowe
w dziedzinie alergologii oraz dermatologii [3].

Niewiele wiadomo na temat genetycznego aspektu
rozwoju stanu zapalnego w pokrzywce. Przeprowadzone
dotychczas badania w zakresie ekspresji genow odpo-
wiedzialnych za aktywacje szlakow immunologicznego

TAB. 1. KLASYFIKACJA PODTYPOW POKRZYWKI PRZEWLEKLEJ (OBJAWIAJACEJ SIE BABLAMI, OBRZEKIEM

NACZYNIORUCHOWYM LUB OBYDWOMA OBJAWAMI)

Podtypy pokrzywki przewlektej

Przewlekta pokrzywka spontaniczna

Pokrzywka przewlekta wywotana

dermografizm objawowy (urticaria factitia, pokrzywka dermograficzna)

pokrzywka z zimna (kontaktowa pokrzywka z zimna)

pokrzywka opdzniona z ucisku (pokrzywka z ucisku)

pokrzywka stoneczna (Swietlna)

spontaniczne pojawianie sie babli,
obrzeku naczynioruchowego lub obu objawéw

pokrzywka z ciepta (pokrzywka cieplna, pokrzywka kontaktowa z ciepta)

2 6 tygodni ze znanej lub nieznanej przyczyny

obrzek naczynioruchowy zwigzany z wibracja

pokrzywka cholinergiczna

pokrzywka kontaktowa

pokrzywka wodna

Wiadomosci dermatologiczne
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RYC. 1. WYTYCZNE POSTEPOWANIA TERAPEUTYCZNEGO W POKRZYWCE PRZEWLEKLEJ SPONTANICZNEJ

Zaktualizowane w roku 2013
wytyczne leczenia pokrzywki przewlektej

spontanicznej

Pierwsza linia
terapeutyczna

Druga linia
terapeutyczna

Trzecia linia
terapeutyczna

Druga generacja lekéw przeciwhistaminowych

Jesli objawy utrzymujg sie ponad 2 tygodnie

Podwyzszenie dawki czterokrotnie wyzsze od dawki wyjsciowej

Jesli objawy utrzymuija sie ponad kolejne 1-4 tygodni

Dodajemy Omalizumab, Cyklosporyne

Zaostrzenia: krétka ogélna glikokortykosteroidoterapia (3—7 dni)

stanu zapalnego u chorego na pokrzywke zwracajg uwa-
ge na istotng zmiane ekspresji specyficznych genow,
ktore po szczegodtowej analizie okazaty sie odmienne
W porownaniu z innymi zapalnymi chorobami skory,
w tym chorobami alergicznymi. Jest to zapewne punkt
zwrotny w zrozumieniu rozwoju stanu zapalnego w prze-
biegu pokrzywki [5].

Klasyczne mechanizmy zaangazowane w rozwoj kli-
nicznych objawow pokrzywki sg teoretycznie znane.
Oczywiscie wiadomo, ze w przypadku przewlektej po-
krzywki spontanicznej reakcja alergiczna IgE-zalezna
zazwyczaj bywa fenomenem towarzyszgcym, czasem
wyzwalajgcym dodatkowe objawy kliniczne, jednak fak-
tyczna przyczyna choroby nie ma podtoza alergicznego.
Zupetnie inna sytuacja ma miejsce w pokrzywce ostrej,
bardzo czesto cechujgcej sie ttem alergicznym. Wydaje
sie, ze u chorych na przewlektg pokrzywke spontanicz-
ng najwieksze znaczenie ma autoreaktywnosc¢ i/lub au-
toimmunizacja. W tym wtasnie zakresie podjete zostaty
proby poznania mechanizmu dziatania omalizumabu
w leczeniu roznych odmian pokrzywki przewlektej spon-
tanicznej [1, 6-11].

Pokrzywka wydaje sie relatywnie tatwg do rozpoznania
jednostka chorobowg, cechujaca sie klinicznie wysiewa-
mi babli pokrzywkowych, ktérym niejednokrotnie towa-
rzysza objawy obrzeku naczynioruchowego, w praktyce
klinicznej sytuacja bywa jednak zdecydowanie odmienna.
Dotychczas nie zwracano szczegdlnej uwagi na udziat

zwigzku objawdw klinicznych z cyklem miesigczkowym
(udziat hormondw ptciowych, prostaglandyny), mimo
ze w codziennej praktyce klinicznej mozna spotkac bar-
dzo wiele dermatoz zwigzanych z cyklem miesigczko-
wym (catammenial dermatoses) i jest to z pewnoscia
bardzo ciekawy aspekt wymagajacy dalszych badan.
Poza tym pokrzywka moze miec¢ charakter objawowy,
towarzyszyc¢ powaznym chorobom neoplastycznym oraz
miec tto autozapalne (Tab. 2.). W sytuacjach, w ktérych
objawom pokrzywki towarzyszy podwyzszona cieptota
ciata, ustalono schematy szczegdtowego postepowania
diagnostycznego [12, 13].

W zakresie ewentualnego udziatu niedoborow wybra-
nych mikroelementéw w rozwoju i przebiegu pokrzywki
wiele uwagi poswigcono niedoborom witaminy D. W po-
krzywce przewlektej spontanicznej krytyczny niedobor
witaminy D jest zdecydowanie najwiekszy w poréwna-
niu z ostrg pokrzywkg i osobami zdrowymi oraz doty-
czy to pokrzywki przewlektej spontanicznej autoimmu-
nologicznej. Samo stwierdzenie krytycznego niedoboru
tej witaminy czy nawet korelacji z ciezkoscig przebiegu
choroby, czestosci epizodow, czy dtugoscig utrzymy-
wania sie klinicznych manifestacji pokrzywki, nie wystar-
czy, by uznac fakt niedoboru za klinicznie istotny. Nalezy
w tym celu udokumentowac poprawe stanu klinicznego
pacjentow w sytuacji wyrownania poziomu witaminy D,
a wynikami takich badan obecnie jeszcze medycyna nie
dysponuje [14].
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21,2% w przypadku bolu gtowy, 1,0% w pordwnaniu z 1,2% w przypadku bélu brzucha, 1,4% w pordwnaniu z 2,0% w przypadku alergicznego zapalenia spojowek oraz 1,0% w poréwnaniu z 1,2% w przypadku zapalenia btony sluzowej
nosa.. Podsumowanie profilu bezpieczeristwa u pacjentéw dorostych i mtodziezy. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u dorostych pacjentow i mtodziezy chorych na alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa i spojéwek lub
przewlekfa idiopatyczna pokrzywke, przyjmujacych bilastyne w dawce 20 mg w badaniach klinicznych byta poréwnywalna z czestoscia dziatari niepozadanych u pacjentéw przyjmujacych placebo (12,7% w stosunku do 12,8%).Badania
kliniczne I1i I1l fazy wykonywane w trakcie rozwoju klinicznego obejmowaty 2525 pacjentéw dorostych i mtodziezy leczonych bilastyna w roznych dawkach, z ktorych 1697 przyjmowato bilastyne w dawce 20 mg. W tych badaniach 1362
pacjentéw otrzymywato placebo. Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych przez pacjentow przyjmujacych bilastyne w dawce 20 mg we wskazaniu alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa i spojowek oraz przewlektej
idiopatycznej pokrzywki nalezaty: bél gtowy, sennos¢, zawroty gtowy i zmeczenie. Te dziatania niepozadane wystepowaty z podobna czestoscia u pacjentow przyjmujacych placebo. Tabelaryczne zestawienie dziatari niepozadanych
u pacjentow dorostych i mtodziezy Dziatania niepozadane, co najmniej prawdopodobnie zwigzane z przyjmowaniem bilastyny i zgtaszane przez ponad 0,1% pacjentéw przyjmujacych bilastyne w dawce 20 mg w trakcie badan
klinicznych (N = 1697) przedstawiono w ponizszej tabeli. Czestos¢ wystepowania sklasyfikowano jak ponizej: Bardzo czesto (= 1/10) Czesto (= 1/100 do < 1/10) Niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100) Rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000)
Bardzo rzadko (< 1/10 000)Nieznana (czestos¢ nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych).W tabeli nie uwzgledniono dziatan wystepujacych rzadko, bardzo rzadko i o nieznanej czestosci wystepowania. Zakazenia
i zarazenia pasozytnicze Niezbyt czesto opryszczka twarzy Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Niezhyt czesto zwigkszenie faknienia, Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto lek, bezsennos¢ Zaburzenia ukfadu nerwowego Czgsto
sennos¢, bol gtowy, Niezbyt czesto zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego Zaburzenia ucha i bfednika Niezbyt czesto szumy uszne, zawroty gtowy pochodzenia obwodowego Zaburzenia serca Niezbyt czesto blok prawej odnogi,
arytmia zatokowa, wydtuzenie odstepu QT w elektrokardiogramie, inne nieprawidtowosci w zapisie EKG Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia Niezbyt czesto dusznos, uczucie dyskomfortu w nosie, uczucie
suchosci w nosie Zaburzenia zofadka i jelit Niezbyt czesto bol w nadbrzuszu, bél brzucha, nudnosci, dyskomfort w obrebie jamy brzusznej, biequnka, suchos¢ w ustach, niestrawnos¢, zapalenie zofadka, Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej Niezbyt czesto swiad Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania Niezbyt czesto zmeczenie, pragnienie, nasilenie dotychczasowych objawéw, wzmozona ciepfota ciafa, ostabienie Badania diagnostyczne Niezbyt czesto
zwiekszona aktywnos¢ gamma glutamylotransferazy, zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej, zwigkszona aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszone stezenia kreatyniny w krwi, zwigkszone stezenia
trojglicerydow w krwi, zwiekszenie masy ciafa. Czestos¢ nieznana (nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych): kotatanie serca, czestoskurcz i reakcje nadwrazliwosci (np. reakcja anafilaktyczna, obrzek naczynioruchowy,
dusznos¢, wysypka, miejscowy obrzek i rumien) obserwowano w okresie po wprowadzeniu do obrotu. Opis wybranych dziatari niepozadanych u pacjentéw dorostych i mtodziezy U pacjentéw otrzymujacych bilastyne w dawce 20 mq lub
placebo zgtaszano: sennos¢, bol gtowy, zawroty gtowy i zmeczenie. Czestosc ich wystepowania dla bilastyny i placebo wyniosta odpowiednio 3,06% w poréwnaniu z 2,86% w przypadku sennosci, 4,01% w poréwnaniu z 3,38%
w przypadku bélu gtowy, 0,83% w pordwnaniu z 0,59% w przypadku zawrotow gtowy oraz 0,83% w poréwnaniuz 1,32% w przypadku zmeczenia. Informacje zgromadzone w trakcie sp ia nadzoru po wprowadzaniu do obrotu
potwierdzity profil bezpieczeristwa obserwowany podczas rozwoju klinicznego. Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wydany przez Prezesa URPLWMiPB: 24195. Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu: Menarini International Operations Luxembourg S.A.1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg, Luksemburg. Aktualizacja: 01.2018. Lek wydawany z przepisu lekarza (Rp). Informacja naukowa: BERLIN-CHEMIE/
MENARINI POLSKA Sp. z 0.0. ul. Stomiriskiego 4, 00-204 Warszawa, tel. 22 566 21 00. Petna informagja o leku dostepna na zadanie.

gr Clatra (20«

(Bilastinum 10 mg)

Nazwa produktu leczniczego Clatra, 20 mg, tabletki. Sktad jakosciowy i ilosciowy Jedna tabletka zawiera 20 mg bilastyny ( bilastinum ). Postac farmaceutyczna Tabletka. Owalne, obustronnie wypukte, biate tabletki (dtugos¢
10 mm, szerokos¢ 5 mm) z zaznaczong linig podziatu po jednej stronie, do stosowania doustnego. Linia podziatu stuzy do dzielenia tabletki w celu tatwiejszego potkniecia — nie w celu podzielenia tabletki na dwie rowne dawki. Wskazania
do stosowania Objawowe leczenie uczuleniowego zapalenia btony sluzowej nosa i spojéwek (sezonowego i catorocznego) oraz pokrzywki. Clatra jest wskazana do stosowania u dorostych i modziezy w wieku 12 lati powyzej. Dawkowanie
i sposéb podawania: Dorosli i mfodziez (w wieku 12 lat i powyzej) 20 mg bilastyny (1 tabletka) raz na dobe w celu ztagodzenia obj uczuleniowego zapalenia btony sluzowej nosa i spojowek (sezonowego i catorocznego) oraz
pokrzywki. Tabletke nalezy przyjmowac godzine przed lub dwie godziny po positku lub spozyciu soku owocowego. Specjalne grupy pacjentow: Osoby w podesztym wieku - Nie jest wymagane dostosowanie dawkowania u pacjentéw
w podesztym wieku. Zaburzenia czynnosci nerek - Nie jest wymagane dostosowanie dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Zaburzenia czynnosci watroby - Brak badari klinicznych u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby. Bilastyna nie jest metabolizowana i wydalana jest gtownie przez nerki — nie uwaza sig, ze zaburzenia czynnosci watroby maja wptyw na zwiekszenie ogdInoustrojowego narazenia powyzej marginesu bezpieczenistwa.
Dlatego nie jest wymagane dostosowywanie dawkowania u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby. Dzieci w wieku ponizej 12 lat - Nie jest wskazane stosowanie bilastyny w alergicznym zapaleniu bfony sluzowej nosa i spojowek
oraz pokrzywce u dzieci w wieku od urodzenia do dwdch lat. Bezpieczeristwo i skutecznos¢ stosowania bilastyny u dzieci w wieku ponizej 12 lat nie zostato jeszcze ustalone. Czas leczenia: W przypadku uczuleniowego zapalenia btony
$luzowej nosa czas leczenia powinien byc ograniczony do okresu ekspozycji na alergeny. W przypadku sezonowego uczuleniowego zapalenia btony $luzowej nosa leczenie mozna przerwac po ustapieniu objawéw i wznowic po ich
ponownym wystapieniu. W catorocznym uczuleniowym zapaleniu btony sluzowej nosa leczenie ciagte mozna zaproponowac pacjentom podczas okresow ekspozycji na alergeny. Czas leczenia pokrzywki zalezy od typu, czasu trwania
i przebiegu dolegliwosci. Sposéb podawania: Podanie doustne. Tabletki nalezy potykac popijajac woda. Zaleca sie przyjmowac dobowa dawke jednorazowo. Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynna bilastyne lub na
ktdrakolwiek substancje pomocnicza. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania: Dzieci i mfodziez: Nie ustalono skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania hilastyny u dzieci w wieku ponizej 12 lat. U pacjentéw
z umiarkowana lub ciezka niewydolnoscia nerek podawanie bilastyny jednoczesnie z inhibitorami P-glikoproteiny (takimi jak np. ketokonazol, erytromycyna, cyklosporyna, rytonawir lub diltiazem) moze zwiekszac stezenie bilastyny
w osoczu, a tym samym zwiekszac ryzyko dziatan niepozadanych. Dlatego u pacjentéw z umiarkowana lub ciezka niewydolnoscia nerek nalezy unika¢ podawania bilastyny jednoczesnie z inhibitorami
P-glikoproteiny. Dziatania niepozadane: Podsumowanie profilu bezpieczeristwa: (zestos¢ dziatan niepozadanych u pacjentéw chorych na uczuleniowe zapalenie bony sluzowej nosa i spojéwek lub chroniczna samoistna pokrzywke,
przyjmujacych bilastyne w dawce 20 mg w badaniach klinicznych byta poréwnywalna z liczba dziatari niepozadanych odczuwanych przez pacjentéw przyjmujacych placebo (12,7% w stosunku do 12,8%). Badania kliniczne Il i lll fazy
wykonywane w trakcie rozwoju klinicznego obejmowaty 2525 pacjentow leczonych bilastyng w réznych dawkach, z ktdrych 1697 przyjeto bilastyne w dawce 20 mg. W tych badaniach 1362 pacjentow przyjeto placebo. Do najczesciej
zgtaszanych dziatan niepozadanych przez pacjentow przyjmujacych bilastyne w dawce 20 mg we wskazaniu uczuleniowego zapalenia btony $luzowej nosa i spojéwek oraz chronicznej samoistnej pokrzywki nalezaty béle glowy, sennosc,
zawroty glowy i zmeczenie. Te same dziatania niepozadane wystepowaty z podobna czestotliwoscia u pacjentdw przyjmujacych placebo. Tabelaryczna lista dziatari niepozadanych: Dziatania niepozadane co najmniej prawdopodobnie
zwi3zane z przyjmowaniem bilastyny i zgtaszane przez ponad 0,1% pacjentéw przyjmujacych bilastyne w dawce 20 mg w trakcie badan klinicznych (N = 1697) przedstawiono w ponizszej tabeli. Czestotliwosci wystepowania
sklasyfikowano jak ponizej: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10,000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (czestos¢ nie moze byc okreslona na
podstawie dostepnych danych). Zakazenia i zarazenia pasozytnicze - Niezbyt czesto opryszczka twarzy, Zaburzenia metabolizmu i odzywiania - Niezbyt czesto zwigkszenie taknienia, Zaburzenia psychiczne - Niezbyt czesto lek,
bezsennos¢, Zaburzenia ukfadu nerwowego - Czesto sennos¢, bél gtowy, Niezbyt czesto zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego, Zaburzenia ucha i btednika - Niezbyt czesto szumy uszne, zawroty gtowy pochodzenia obwodowego,
Zaburzenia serca - Niezbyt czesto blok prawej odnogi, arytmia zatokowa, wydtuzenie odstepu QT w elektrokardiogramie, inne nieprawidtowosci w zapisie EKG, , Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia - Niezbyt
czesto dusznos¢, uczucie dyskomfortu w nosie, uczucie suchosci w nosie, Zaburzenia zofadka i jelit - Niezbyt czesto bél w nadbrzuszu, bél brzucha, nudnosci, dyskomfort w obrebie jamy brzusznej, biegunka, suchos¢ w ustach,
niestrawnos¢, zapalenie zotadka, Zaburzenia skéry i tkanki podskornej - Niezbyt czesto swiad, Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania - Niezbyt czesto zmeczenie, pragnienie, nasilenie dotychczasowych objawdéw, wzmozona
cieptota ciata, ostabienie, Badania diagnostyczne - Niezbyt czesto zwigkszona aktywnos¢ gamma-glutamylotransferazy, zwiekszona aktywnosc aminotransferazy alaninowej, zwigkszona aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej,
zwiekszone stezenia kreatyniny w krwi, zwigkszone stezenia trojglicerydow w krwi, zwiekszenie masy ciafa. Czestos¢ nieznana (nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych): kofatanie serca, czestoskurcz i reakje
nadwrazliwosci (np. reakcja anafilaktyczna, obrzek naczynioruchowy, dusznos¢, wysypka, miejscowy obrzek i rumien) obserwowano w okresie po wprowadzeniu do obrotu Opis wybranych dziatari niepozadanych. Najczesciej
zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty: sennosc i béle gtowy, a niezbyt czesto: zawroty glowy i zmeczenie. (zestos¢ ich wystapienia dla bilastyny i placebo wyniosta odpowiednio 3,06% w poréwnaniu z 2,86% w przypadku
sennosci, 4,01% w pordwnaniu z 3,38% w przypadku bélu gtowy, 0,83% w poréwnaniu z 0,59% w przypadku zawrotéw gtowy oraz 0,83% w poréwnaniu z 1,32% w przypadku zmeczenia. Prawie wszystkie dziatania zamieszczone
w powyzszej tabeli byty obserwowane z podobng czestoscia zardwno u pacjentéw leczonych bilastyna w dawce 20 mg jak i placebo. Informacje zgromadzone w trakcie sprawowania nadzoru po wprowadzaniu do obrotu potwierdzity
profil bezpieczeristwa obserwowany podczas rozwoju klinicznego. Dzieci i mtodziez W trakcie rozwoju klinicznego czestos¢ wystepowania, rodzaj i nasilenie dziatari niepozadanych u dzieci i mtodziezy w wieku 12 — 17 lat byty takie same
jak u osdb dorostych. Informacje zebrane w populacji dzieci i mtodziezy w trakcie nadzoru po wprowadzaniu do obrotu potwierdzity wyniki badan klinicznych. Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wydany przez Prezesa
URPLWMIPB: 17820. Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Menarini International Operations Luxembourg S.A.1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg, Luksemburg. Aktualizacja: 01.2018. Lek
wydawany z przepisu lekarza (Rp). Informacja naukowa: BERLIN-CHEMIE/MENARINI POLSKA Sp. z 0.0. ul. Stominiskiego 4, 00-204 Warszawa, tel. 22 566 21 00. Pefna informacja o leku dostepna na zadanie.
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TAB. 2. CHOROBY POWIAZANE Z POKRZYWKA

Choroby powigzane z pokrzywka ze wzgledow historycznych oraz zespoty, w ktérych wystepuja

bable pokrzywkowe

Plamisto-grudkowa mastocytoza skérna (pokrzywka barwnikowa)

Pokrzywkowe zapalenie naczyn (pokrzywka naczyniowa, urticaria vasculitis)

Obrzek naczynioruchowy zwigzany z bradykining (np. wrodzony obrzek naczynioruchowy)

Anafilaksja wywotywana

Kryopirynopatie (cryopirin-associated periodic syndrome — CAPS: wysypka o charakterze pokrzywkowym, goraczka nawrotowa,
bole lub zapalenie stawow, zapalenie spojowek, ostabienie i béole gtowy): rodzinny zespét autozapalny zwigzany z oziebieniem
(familial cold autoinflammatory syndrome — FCAS), zespét Muckle'a i Wellsa (Muckle-Wells syndrome — MWS), wielonarzagdowa
choroba zapalna o poczatku w okresie noworodkowym (neonatal onset multisystem inflammatory disease — NOMID).

Zespot Schnitzlera (nawracajaca wysypka o charakterze pokrzywkowym, gammapatia monoklonalna, gorgczka nawrotowa, béle

miesni i kosci, béle lub zapalenie stawéw, limfadenopatia)

Zesp6t Gleicha (epizodyczny obrzek naczynioruchowy z eozynofilia)

Zespot Wella (ziarniniakowe zapalenie skéry z eozynofilig)

Jednym z najnowszych aspektow etiopatogenetycz-
nych w pokrzywce jest potencjalne znaczenie tta wiru-
sowego jako kofaktora w rozwoju objawodw klinicznych
choroby. W przypadku pacjentow, u ktérych kontrole
procesu chorobowego uzyskano jedynie przy zastoso-
waniu terapii omalizumabem, w 100% udokumentowano
immunologiczne parametry przebytej infekcji wirusem
brodawczaka ludzkiego (human papillomavirus — HPV).
Dotychczas pokrzywka ostra wigzana byta z epizodami
infekcji wirusowych, jednak by¢ moze istnieje odmienna
podgrupa przewlektej pokrzywki spontanicznej, w ktorej

Pokrzywke w zaleznosci od czasu
utrzymywania sie objawoéw klinicznych
(okres od pierwszego epizodu
wysiewu babli pokrzywkowych)

dzieli sie na ostra (do 6 tygodni)

oraz przewlekty (okres przekraczajacy
6 tygodni). Z klinicznego

punktu widzenia najtrudniej
scharakteryzowac jest przyczyny

i/lub czynniki wywotujace objawy
pokrzywki przewlektej

spontanicznej.

kofaktorem stymulujgcym objawy kliniczne jest infekcja
wirusowa. Wymaga to oczywiscie dalszych eksploracji
badawczych [15]. (Tab. 3.).

Zasady postepowania terapeutycznego w pokrzywce
przewlektej zostaty okreslone w wytycznych opubliko-
wanych w 2014 r., zmienionych w latach 2016 i 2017.
A zatem w przypadku barku efektu leczenia przy zasto-
sowaniu klasycznej dawki nowoczesnego leku przeciw-
histaminowego nalezy dawke te zwiekszy¢, nawet czte-
rokrotnie. W razie braku skutecznosci takiego leczenia do
wysokiej dawki LP nalezy doda¢ omalizumab, a w kolej-
nym punkcie cyklosporyne A (a zatem zmieniona zostata
kolejnosc i jako pierwszy po wysokiej dawce LP znalazt
sie omalizumab). W ostatnich zaleceniach nie poleca sie
juz montelukastu, ktorego skutecznos¢ poddana zostata
ocenie krytycznej. Oczywiscie warto tez rozwazyc¢ za-
miane nowoczesnego LP na inny nalezacy do tej grupy,
o innych nieco cechach farmakologicznych. Nalezy jed-
nak pamietac, ze tylko dla okreslonych nowoczesnych LP
istniejg dowody bezpieczenstwa i skutecznosci sto-
sowania wysokich dawek i tylko do tej grypy prepara-
tow trzeba sie ograniczac przy wyborze leku. Natural-
nie w zaostrzeniach czy tez w pojawieniu sie objawow
obrzeku naczynioruchowego dopuszczalne jest krotkie
(do tygodnia) ogolne leczenie preparatami glikokorty-
kosteroidowymi, natomiast podkreslenia wymaga fakt,
ze nigdy nie powinno traktowac sie ogolnie podawanych
glikokortykosteroidow za leczenie z wyboru u chorych
na przewlektg pokrzywke spontaniczna.

Wiadomosci dermatologiczne
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TAB. 3. PERSPEKTYWY DALSZYCH BADAN W POKRZYWCE

Swiatowa epidemiologia pokrzywki u dorostych i dzieci

Konsekwencje socjoekonomiczne

Identyfikacja czynnikéw aktywujacych komorki tuczne/bazofile

Identyfikacja nowych markeréw histologicznych

Identyfikacja w surowicy biomarkeréw aktywnosci pokrzywki/aktywnosci komérek tucznych

wywotujacych objawy chorobowe (np. UAS, CU-Q20L)

Okreslenie granicy istotnosci klinicznej dla metod oceniajacych aktywnos¢ choroby lub wptywu odpowiedzi istotnych czynnikow

Wyijasnienie roli uktadu/czynnikow krzepniecia w przewlektej pokrzywce spontanicznej

Opracowanie komercyjnie dostepnych testéw in vitro do wykrywania w surowicy autoprzeciwciat przeciwko anty-IgE lub anty-Fc Rl

pokrzywki

Sprecyzowanie zwigzku pokrzywki z chorobami psychiatrycznymi/psychosomatycznymi i ich wptywu na przebieg

Patomechanizm w pokrzywki i obrzeku naczynioruchowego, ktére nie odpowiadaja na leczenie przeciwhistaminowe

Podwadjnie zaslepione badania kliniczne poréwnujace rézne leki przeciwhistaminowe drugiej generacji w wyzszych dawkach
w przewlektej pokrzywce spontanicznej z uwzglednieniem réznych podtypow pokrzywki

trwania/nasilenia objawow pokrzywki

Ocena poréwnawcza skutecznosci przewlektej, ciagtej terapii przeciwhistamnowej z leczeniem na zadanie w zakresie czasu

przewlektej pokrzywki spontanicznej

Wieloosrodkowe badania w zakresie skutecznosci lekéw przeciwkrzepliwych (doustnych i pochodnych heparyny) w terapii

montelukastu, sulfonéw, metotreksatu, azatiopryny

Kontrolowane wieloosrodkowe badania nad skutecznoscig terapii ztozonej z dodaniem po antagonistow receptora H2,

Kolejnym niezwykle istotnym elementem (co réw-
niez znalazto swoje odzwierciedlenie w wytycznych)
jest fakt, ze nie nalezy taczy¢ w terapii dwoch lub wie-
cej LP. Przyktadowo niezaprzeczalnym btedem jest za-
lecanie dwoch tabletek bilastyny rano, a 1-2 tabletek
lewocetyryzyny wieczorem. Niestety, pomimo ze od
2009 r. zwraca sie na to szczegodlng uwage, nadal moz-
na spotkac¢ takie postepowanie. Nalezy jasno stwierdzic,
ze tego typu dziatanie jest niewtasciwe, jego skutecz-
nosc¢ nigdy nie zostata potwierdzona, a dochodzi nie-
stety do sumowania dziatan niepozadanych zastoso-
wanych LP. W ostatecznym rozrachunku moze by¢ to
dla pacjenta niebezpieczne.

Bilastyna bedgca nowoczesnym LP, zostata bardzo
szczegotowo przebadana w przypadku chorych na prze-
wlektg pokrzywke spontaniczng o rozmaitych przyczy-
nach, jak rowniez w pokrzywce wywotanej (np. z zimna).
Posiada bardzo dobrg dokumentacje — zarowno sku-
tecznosci, jak i bezpieczenstwa stosowania w wysokich
dawkach, a co szczegodlnie istotne — udokumentowane
in vivo (mikrodializa skory) dziatanie przeciwzapalne. Ba-
dania prowadzone gtéwnie pod kierunkiem Zuberbiera
sg tego najlepszym dowodem [16-19].

Niezwykle istotnym krokiem milowym jest udokumen-
towanie skutecznosci i bezpieczenistwa bilastyny w le-
czeniu alergicznych chordb u dzieci.

Wiadomo bowiem, ze regulacje medyczne dotyczgce
lekéw przeznaczonych dla populacji pacjentow w wie-
ku dzieciecym sg szczegolnie restrykcyjne, zwtaszcza
w odniesieniu do farmakokinetyki.

Przeprowadzone badania, pochodzace z roku 2015,
wykazaty, ze dawka 10 mg bilastyny u dzieci w wieku
2-12 lat charakteryzuje sie rownowazng ekspozycja
ogolnoustrojowy (uktadowg) w pordwnaniu do 20 mg
dawki stosowanej u dorostych [20]. Kolejne badanie, be-
dace kontynuacjg wspomnianego, dotyczyto oceny bez-
pieczenstwa i tolerancji bilastyny stosowanej w jedno-
razowej dawce dziennej 10 mg u dzieci w wieku 2-11 lat
chorujgcych na alergiczny niezyt nosa i spojowek oraz
pokrzywke przewlekta [21]. Dwunastotygodniowe ba-
danie fazy lll, wieloo$rodkowe, przeprowadzone w wa-
runkach proby podwajnie slepej z randomizacjg doty-
czyto grupy 260 dzieci w grupie leczonej bilastyng oraz
249 w grupie placebo. W zakresie oceny bezpieczen-
stwa oceniano wszelkie TEAEs (treatment-emergenta-
dverseevents), podstawowe testy laboratoryjne, ocene

1/2018 (11)
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kardiologiczng (EKG) oraz uczucie sennosci i sedacji, przy
zastosowaniu kwestionariusza PSQ (PediatricSleepQu-
estonnaire). Na podstawie uzyskanych wynikow ustalo-
no, ze profil bezpieczenstwa i tolerancji bilastyny stoso-
wanej w dawce 10 mg dziennie nie roznit sie od placebo
w przypadku badanej populacji dzieci w wieku 2-11 lat
chorujacych na pytkowice lub pokrzywke przewlekts.

Wiele uwagi poswiecono tez bilastynie stosowanej
w pediatrii podczas kongresu 4th PediatricAllergy and
Asthma Meeting (PAAM) w 2016 r., podczas ktérego
przedstawiono wiele doniesien (zarowno plakatowych,
jak i ustnych) dotyczacych zwtaszcza trudnych odmian
pokrzywki wywotanej np. z zimna, ktorej towarzyszyt
obrzek naczynioruchowy, leczonej skutecznie bilasty-
na w pediatrii [22].

Warto wspomnied, ze z klinicznego punktu widzenia
LP starej generacji, ktore zarejestrowane sg w leczeniu
alergicznych chordb u dzieci, nie sg absolutnie wskazane
w leczeniu pokrzywki przewlektej spontanicznej i jedy-
nym uzasadnieniem ich wdrozenia jest ostra pokrzywka
i/lub obrzek naczynioruchowy, gdy istnieje koniecznos¢
leczenia parenteralnego — zawsze w takich sytuacjach
tgcznie z podanym dozylnie preparatem glikokortykoste-
roidowym. Jest to w zasadzie dziatanie zapobiegawcze
w odniesieniu do mozliwosci rozwoju anafilaktycznej
reakcji uktadowej [23].

Podsumowanie

Przewlekta pokrzywka spontaniczna nadal stanowi za-
gadkowg jednostke chorobowg, o ztozonej etiopato-
genezie, a jej leczenie wymaga duzego doswiadcze-
nia klinicznego i znajomosci obowigzujgcych aktualnie
wytycznych. Wyboru nowoczesnego LP nalezy doko-
nywac w oparciu o rzetelng wiedze i dostepne dowo-
dy w zakresie skutecznosci oraz bezpieczenstwa sto-
sowania wysokich dawek nowoczesnego LP. Bilastyna
o udowodnionej skutecznosci klinicznej i bezpieczen-
stwie zarowno u pacjentow dorostych, jak tez u dzieci
stanowi niezwykle cenng opcje terapeutyczng w przy-
padku pokrzywki, ale dotyczy to wiekszosci chorob aler-
gicznych, co zostato potwierdzone licznymi badaniami
o wysokim stopniu wiarygodnosci naukowej. Jest ona
dostepna w dwoch formulacjach farmaceutycznych —
rozpuszczalnej tabletki (10 mg) oraz doustnego roz-
tworu (2,5 mg/ml). Lekarze wigzg z nig wielkie nadzieje
i liczg, ze populacja pediatryczna, dla ktorej tak trudno
byto dobrac¢ skuteczny i bezpieczny nowoczesny lek
przeciwhistaminowy, zyskata nowga szanse kontroli nie
tylko przewlektej pokrzywki, ale rowniez alergicznego
niezytu nosa i spojowek. m

PISMIENNICTWO

10.
11.
13.
14.
15.

17.

P18,

19.

: 20,
s

P22

23,

Ferrer M. Immunological events in chronic spontaneous urtica-
ria. ClinTranslAllergy 2015; 5: 30-38.

Zuberbier T. Urticaria. Allergy 2003; 58: 1224-34.

Zuberbier T., Aberer W., Asero R. i wsp. The EAACI/GA(2) LEN/
EDF/ WAQO/ Guideline for the definition, classification, diagnosis
and management of urticaria. The 2013 revision and update. Al-
lergy 2014; 69(7):868-87.

Magerl M., Altrichter S., Borzova E. i wsp. The definition, dia-
gnostic testing, and management of chronic inducible urtica-
rias— The EAACI/GA(2) LEN/EDF/UNEV consensus recommen-
dations 2016 update and revision. Allergy. 2016;71(6):780-802.
Patel O.P, Giorno R.C., Dibbern D.A. i wsp. Gene expression pro-
files in chroni¢ idiopathic (spontaneous) urticaria. AllergyRhino-
logy 2015;6(2): 101-110.

Kikuchi Y., Kaplan AP. Mechanisms of autoimmune activa-
tion of basophils in chronic urticaria. J Allergy Clinlmmunol.
2001;107(6):1056-1062.

Confino-Cohen R., Chodick G., Shalev V. i wsp. Chronic urtica-
ria and autoimmunity: Associations found in a large population
study. J allergy Clinimmunol. 2012;129(5):1307-1313.

Grattan C.E., Francis D.M., Niimi N. i wsp. Randomized double
-blind study of cyclosporin in chronic ,idiopathic” urticaria.
Br J Dermatol 2000;143(2):365-372.

Grattan C.E., Dawn G., Gibbs S. i wsp. Blood basophil numbers
in chroni¢ ordinary urticaria and healthy controls: diurnal varia-
tions, influence of loratadine and prednisolone and relationship
to disease activity. ClinExp Allergy 2003;33(3):337-341.

Asero R., TedeschiA., Coppola R. i wsp. Activation of tissue factor
pathway of blood coagulation in patients with chronicurticaria.
J Allergy Clinlmmunol. 2007;119(3):705-710.

Bossi F., Frossi B., Radillo O. i wsp. Mast cells are critically involved
in serum-mediated leakage in chronicurticaria beyond hihf-af-
finity IgE receptor stimulation. Allergy 2011;66(12):1538—-1545.
Verdolini R., Atkar R., Clayton N. i wsp. Catamenial dermatoses:
has anyone ever considered prostaglandins? ClinExpDermatol.
2014;39:509-512.

Micheletti R, Rosenbach M. An approach to the hospitali-
zed patient withnurticaria and fever. Dermatologic Therapy
2011;24:187-195.

Woo YR, Jung KE., Koo DW. i wsp. Vitamin D as a marker for
disease severity in chronicurticaria and its possible role in patho-
genesis. Ann dermatol. 2015;27(4):423-430.

Dreyfus D. H.Serologic Evidence that activation of ubiquitous
Human Herpes Virus-6 (HHV-6) plays role in chronic idipoathic/
spontaneous urticaria (CIU). Accepted for publication.

Krause K., Sophor A., Zuberbier T. i wsp. Up dosing with bila-
stine results in improved effectiveness in cold urticaria. Allergy
2013;68:921-928.

Krause K., Sophor A., Zuberbier T. i wsp. High dose bilastine is
effective in reducing temperature threshold in cold contact urti-
caria. Annual Scientific Meeting of the Ammerican College of
Allergy, Asthma and Immunoloogy, Anheim, Nov 8-13, 2012.
Konstantinou G.N., Asero R., Ferrer E.F. i wsp. EAACI taskforce
position paper: evidence for autoimmune urticaria and proposal
for defining diagnostic criteria. Allergy 2013;68:22-36.
Carter N.J. Bilastine in rhinitis and urticaria.
2012;72(9):1257-1269.

Wahn U., Valentine R., Vozmediano V. i wsp. 10 mg of oral bi-
lastine in 2 to 11 years old children has similar exposure to the
adult therapeutic dose(20 mg). Pediatric Allergy and Asthma
Meeting. 15-17 October 2015, Berlin.

Novak Z., Yanez A, Lidiko K. i wsp.; BilastinePaediatricSfetyStudy
Group. Safety and tolerability of bilastine 10 mg administered for
12 weeks in children with allergic diseases.PediatrAleegylmmu-
nol 2016;27: 493-498.

4th Pediatric Allergy and Asthma Meeting (PAAM). ClinTransl Al-
lergy 2016; 6 (Suppl. 1): 42.

Church MK., Maurer M., Simons F.E. i wsp. Risk of first-gene-
ration H1-antihistamines: a GA2LEN position paper. Allergy
2010;65:459-466.

Drugs

Wiadomosci dermatologiczne



44

Europejskie wytyczne
dotyczace leczenia atopowego
zapalenia skory

European guideline for the treatment of atopic dermatitis -
commentary

AUTOR

prof. dr hab. n. med. Magdalena Czarnecka-Operacz
Katedra i Klinika Dermatologii, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Adres do korespondencji:
czarnecka.operacz@gmail.com

STRESZCZENIE

Atopowe zapalenie skory jest przewlektg i nawrotowg dermatozg zapalng, ktora zostata uznana jako
problem wielonarzagdowy. Jej niezwykle skomplikowany patomechanizm, genetycznie uwarunko-
wane zroznicowanie endotypowe, fenotypowe i niezliczone mozliwosci charakterystyki przebiegu
klinicznego powoduja, ze pomimo postepu wiedzy choroba ta stanowi bardzo trudne wyzwanie dla
lekarzy praktykow.

Dlatego wtasnie bardzo istotna jest znajomosc¢ wytycznych, ktore powstajg na podstawie dobrze
udokumentowanych badan naukowych oraz obserwacji klinicznych. Ich interpretacja powinna byc¢
jednak bardzo ostrozna, ze szczegolnym zwroceniem uwagi na elementy, ktore tatwo jest odebrac
nieprawidtowo. Wazne jest wnikliwe zagtebienie sie w catoksztatt tresci wytycznych oraz przeana-
lizowanie stopnia wiarygodnosci danych, na podstawie ktorych przedstawiajg zalecenia, wskazania
i mozliwosci wdrozenia poszczegolnych procedur terapeutycznych. Niniejszy artykut zwraca uwage
na kilka takich elementow, ktore zostaty zawarte w aktualnie opublikowanych miedzynarodowych
wytycznych dotyczgcych terapii atopowego zapalenia skory.

ABSTRACT

Atopic dermatitis is a chronic and relapsing, inflammatory skin disease, which seems to involve va-
rious organs and systems during life of the patients. Highly complex and complicated etiopatogenic
background with the whole variety of different genetically coded endotypes and phenotypes as well
incredibly different and variated courses of the disease lead to the point of a “"never ending” challenge
for practitioners.

That is why guideline on the topic of atopic dermatitis is of such an importance for us. They are prepa-
red by the group of specialists and high authorities in the field of atopy and based on well documented
research studies and clinical observational ones. It should be always underlined that interpretation
of any guideline should be careful and we need to carefully analyze all data provided. Sometimes it
may happen that there are certain points being misunderstood, so it is absolutely necessary to pay
a very close attention to the written text and not forget to have in mind what has been recommen-
ded, indicated or considered for the treatment of atopic dermatitis patients (depending on the level
of evidence).

I would like to shortly draw Your attention to some points within the European Guideline for treatment
of atopic dermatitis in adults and children, which need in my opinion special attention.
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atopowe zapalenie skory, atopic dermatitis,
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topowe zapalenie skory (AZS) jest jednostka

chorobowsg, o ktorej wiedza wydaje sie cora-

zlepsza, ale niestety nie przektada sie na moz-

liwosci klinicznego podejscia terapeutycznego
w codziennej praktyce.Dlatego wtasnie wytyczne, ktore
Sg opracowywane i szczegotowo uaktualniane przez gru-
pe miedzynarodowych specjalistow w dziedzinie chorob
atopowych, sg tak wazne [1].

Poniewaz AZS bardzo czesto rozpoczyna sie juz w wie-
ku wczesnodzieciecym, pacjenci z oczywistych wzgle-
dow trafiajg do pediatrow, dla ktérych niejednokrotnie
diagnostyka roznicowa AZS moze stanowi¢ problem.
W takich sytuacjach, biorgc pod uwage szczegolnie
skomplikowany obraz kliniczny AZS w tej grupie wie-
kowej, zawsze warto przeanalizowac taki przypadek kli-
niczny we wspotpracy z dermatologiem.

Powszechne zrozumienie spoteczne, ze AZS to cho-
roba alergiczna, powoduje z kolei, ze dzieci, w przypad-
ku ktoérych problem alergii IgE-zaleznej stanowi element
marginalny, trafiajg do alergologa z pominieciem konsul-
tacji pediatrycznej i dermatologicznej.

Dodatkowo tacznie z objawami AZS w przebiegu cho-
roby u pacjentow moga pojawic sie inne objawy klinicz-
ne, ktorych wczesniej nie uznawano za czesciej wspotist-
niejgce lub tworzace pewien okreslony typ kliniczny AZS
o manifestacji wielonarzgdowej (choroby autoimmunolo-
giczne, wieksze ryzyko chordb naczyniowo-sercowych,
w tym zawatow serca, choroby neurologiczne i psychia-
tryczne, jak tez tysienie plackowate, bielactwo itd.).

Miedzynarodowe wytyczne postepowania w leczeniu
chorych na AZS zarowno dorostych, jak i dzieci zwracaja
uwage na nastepujgce kwestie:

1. Terapie emolientowa.
Terapie emolientowg umozliwiajgcg ograniczenie
stosowania miejscowych preparatow glikokortyko-
-steroidowych.

3. Miejscowe preparaty emolientowe zawierajgce
w swoim sktadzie mocznik.

4. Leczenie biologiczne.

5. Indywidualizacje terapii chorych na AZS.

W odniesieniu do punktu pierwszego warto podkre-
sli¢, ze okreslenie ,terapia emolientowa” odnosi sie do
codziennego stosowania emolientow, odpowiednio
dobranych do stanu klinicznego pacjenta i jego wieku.
Dzieki tego typu terapii mozna w jak najwiekszym stop-
niu poprawi¢ uwarunkowane genetycznie zaburzenia
struktury i funkcji bariery naskérkowej chorego na AZS.
Czestotliwosc¢ aplikacji tej grupy preparatow to przynaj-
mniej dwa razy dziennie, gdyz efekt nawilzajgco-na-
ttuszczajgcy oraz inne dziatania utrzymuija sie zazwyczaj
do 8 godzin, a pomiedzy 6. a 8. godzing dziatanie to
jest juz marginalne. Czestotliwos$¢ zalezy oczywiscie od
stopnia uszkodzenia bariery naskorkowej, rodzaju emo-
lientu itd.

Emollients are the main stay of management. Hydra-
tion of the skin is usually maintained by at least twice-
daily application of moisturizers with a hydrophilic ba-
se, e.g. 5% urea (2).

Natomiast w odniesieniu do punktu drugiego rola emo-
lientow jest juz zupetnie inna. Ma na celu ograniczenie
koniecznosci aplikacji miejscowych preparatow zawiera-
jacych glikokortykosteroidy, ktore obarczone sg znanymi
nam swietnie dziataniami niepozgdanymi.
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W oryginalnym tekscie mozna przeczytac:
«Evidence of steroid sparing effects of emollients:

1. Short-term (3—6 weeks).

2. Several studies in children (3, 4) and one in a mixed
children-adult population (5) showed a variable but
consistent evidence of short-term steroid sparing
effect in mild to moderate AE.

3. Long-term-maintenance therapy.

Maintenance of stable disease can be obtained with
emollients used twice weekly or more frequently in
a subset of patients, after an induction of remission
with topical corticosteroids. Several studies showed
comparable results for intermittent emollient therapy
and time to relapse, using comparable study designs in
adults and children (6, 7)".

Absolutnie nie powinno sie mieszac tych dwoch zu-
petnie innych i niezaleznych elementow dotyczgcych
terapii emolientowej. Stosowanie ich dwa razy lub cze-
sciej w tygodniu dotyczy stanu stabilnego w podgrupie
pacjentow, u ktérych uzyskano stan remisji. Badania pro-
wadzone w tym zakresie udokumentowaty, ze dzieki ta-
kiemu postepowaniu lekarz jest w stanie wydtuzyc¢ okres
remisji, a zatem ograniczyc¢ koniecznos¢ miejscowej te-
rapii glikokortykosteroidowe;.

Zwracam na ten aspekt uwage, gdyz spotkatam sie juz
z pytaniami i watpliwosciami wynikajgcymi z nieprawid-
towej interpretacji zalecen zawartych w wytycznych.

Trzeci powyzszy punkt dotyczy emolientow zawiera-
jacych mocznik u dzieci ponizej 2. roku zycia. W wytycz-
nych mozna przeczytac: ,Urea may cause irritation and
kidney dysfunction in infants and should be avoided in
this age group, whereas toddlers should be treated with
lower concentrations than adults (8)”. Jednak brak do-
brze udokumentowanych prac wykazujgcych szkodliwe

dziatanie mocznika na funkcje nerek w wieku ponizej
drugiego roku zycia u dzieci. Stad ten element musi by¢
doktadnie raz jeszcze przeanalizowany. Warto jednak
mie¢ na uwadze to ostrzezenie i w przypadku tej grupy
wiekowej pacjentow, jesli nie ma bezwzglednej koniecz-
nosci, bezpieczniej wybra¢ emolient o innym sktadzie.
Czwarty z powyzszych punktow dotyczacy lekow bio-
logicznych warto przedstawic¢ w kilku punktach:

1. Sa to leki otwierajace ere nowoczesnego leczenia cho-
rych na AZS.

2. W odniesieniu do terapii chorych na AZS stosowane
sg od niedawna.

3. Obecnie wiedza teoretyczna i praktyczna ograniczona
jest do jednego preparatu posiadajacego dosc¢ bogate
pismiennictwo, a mianowicie Dupilumabu.

4. Nie ma informacji na temat dziatan niepozadanych,
ktore moga wynikac z terapii tg grupa lekow, a poja-
wic sie moga po wielu latach.

5. Miejscowe leki biologiczne zdaniem autorki ma-
ja ogromna przewage w aspekcie bezpieczenstwa
ogolnoustrojowego.

W kwestii punktu ostatniego, czyli indywidualizacji te-
rapii chorych na AZS, nie mozna zapomnie¢ o zrozni-
cowaniu chorych i o tym, ze wytyczne jedynie wskazu-
ja kierunek postepowania, zasadnos¢ i dowody bedace
podstawg zalecen. Od lekarza zalezy jednak, na jaki rodzaj
terapii sie zdecyduje na podstawie szczegotowej analizy
poszczegolnych pacjentdw chorych na AZS.

Z pewnoscig w omawianych wytycznych jest wie-
le punktow wymagajacych szczegolnej uwagi i anali-
zy. Autorka zacheca do dyskusji na ich temat na tamach
Wiadomosci Dermatologicznych”. Jest to doskonata
sposobnosc¢, aby poprawi¢ ewentualne btedy, wyjasnic
watpliwosci i przedyskutowac kwestie sporne. =
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STRESZCZENIE

Tradzik oraz dermatozy tragdzikopodobne, szczegdlnie w wieku dzieciecym stanowi¢ mogg duzy pro-
blem diagnostyczno-terapeutyczny i niejednokrotnie wymagaja poszerzonego zakresu badan dia-
gnostycznych. Dla lekarza praktyka konieczna jest wiedza w zakresie diagnostyki roznicowej oraz
stata aktualizacja mozliwosci diagnostycznych w celu minimalizacji mozliwosci popetnienia btedu
diagnostycznego, co oczywiscie skutkowa¢ moze wdrozeniem niewtasciwego postepowania tera-
peutycznego. Ponizsza praca opisuje kilka przyktadow klinicznych, z ktorymi warto sie zapoznac,
gdyz podobnych pacjentow spotka¢ mozemy we wtasnej praktyce klinicznej.

ABSTRACT

Acne as well as acneiform types of dermatoses, especially in the childhood, may be challenging and
cause various diagnostic as well as therapeutical problems. In many cases diagnostic procedures
must be composed of some more specific, additional elements. In our daily practice the updated
knowledge in this particular field is of high importance both in terms of differential diagnostics and
necessary diagnostic procedures in order to reduce the probability of a mistake which may lead to an
incorrect diagnosis and thereafter inappropriate treatment. This paper presents some clinical cases,
which seem to be important from the educational standpoint, as we can face such situations in our
daily specialist practice.
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dermatozy trgdzikopodobne, m acneiform dermatoses,
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In the first life decade acne and acne-like clinical pat-
terns may occur quite frequently on the face of chil-
dren, rarely on the integument.

The anatomy and function of the skin in newborns
and infants and also up to about the 8th year of life in
children the sebaceous apparatus is not fully developed.
The Anlage for the sebaceous gland is microscopically to
be seen, however, the missing stimulus of insulin growth
factor and of DHEA (dihydrotestosterone) acting in the
preadolescent period has not started to enlarge the se-
baceous gland and to produce significant amounts of
sebum. The follicular openings host the microbiota with
only very low numbers of Cutibacterium acnes playing
no inflammatory role at this time. The newborn and in-
fant skin is more susceptible of getting superimposed by
Malassezia furfur (Pustulosis cephalica benigna) in the first
months of life, Candida species and Staphylococci and
Streptococci (impetigo). Also the acrosyringeal openings
can host microbes.

Differential Diagnoses

In general, the skin of neonates, infants and preadole-
scents can show almost all types of lesions which can be
seen also in adolescents and adults, i.e. macules, papu-
les, pustules, small nodules < 1cm, and nodules > 1cm.
Sinuses are rarely observed. Deposition diseases except
those such as gangliosidoses or amyloidoses with and
without inflammation are rare and, therefore, inflamma-
tory infiltrates with neutrophiles, lymphocytes and ma-
crophage patterns are usually those which contribute
to the clinical picture. Non-sterile (pyoderma, mycotic
infections, acne, viral infections, scabies) and sterile pu-
stules (psoriasis, leukemia, drug-induced skin lesions) or
macrophage or Langerhans cell or lymphocyte and mast
cells, dominated cell infiltrates of systemic or primary cu-
taneous lymphomas or histiocytoses or mastocytosis or
plasma cells (syphilis, borreliosis) dominate the papular
or nodular pattern on the face.

Acne-like pattern diseases are composed of a variety
of non-microbial origins to which, for example, belongs
childhood perioral dermatitis. This is mostly provoked
by inappropriate use of moisturizers with the appearan-
ce of a few small tiny pustules around the perioral area
spreading to cheeks and periorbital areas. If, unfortuna-
tely, topical corticosteroids are used, the pattern beco-
mes even worse and an additional candida superinfec-
tion may occur.

Rosacea is exceptionally rare but may come up in the
preadolescent time. In this age the first formation of
closed comedones in acne can be seen at the glabellar

region spreading to the forehead and cheeks. The tiny
small keratotic follicular pins of Ulerythema ophryoge-
nes are a challenging differential diagnosis. Full body skin
inspection is essential. Aggregated closed comedones,
so called sandpaper type, should lead to a look for the
upper arm surface for keratotic follicular casts and a case
history of night blindness or color disturbances.

It needs to be strongly underlined that such dermato-
ses originating from the Langerhans cell and Non-Lan-
gerhans cell histiocytosis types which may sometimes
mimic severe acne infantum are of a very special im-
portance. In such cases an exceptionally detailed case
history, appropriate panel of blood tests, as well as skin
biopsy, are absolutely necessary (see case 1 and 2, table 1
and 2). It is necessary to explain to the parents of our
patient that a small punch biopsy of 4mm will help us
a lot to clarify a proper diagnosis because blood sam-
pling alone or LN-ultrasound will not solve the problem
of defining it.

CASE |

Fot. 1.
Benign cephalic self-healing Non-Langerhans cell histiocytosis
of childhood, clinical picture on the first day of hospitalization

Fot. 2.
Clinical picture of the child 2 months after, practically no therapy
undertaken
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Luminol-enhanced chemiluminescence 47% — (nor-
mal 50-150). Immunophenotyping of lymphocytes in
the peripheral blood:

B percentage and absolute increase in natural killer cells

(25%, 1405)
= ANA, ANCA negative, normal values obtained for cir-

culating immune complexes
® |gA reduced to <0,22 g/l (0,30 -1,40), but normally

expressed in tissue
B Tetanus antitoxin present 0,503 IU/ml (i.e. protected)
B Diptheria antitoxin present 0,680 IU/ml (i.e. protected)

Swabs:

B Nose: Staph. hemolyticus, Streptococci

B Face: Staph, hominis, testing for presence of myco-
bacteria, etc. negative.

Comment: IgA deficiency: Most common primary im-
munodeficiency mostly transient

Incidence: 1/600

B Clinical findings 2/3 of cases asymptomatic, 1/3 of ca-
ses: bacterial respiratory infection, late manifestation,
Autoimmune disorders (40% of patients),

B Treatment — Antibiotics, |g substitution questionable
due to frequent inducing of anti-IgA.

Fot. 3a.

H & E staining shows nodular infiltrates, composed of closely-fitting
lympho-cytiocytic and granulocytic cells covering the entire dermis
area
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Fot. 3c.

The immunohistochemical image shows infiltrates
composed of CD68 positive macrophages

TAB. 1. RESULTS OF LABORATORY TESTS

Testosteron < 0,5 nmol/L(< 0,5)

Androstendion 0,1 ng/ml-(0,8-3,0)

Elevated sexh. bind. Glob | 91 nmol/l + (13 -71)

170H-Progesteron 0,8 nmol/l(3,3-12,2)

Prolactin 263 mU/L(53 - 360)

Cortisol 184 nmol/L (100 - 300)

Zink 11,3 umol/l (11,5 -15,3)

Alpha-1-antitrypsin 1,49 g/1(0,8-2,0)

Procedere:

Prognosis: Spontaneous regression within period of

months (possibly years)

Systematic involvement rare (involvement of the eyes)

B “Wait and see” strategy

® | jterature: "Solitary Lesions Can Be Excised”

® For Case |, which is characterised by multiple nodules,
IgA deficiency and infection:

Antibiotic treatment:

Initially Cefuroxim, with the possibility of intolerance
manifesting as diarrhoea, then erythromycin as inte-
rval therapy)

Fot. 3b.
The picture in close-up shows the image of the partially foam-like
system of granulocytes

Fot. 3d.
Langerhans cells absent, CD 1A cells absent
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CASE I

Fot. 4a-c.
What is the proper diagnosis?
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Fot. 5a-b.
After 3 months of treatment with 1% Pimecrolimus cream

Fot. 6a.

Diagnosis: Xanthogranuloma

H & E staining: presents a “closely-packed” granulomatous image with pronounced
lymphocytocytic infiltration and the presence of cellular deposits composed of macrophages

Fot. 6b.
Diagnosis: Xanthogranuloma
An immunohistochemical image shows granular macrophage deposition composed of CD68 positive macrophages

1/2018 (11)
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CASE |l — Keratosis rubra pilaris

Fot. 7a. Fot. 7b.
Small closed comedones, including follicular Erythema of the face including
hyperkeratosis reaching the eyebrow area the cheeks and eyebrow arches

Fot. 7c.
Small keratotic papule follicular clumps
typical for keratosis rubra pilaris

TAB. 2. ULERYTHEMA OPHRYOGENES

[Keratosis rubra pilaris atrophicans faciei]
Clinics Follicular keratosis, in the early stage, simulating aggregated closed, or sandpaper comedones
Histology Scarring around vellus and some, terminal hair follicles
Therapy Urea plus topical retinoid

Wiadomosci dermatologiczne
|
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CASE IV - Differential diagnosis Acne infantum

Fot. 8a-b.
Acne infantum

Fot. 8c.
Pustulosis cephalica

1/2018 (11)
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Czeste choroby skory
u dzieci - utrata wtosow

Frequent skin diseases in children - hair loss

AUTORZY .
lek. Zuzanna tagun, lek. Marta Wieczorek, dr n. med. Matgorzata tukomska,

dr n. med. Irena Walecka
Klinika Dermatologii CKS MSW
Kierownik Kliniki: dr n. med. Irena Walecka

STRESZCZENIE

Choroby wtosow niezalezenie od wieku zawsze budzg niepokdj i obawy pacjenta. Utrata wtosow
u dzieci moze skutkowac zaburzeniami natury psychologicznej, bedgcymi z kolei przyczyng poz-
niejszych nieprawidtowosci rozwojowych u matych pacjentow. W niniejszym artykule przedstawiono
charakterystyke oraz diagnostyke roznicowg czestych przyczyn utraty wtosow u dzieci.

ABSTRACT

Hair diseases regardless of age are always a source of anxiety and concern for the patient. Hair loss
in children may result in psychological disturbances, which in turn cause later developmental abnor-
malities in young patients. This article presents the characteristics and differential diagnosis of frequ-
ent causes of hair loss in children.

StOWA KLUCZOWE: KEYWORDS:
tysienie, m baldness,

przyczyny, m causes,
rozpoznawanie, m diagnosis,
leczenie. m treatment.
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ysienie to utrata badz catkowity brak wtosow

wymagajgce wdrozenia postepowania terapeu-

tycznego. Blisko 90% przypadkow utraty wto-

sOw u dzieci to tysienie typu niebliznowacie-
jacego, najczesciej stwierdza sie grzybice owtosionej
skory gtowy, tysienie plackowate oraz trichotilomanie [1].
Jako narzedzia pomocnicze w diagnostyce najczesciej
wykorzystujemy trichoskopie, trichogram i badanie hi-
stopatologiczne. W niniejszym artykule przedstawiono
charakterystyke oraz diagnostyke roznicowg czestych
przyczyn utraty wtoséw u dzieci.

Analiza przypadkow klinicznych

PRZYPADEK 1.
CHLOPIEC Z tYSIENIEM PLACKOWATYM

W 2013 r. 14-letni chtopiec zgtosit sie do Kliniki Der-
matologii CSK MSWiA w Warszawie z powodu licz-
nych ognisk tysienia w zakresie skory owtosionej gtowy
(25% powierzchni objete chorobg). tysienie plackowate
rozpoznano u niego we wczesnym dziecinstwie, w wy-
wiadzie choruje na astme oskrzelowg. W badaniu tricho-
skopowym przeprowadzonym przy przyjeciu widoczne
byty liczne wtosy wykrzyknikowe.

W lutym 2013 r. podjeto probe terapii PUVA, ktora
okazata sie niezadowalajgca. W marcu 2013 r. do lecze-
nia wdrozono doustny preparat triamcinolonu w dawce
4 mg/dobe. Podczas wizyty kontrolnej po szesciu ty-
godniach zaobserwowano znaczng poprawe kliniczng
(odrastajace wtosy oraz pojedyncze wtosy wykrzykniko-
we). Kontynuowano terapie triamcinolonem w zmien-
nych dawkach. Kolejna wizyta kontrolna w lipcu 2013 r.
— w obrebie starych ognisk widoczne wtosy meszkowe
(poprawa), ale pojawito sie nowe mate ognisko tysie-
nia. Na przestrzeni lat kilkakrotnie modyfikowano le-
czenie. Oprocz statej terapii ogolnej triamcinolonem
stosowano leczenie miejscowe w postaci preparatu
betametazonu z kwasem salicylowym, klobetazolu,
minoksydylu, takze ostrzykniecia ognisk alopecia are-
ata (AA) preparatem triamcinolonu oraz krioterapie.
W sierpniu 2013 r. — do leczenia ponownie wtgczo-
no terapie PUVA (stosowana tgcznie z ogolng terapia
GKS okazata sie bardzo skuteczna), uzyskujac stabili-
zacje obrazu klinicznego. Pod koniec 2013 r. na pros-
be pacjenta odstawiono naswietlania PUVA, widzac
znaczng poprawe kliniczng (prawie catkowity odrost
wtosow w zakresie wszystkich ognisk tysienia). Taki
stan utrzymat sie do listopada 2014 r. W chwili obec-
nej u pacjenta stwierdza sie ogniska tysienia placko-
watego w okolicy skroniowej prawej oraz potylicznej

z pojedynczymi wtosami wykrzyknikowymi widoczny-
mi w badaniu trichoskopowym.

Komentarz
tysienie plackowate (alopecia areata, AA) jest choroba,
ktora przebiega z uszkodzeniem mieszkow wtosowych
i ma podtoze zapalne, immunologiczne. Czestosc wy-
stepowania w populacji ogolnej to ok. 1-1,7% (dos¢ wy-
soka czestos¢ wystepowania). Choroba ma dotychczas
nie do korica wyjasniong patogeneze. Schorzenie to
w postaci ograniczonych ognisk wytysienia bgdz cat-
kowitej utraty wtosow dotyka najczesciej osoby mtode
oraz dzieci. Skora pozbawiona wtosow jest zazwyczaj
niezmieniona, a na obrzezach zmian czesto widocz-
ne sa wtosy utamane (tzw. wtosy wykrzyknikowe). Gdy
choroba jest w fazie aktywnej, stwierdza sie obecnosc¢
resztek todyg wtosowych (tzw. wtosy martwicze, pseu-
dozaskérniki) [2].

tysienie plackowate jest odmiang tysienia niebliznowa-
ciejgcego. Choroba ma charakter nawrotowy o nieprze-
widywalnym przebiegu. Zdarzajg sie zarowno sponta-
niczne remisje, jak i zupetny brak odpowiedzi na leczenie.
Najczesciej z chordb wspotistniejgcych u pacjentow
z tysieniem plackowatym stwierdza sie inne choroby
autoimmunizacyjne, zmiany w obrebie paznokci (krop-
kowate zagtebienia — onychosis punctata) lub nierzadko
zaburzenia psychiatryczne.

Typowy obraz kliniczny to dobrze odgraniczone ogni-
ska wytysienia, w obrebie ktorych skora zazwyczaj nie
wykazuje cech zapalnych. Choroba moze objac¢ nie
tylko skére owtosiong gtowy, ale rowniez inne okoli-
ce: brode, brwi, rzesy i inne owtosione miejsca. Posta-
ci tysienia plackowatego jest kilka, tj. ogniskowa utrata
wtosow, tysienie plackowate rozlane, tzw. ophiasis —
ogniska wytysienia na obwodzie skory owtosionej gto-
wy, tysienie catkowite (dotyczy wytgcznie skory gto-
wy) oraz uogolnione, dotyczgce skory catego ciata [3].
Wiekszos¢ dzieci z tysieniem plackowatym choruje
na ograniczong postac choroby, zajmujaca mniej niz 50%
powierzchni skory owtosionej gtowy [4].

Rozpoznanie choroby zazwyczaj opiera sie na pod-
stawie charakterystycznego obrazu klinicznego.
W przypadku watpliwosci dostepne metody diagno-
styczne, takie jak trichoskopia, trichogram, badanie hi-
stopatologiczne mogg utatwic¢ postawienie ostatecz-
nego rozpoznania.

W badaniu trichoskopowym w tysieniu plackowatym
obserwuje sie obszary pozbawione wtosow z licznymi
wyraznymi zottymi kropkami odpowiadajgcymi pustym
mieszkom wtosowym. Ponadto w AA mogg wystepowac
czarne kropki, wtosy wykrzyknikowe i zminiaturyzowane
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Fot. 1.

tysienie plackowate: w badaniu trichoskopowym widoczne obszary pozbawione wtosow z licznymi zéttymi kropkami (puste mieszki wiosowe),

czarne kropki oraz wtosy wykrzyknikowe

Fot. 2.
tysienie plackowate: w okolicy zausznej widoczny obszar
skory pozbawiony wtoséw

wtosy wykrzyknikowe (micro-exclamation mark hairs);
te objawy swiadczg o aktywnym procesie chorobowym.
Korzystnymi objawami obserwowanymi w trichoskopii
sg wtosy odrastajgce, wtosy skrecone (pigtail hairs) oraz
wtosy meszkowe.

W trichogramie, na wczesnym etapie choroby prze-
wazajg wtosy telogenowe, a z czasem wiecej jest wto-
sow dystroficznych [5].

W pobranym wycinku skéry do badania histopato-
logicznego stwierdza sie prawidtowg liczbe mieszkow

wtosowych w obrebie ognisk pozbawionych wtosow,
natomiast mieszki te majg mniejsze rozmiary, a wokot
nich obecny jest naciek limfocytarny (tzw. réj pszczot).

Ze wzgledu na to, ze u mniej wiecej 50% dzieci z AA
obserwuje sie spontaniczny odrost wtosow w ciggu
roku, wedtug niektorych autorow przyja¢ mozna po-
stawe wyczekujacg i nie wdrazac leczenia, szczegolnie
gdy obecne sg pojedyncze, mate ogniska wytysienia.
W przypadku zmian o wiekszym nasileniu istnieje kilka
opcji terapeutycznych [6].

Przy zmianach ograniczonych w terapii pierwszego
rzutu znajdujg zastosowanie miejscowe preparaty GKS
oraz minoksydylu dla dzieci w wieku < 10. r.z. oraz in-
iekcje z GKS i miejscowa terapia preparatem minoksy-
dylu u dzieci > 10. r.z. W dalszym postepowaniu zaleca
sie odpowiednio immunoterapie difenylocykloprope-
nonem (tzw. DPCP) oraz miejscowa terapie prepara-
tem ditranolu, a takze terapie PUVA oraz laseroterapie.
W przypadku szybko postepujgcej choroby oraz roz-
legtych zmian zaleca sie doustng terapie GKS w pota-
czeniu z leczeniem miejscowym lub pulsy z GKS [7].

Jeszcze innym sposobem jest tgczona terapia PU-
VA wraz z ogélnym leczeniem GKS (jak zastosowano
U naszego pacjenta).

Zaleca sie indywidualny dobor terapii dla kaz-
dego pacjenta, uwzgledniajac jego stan ogolny,

1/2018 (11)



59

Fot. 3.
Trichotilomania: ognisko wytysienia u kilkuletniej dziewczynki

ewentualne przeciwwskazania, czynniki ryzyka oraz po-
tencjalne korzysci ptynace z zastosowanej terapii [8].

PRZYPADEK 2.
DZIEWCZYNKA Z TRICHOTILOMANIA

Szescioletnia pacjentka, ktéra trzy miesigce wczesniej
rozpoczeta nauke w pierwszej klasie szkoty podstawo-
wej, zgtosita sie z powodu ogniska przerzedzenia wtosow
na skorze owtosionej gtowy. Wedtug relacji rodzicow pa-
cjentki pierwsze zmiany pojawity sie dwa miesigce temu.
Wykonano badanie trichoskopowe, w ktorym stwierdzo-
no nierédwno utamane wtosy, wtosy tulipanowate oraz
czarne kropki. Wszystkie te cechy odpowiadajg scho-
rzeniu, jakim jest trichotillomania (zdj. 3 i 4).

Komentarz

Trichotillomania jest schorzeniem psychiatrycznym,
jednak zwykle pierwszym specjalistg, z jakim ma-
ja kontakt pacjenci, jest dermatolog (tak jak w tym
przypadku — rodzice dziewczynki podejrzewali u nigj
tysienie plackowate). Charakteryzuje sie ono przewle-
ktym wyrywaniem przez pacjenta wtosow, ktore pro-
wadzi do zauwazalnego wytysienia lub przerzedze-
nia wtosow [9]. Etiologia tego zaburzenia nie zostata

dotychczas dobrze poznana. Uwaza sie, ze ok. 1% po-
pulacji cierpi na trichotillomanie [10], chociaz w rze-
czywistosci czestos¢ wystepowania moze byc¢ wieksza.
Najczesciej chorujg pacjenci pomiedzy 5. a 8. r.z. oraz
w okresie dojrzewania (ok. 13. r.z.). Dziewczeta i kobiety
choruja kilkakrotnie czesciej [11, 12].

Wielu autoréw sugeruje, ze trichotillomania u dzieci,
gtownie w wieku przedszkolnym, jest tagodng i samo-
ograniczajgcg sie chorobg [13, 14]. Wyrdzniamy dwie od-
miany kliniczne trichotillomanii [15]. W pierwszej, pacjent
skupia gtownie uwage na wyrywaniu wtoséw — zwigzane
jest to z narastaniem napiecia i stresu, ktore sg roztado-
wywane przez wyrywanie wtosow. W drugim typie pa-
cjenci wyrywajg sobie wtosy, wykonujac inne czynnosci,
np. ogladajac telewizje. Tutaj wyrywanie ma mimowol-
ny i automatyczny charakter. Gtownym czynnikiem za-
poczatkowujgcym trichotillomanie jest stres. U dzieci
zazwyczaj jest on zwigzany z trudnosciami szkolnymi,
brakiem akceptacji przez rowiesnikow lub problemami
w stosunkach rodzinnych. Klinicznie najczesciej obser-
wuje sie wyrywanie wtosow z owtosionej skory gto-
wy, rzadziej z innych okolic. W niektérych przypadkach
mozna zaobserwowac przymus wyrywania wtosow lal-
kom, wtokien dywanow czy siersci zwierzat [16]. Typo-
wo obserwuje sie nieregularne ogniska wytysienia, bez
tendencji do bliznowacenia. Wtosy, ktore pozostaty, sg
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Fot. 4.
Trichotilomania: w badaniu trichoskopowym widoczne ognisko z wtosami o zréznicowanej dtugosci,
mozna wyrézni¢ wtosy utamane oraz wtosy tulipany

potamane i o roznej dtugosci. Do rozpoznania zazwy-
czaj wystarcza obraz kliniczny i doktadnie zebrany wy-
wiad. W wiekszosci przypadkéw bardzo pomocna jest
rozmowa z cztonkami rodziny pacjenta. Badaniem do-
datkowym jest trichoskopia. W badaniu tym mozemy
stwierdzi¢ charakterystyczne objawy dla trichotilloma-
nii, takie jak: nierowno utamane wtosy, wtosy ptomienie,
wtosy haczykowate, wtosy tulipanowe, wtosy otowko-
wate, puder wtosowy oraz czarne kropki.

Leczenie pacjenta zalezy od jego wieku. U dzieci naj-
czesciej wystarcza opieka psychologiczna (stosuje sie
techniki pozytywnej motywacji, treningi nad panowa-
niem nad nawykami oraz system kar i nagrod). W wielu
przypadkach kontakt z lekarzem (pediatra, dermatolo-
giem czy psychiatrg), ustalenie rozpoznania trichotil-
lomanii i rozmowa z pacjentem i jego rodzing o tym
problemie pomaga i pacjenci powstrzymujg sie przed
dalszym wyrywaniem wtoséw. Ewentualne leczenie far-
makologiczne nalezy rozwazy¢ u starszych pacjentow.
Najlepiej przebadanym lekiem stosowanym w terapii tri-
chotillomanii jest klomipramina (trojcykliczny lek prze-
ciwdepresyjny, inhibitor zwrotnego wychwytu seroto-
niny) [17].

Pierwszy kontakt z pacjentem z trichotillomania jest
bardzo istotny. Szybkie rozpoznanie problemu, psycho-
edukacja pacjenta i jego rodziny, wsparcie dla pacjenta

oraz przekierowanie go do psychologa lub psychiatry
gwarantuje szybkie wyleczenie.

PRZYPADEK 3.
GRZYBICA SKORY OWLOSIONEJ GLOWY

Dwuletnia dziewczynka byta konsultowana w Klinice
Dermatologii z powodu szerzacej sie, owalnej zmiany
na skorze owtosionej gtowy. W obrebie ogniska wyty-
sienia widoczne byty czerwone grudki. Za pomocg ba-
dan pomocniczych rozpoznano zakazenie Microsporum
canis. Do leczenia wtgczono preparat gryzeofulwiny —
terapie prowadzono przez trzy miesigce, uzyskujgc pe-
ten odrost wtosow.

Komentarz
U dzieci grzybica skory owtosionej gtowy wystepuje dosc
czesto. Najwiecej przypadkow stanowia grzybice skéry
owtosionej gtowy sensu stricte oraz grzybice drobnoza-
rodnikowe — obie bardzo zakazne. Najczesciej choruja
dzieci w wieku 2-10 lat, czesciej chtopcy. Obraz kliniczny
moze byc¢ rozny, a zalezy gtownie od dermatofitu cho-
robotwdrczego. Zakazenia najczesciej powodowane s3
przez Microsporum oraz Trichophyton spp. Microsporum
rosnie wzdtuz mieszka wtosowego, az do strefy keraty-
nizacji, natomiast Trichophyton dodatkowo ma zdolnhos¢
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Fot. 5.
Grzybica skory owtosionej gtowy: w badaniu trichoskopowym widoczne ognisko wytysienia, w obrebie ktérego widac rumien
oraz wtosy o ksztatcie przecinkéw

rozwoju wewnatrz wtosa, powodujgc jego ostabienie,
co w efekcie daje wiele utamanych wtosow tuz przy po-
wierzchni skory. Typowo zmiany przybierajg charakter
rumieniowych oraz rumieniowo-ztuszczajacych plam,
w obrebie ktorych nastepuje utrata owtosienia. Brzeg
zmiany jest wyraznie widoczny, nierzadko uniesiony.
Typowym zjawiskiem obserwowanym w grzybicy skory
gtowy w trichoskopii jest wystepowanie wtosow o ksztat-
cie przecinkow. W przypadku zakazenia odzwierzecego
widoczny stan zapalny jest wigekszy niz przy zakazeniu
od cztowieka, zmiany sg wowczas pokryte krostami,
naciek siega bardzo gteboko, a przebieg zakazenia jest
duzo ciezszy i trudniejszy w leczeniu.

Grzybica drobnozarodnikowa jest niezapalng grzybica
skory owtosionej gtowy. Najczesciej powodowana jest
przez Trichophyton tonsurans, aczkolwiek powszechne
sg rowniez zakazenia zoofilne w wyniku kontaktu z Mi-
crosporum canis [18, 19, 20].

W diagnostyce wykorzystuje sie badanie mikrosko-
powe (bezposrednie) oraz hodowle, za pomoca ktorej
mozliwa jest identyfikacja grzyba. Lekiem pierwsze-
go rzutu w terapii grzybicy skory owtosionej gtowy
u dzieci jest terbinafina w dawce 3-6 mg/kg/24 godz.
stosowana doustnie przez dwa miesigce. Alternatywa
w przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych jest
terapia gryzeofulwing, ktorg stosuje sie przez okres
8-12 tygodni. Dopuszczalne jest rowniez leczenie
preparatami flukonazolu (od 6. r.z.) oraz itrakonazolu
(od 16.r.z.) [28, 18, 21].

Komentarz kornicowy — diagnostyka
réznicowa

Znakomita wiekszos$¢ przypadkow utraty wtosow u dzie-
ci ma charakter niebliznowaciejgcy. Roéznicowanie opie-
ra sie na podstawie obrazu klinicznego. W przypadku
stwierdzenia ognisk wytysienia bierze sie pod uwage kilka
prawdopodobnych jednostek chorobowych i analizuje
doktadnie ich charakterystyczne cechy.

Przyktadowo, tysienie plackowate najczesciej roznicuje
sie z tysieniem wskutek naciggania wtosow (szczegol-
nie wtedy gdy zmiany dotyczg granicy skory owtosionej
gtowy), tysieniem bliznowaciejgcym oraz grzybicg skory
owtosionej gtowy.

tysienie plackowate a tysienie
wskutek naciggania wtosow

Cechy wspolne to ogniska wytysienia z nieuszkodzony-
mi mieszkami wtosowymi. W przypadku tysienia wsku-
tek naciggania wtosow przyczyna jest nieprawidtowa
pielegnacja wtoséw — scigganie ich w ,korski ogon”,
a w efekcie stopniowa utrata wtosow przede wszystkim
w okolicy czotowej i skroniowej. tysienie plackowate
dotyczy¢ bedzie takze innych okolic skory gtowy oraz
widoczne beda charakterystyczne wtosy wykrzykniko-
we. Btedne rozpoznanie prowadzi¢ bedzie do niewta-
sciwego postepowania w przypadku tysienia plackowa-
tego oraz ztego rokowania. W tym przypadku w kregu
roznicowym znajdzie sie takze trichotillomania — tutaj
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Fot. 6.
Grzybica skory owtosionej gtowy: ognisko grzybicy
u kilkuletniej dziewczynki

szukamy charakterystycznych nierowno utamanych wto-
sow, wtosow ptomieni, haczykowatych i innych [22, 23].

tysienie plackowate a tysienie
bliznowaciejace

Cechy wspodlne to ograniczone ogniska tysienia. W ba-
daniu trichoskopowym z tatwoscig rozpoznamy bli-
znowacenie mieszkow i odroznimy je od niezmienio-
nych, pustych mieszkow w tysieniu plackowatym, chyba
ze ulegng one zwezeniu. W przypadkach watpliwych za-
leca sie pobranie wycinka do badania histopatologiczne-
go. Prawidtowe rozpoznanie jest kluczowe, gdyz tysienie
bliznowaciejgce pozostawia trwaty ubytek owtosienia.
Niepodjecie wtasciwego leczenia odpowiednio szyb-
ko skutkuje pojawianiem sie coraz to nowszych ognisk
chorobowych [24, 25].

tysienie plackowate a grzybica
owtosionej skory gtowy

Cechy wspodlne to ogniska wytysienia z utamanymi wto-
sami. W zakazeniu grzybiczym dominowac beda typowe
owalne ogniska, w obrebie ktorych stwierdza sie obec-
nosc szarych, zbitych tusek oraz tamliwych wtosow.
Trudniej bedzie zidentyfikowac¢ np. zakazenie Trichophy-
ton tonsurans, w ktorym wtosy tamig sie pod powierzch-
nig skoéry i moga imitowac mikrozaskorniki wystepuja-
ce w tysieniu plackowatym. Prawidtowe rozpoznanie
grzybicy przede wszystkim ograniczy szerzenie sie za-
kazenia, jak rowniez nie dopusci do trwatej utraty wto-
sow [26, 27]. =
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NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO Duac (10 mg + 50 mg)/g, 7el SKEAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY 1 7elu zawiera 10 mg kiindamycyny
(Clindamycinum) w postaci klindamycyny fosforanui 50 mg benzoilu nadtlenku (Benzoylis peroxidum) w postaci benzoilu nadtlenku z woda.
POSTAC FARMACEUTYCZNA Zel. Biaty do jasnozsttego jednorodny 7el. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE Wskazania do stosowania
Duac jest wskazany w miejscowym leczeniu tradziku pospolitego o nasileniu lekkim do umiarkowanego, szczegdinie w przypadku
wystapienia zmian zapalnych - u oséb dorostych oraz dzieci w wieku od 12 lat. Nalezy bra¢ pod uwage ogdine wskazania dotyczace
wiasciwego stosowania Srodkéw hakteriobdjczych. Dawkowanie i sposdh podawania Tylko do stosowania na skdre. Dawkawanie Dorasli
i miadziez (w wieku od 12 lat): Duac nalezy stosowac raz na dobe wieczorem, na catg charobowa zmieniong powierzchnig skary. Nalezy
poinformowat pacienta, Ze stosowanie wigkszej niz zalecana dawki produktu leczniczega nie wptynie korzystnie na proces leczenia a moze
zwigkszy¢ prawdopodabienstwo padraznienia skéry. Jesli wystapi silne fuszczenie skdry lub jej wysuszenie, nalezy zmniejszyc czgstose
stosowania produktu leczniczego ub przerwaé jego stosowanie. Wptyw stosowania produktu leczniczego Duac na zmiany zapalne
iniezapalne moze by¢ zauwazony juz w 2-5 tygodniu leczenia. W badaniach klinicznych dotyczacych tradziku pospolitego bezpieczeristwo
i skutecznodé stosowania produktu leczniczego Duac powyzej 12 tygodni nie zostato okredlone. Stosowania produktu leczniczego Duac
nie powinno sig kontynuowac dtuzej niz 12 tygodni bez przerwy. Dzieci i miodziez: Bezpieczenstwo i skutecznodé stosowania produktu
leczniczego Duac u dzieci w wieku ponizej 12 lat nie zostaty ustalone, dlatego tez stosowanie tego produktu leczniczego w tej grupie
wiekowej nie jest wskazane. Pacjenci w podesztym wieku: Brak specjalnych zalecer. Sposéb podania Nalezy natozy€ cienkg warstwe
produktu leczniczego Duac na chorobowo zmienione migjsce po jego uprzednim delikatnym umyciu tagodnym $rodkiem myjacymi
oraz doktadnym osuszeniu. Jesli zel nie wnika swobodnie w skére, oznacza to, ze natozono za duzg ilosc. Po aplikacii nalezy umy rece.
Przeciwwskazania Duac nie powinien by¢ stosowany U pacjentéw z razpoznang nadwrazliwascig na: klindamycyne, linkomycyne, benzailu
nadtlenek, lub na ktérakolwiek z substancji pomocniczych produktu leczniczego. Specialne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace
stosowania Nalezy unikac kontaktu z ustami, oczami, wargami, oraz innymi bonami $luzowymi, lub tez z uszkodzong lub podrazniong skdra.
Ostroznie stosowac na wrazliwe obszary skéry. W razie przypadkowega kontaktu, nalezy je obficie przemy¢ woda. Produkt leczniczy Duac
nalezy ostroznie stosowac u pacjentdw ze stwierdzona w wywiadzie chorobg Crohna, wrzodziejacym zapaleniem okreznicy lub zapaleniu
okreznicy zwiazanym ze stosowaniem antybiotykéw. Duac nalezy stosowac ostroznie rdwniez u pacjentw z atopowym zapaleniem skdry,
u ktérych dodatkown moze pojawic sig dalsza suchosé skdry. U wigkszosci pacjentéw w pierwszych tygodniach leczenia moze pojawic
sig nasilone zaczerwienienie i fuszczenie sig skdry. W zaleznosci od nasilenia tych objawdw, pacjent moze zastosowac nie powodujacy
powstawania zaskdrnikdw Srodek nawilzajacy, czasowo zmnigjszyé czestosé stosowania produktu leczniczego Duac lub czasowo
zaprzestac stosowania produktu, jednak nie ustalono skutecznosci stosowania produktu leczniczego Duac rzadziej iz raz na dobe. Nalezy
zachowat ostroznosé w przypadku jednoczesnego stosowania miejscowa innych lekdw przeciwtradzikowych, ze wzgledu na mozliwose
skumulowania sie podraznienia skdry, ktdre czasami moze przybraé postac silng, szczegdlnie w wypadku stosowania Srodkdw
zZtuszezajaeyeh i Scierajaeych. Jesl pojawi sie silne miejscowe podraznienie (silny rumien, silne przesuszenie i swedzenie, silne uczucie
Kucia/pieczenia skary) nalezy zaprzestat stosowania produktu leczniczego Duac. Benzailu nadtlenek moze zwigkszy¢ wrazliwose skéry
na $wiatto stoneczne (UV), dlatego nie nalezy stosowac lamp UV w trakcie leczenia a pacjent powinien unika dfugotrwatej ekspozycji
na bezposrednie dziatanie Swiatta stonecznega lub jg minimalizowag. Jesli nie mozna unikna¢ przebywania na storicu, nalezy stosowaé
kremy z filtrem UV oraz odziez ochronna. Jesli pacjent ma oparzenia stoneczne, nalezy je wyleczy¢ przed rozpoczeciem stosowania
produktu leczniczego Duac. W przypadku wystapienia u pacjenta hiegunki dfugotrwatej lub o znacznym nasileniu lub skurczdw brzucha
leczenie produktem Duac nalezy natychmiast przerwac, poniewaZ te objawy moga wskazywac na zapalenie okreznicy zwigzane ze
stosowaniem antyhiotykow. Nalezy zastosowac odpowiednie metody diagnostyczne, takie jak oznaczenie Clostridium difficile i toksyn,
a jesli to kanieczne, wykananie kolonoskopil oraz rozwazyé sposdb leczenia zapalenia okreznicy. Produkt ten moze odbarwia wiosy
i kolorowe materiaty. Nalezy unikac kontaktu produktu z wiosami, materiatami, meblami oraz dywanami i (lub) wyktadzinami. Opornosé
naklindamycyne U pacientdw, uktérych w wywiadzie stwierdzono niedawne miejscowe stosawanie klindamycyny lub erytromycyny, istnieje
wigksze prawdopodobieristwo wystgpowania wczesniej istniejacych, opornych na leczenie przeciwbakteryjne bakterii Propionibacterium
Acnes i flory kemensalnej. Opornosc krzyzowa W przypadku stosowania antyhiatykéw w monoterapii maze rozwingg sig opornos¢ krzyzowa
naantyhiotyki takie jak linkomycynai erytromycyna. Dziatania niepozadane Dziatania niepozadane produktu leczniczega Duac zestawiono
ponizej; ohejmujg one réwniez dziafania niepozadane zgfoszone dla poszczegélnych substancii czynnych - benzoilu nadtlenku
oraz klindamycny. W celu opisania czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych, zastosowano zapis zgodny z klasyfikacia ukiaddw
inarzadow MedDRA. Czgstos¢ wystgpowania dziatar niepozadanych uporzadkowano w nastgpujgcy sposab: bardzo czesta (>1/10), czesto
(>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadka (<1/10 000) i nieznana (czestost nie
maze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Uktady i narzady Bardzo czgsto Czesto Niezbyt czgsto Nieznana**
(MedDRA)
Zaburzenia uktadu Reakcje alergiczne
immunologicznego wtym nadwrazliwosé
ireakcje anafilaktyczne
Zaburzenia uktadu Parestezje
nerwowego®
Zaburzenia zotadka Zapalenie okrgznicy
ijelit (wtymrzekomobtoniaste
zapalenie okreznicy),
biegunka krwotoczna,
biegunka, bdl brzucha
Zaburzenia skdry Rumien, fuszczenie, Uczucie palenia/ Zapalenie skary, Pokrzywka
itkanki podskdrnej* | przesuszenie pieczenia $wigd, wysypka
(Zgfaszane jako objawy rumieniowa,
wstopniu fagodnym”) pogorszenie tradziku.
Zaburzenia ogdlne Reakcje w miejscu
istany w migjscu podania, wtym
podania odharwienia skdry

*W migjscu podania. **Na podstawie danych z badari przeprowadzonych po wprowadzeniu produktu do obrotu. Badania te obejmowaty

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO DUAC 10 mg/g + 30 mg/g, zel. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY 1g Zelu zawiera 10 mg Klindamycyny
(Clindamycinum) w postaci klindamycyny fosforanu i 30 mg benzoilu nadtlenku (Benzoylis peroxidum) w postaci benzoilu nadtlenku z wods.
POSTAC FARMACEUTYCZNA Zel. Zel barwy biate] do lekko 76itej. S2CZEGGLOWE DANE KLINICZNE Wskazania do stosowania DUAC
10 ma/g + 30 maya, el jest wskazany w leczeniu tradziku pospolitego o nasileniu lekkim do umiarkowanego, szczegdinie w przypadku
wystapienia zmian zapalnych - u oséb dorostych | mtodziezy w wieku od 12 lat. Nalezy wzia¢ pod uwage oficjalne wskazania dotyczace
wiasciwego stosowania lekéw przeciwbakteryjnych. Dawkowanie i sposdb podawania Do stosowania na skdre. Dawkowanie Dorosli
[ mtodziez (w wieku od 12 lat) DUAC 10 mg/g + 30 mg/g, zel nalezy stosowac raz na dobg wieczorem na cata chorobowa zmieniong
pawierzchnig skary. Nalezy painformowat pacienta, ze zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki produktu leczniczego nie poprawi jego
skutecznosci, a moze zwigkszyé ryzyko podraznienia skary. Jesli wystapi silne przesuszenie lub fuszczenie sig skary, nalezy zmnigjszyé
czesto$é stosowania produktu leczniczego lub czasowo przerwat jego stosowanie. Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych
bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu leczniczego DUAC 10 mg/g + 30 mg/ag, zel w przypadku jego stosowania przez ponad
12 tygodni w leczeniu tradziku pospolitego. Produktu leczniczego DUAC 10 ma/g + 30 may/g, zel nie nalezy stosowac bez przerwy diuzej
niz przez 12 tygodni. Dzieci i mtodzieZ Bezpieczerstwo i skuteczno$é stosowania produktu leczniczego DUAC 10 ma/g + 30 mg/g, zel nie
zostata okreslona u dzieci w wieku ponizej 12 lat, dlatego stosowanie tego produktu leczniczego nie jest wskazane w tej grupie wiekowej.
Pacjenci w podesztym wieku Brak specjalnych zaleceri Sposdb podania Nalezy nafozy¢ cienkg warstwe produktu leczniczego DUAC
10 mg/g + 30 mg/g, zel na chorobowo zmieniong skére, po uprzednim delikatnym jej umyciu tagodnym Srodkiem myjacymi i doktadnym
osuszeniu. Jesli zel nie wchiania sig tatwo w skdre, 0znacza to ze zastosowano zbyt duza jego ilos¢. Po zastosowaniu Zelu nalezy umye rece.
Przeciwwskazania Produktu leczniczego DUAC 10 mg/g + 30 mg/g, zel nie wolno stosowac w wypadku, gdy pacjent ma nadwrazliwosé
na: klindamycyne, linkomycyne, benzailu nadtlenek lub ktdrakolwiek substancie pomacnicza produktu leczniczego. Specialne ostrzezenia
i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania Nalezy unikac kontaktu produktu z ustami, oczami, wargami oraz bionami §luzowymi
lub uszkodzong czy podrazniong skérg. Nalezy stosowac ostroznie na wrazliwe obszary skary. W razie przypadkowego kontaktu produktu
ze skara, nalezy ja ohficie przemy¢ woda. DUAC 10 mg/g + 30 mg/g, Zel powinien by¢ stosowany ostroznie u pacientdw ze stwierdzanym
W wywiadzie odcinkowym zapaleniem jelita, wrzodziejacym zapaleniem okrgznicy lub zapaleniem okreznicy spowodowanym stosowaniem
antyhiotykdw. Produkt leczniczy nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z atopowym zapaleniem skdry, u ktdrych dodatkowo moze pojawic
sig suchos¢ skary. W pierwszych tygodniach leczenia u wigkszosci pacientdw wystgpuje zwigkszane fuszczenie sig i zaczerwienienie skery.
W zaleznosci od nasilenia tych objawdw, pacjent moze zastosawat nie powodujacy powstawania zaskarnikdw Srodek nawilzajacy, czasowo
zmniejszy¢ czestost stosowania produktu leczniczego lub czesciowo zaprzestac jego stosowania. Nie ustalono jednak skutecznosci
stosowania produktu leczniczego DUAC 10 mg/g + 30 mg/g, Zel rzadziej niz raz na dobe. Nalezy zachowat ostrozno$¢ w przypadku
jednoczesnego stosowania migjscowo innych lekéw przeciwtradzikowych, ze wzgledu na mozliwo$¢ skumulowania sig podraznienia
skary, ktdre czasami moze mie¢ duze nasilenie, szczegdlnie w wypadku stosowania Srodkéw ziuszczajacych i Scierajacych. Jesli wystapi
silne lokalne padraznienie skary (np. silny rumier, silne przesuszenie i swedzenie, silne uczucie kiucia/pieczenia), nalezy zaprzestac
stosowania produktu leczniczego. Benzoilu nadtlenek moze zwiekszyé wrazliwosc skary na Swiatto stoneczne (UV), dlatego nie nalezy
stosowac lamp UV w trakcie leczenia a pacjent powinien unikac dtugotrwatej ekspozycii na bezposrednie dziatanie Swiatta stonecznego
ub jg zminimalizowat. Jesli nie mozna unikna¢ przebywania na storicu, nalezy stosowac kremy z filtrem UV oraz odziez ochronna. Jesli
pacjent ma oparzenia sfoneczne, nalezy je wyleczyé przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego DUAC 10 mg/g + 30 mg/g.
W przypadku wystapienia u pacjenta biegunki dtugotrwatej lub o znacznym nasileniu, lub skurczéw hrzucha leczenie produktem leczniczym
DUAC 10 mg/g + 30 mg/g, zel nalezy natychmiast przerwac, poniewaz te objawy maga wskazywac na zapalenie okreznicy spowodowane
stosowaniem antyhiotyku. Nalezy zastosowac odpowiednie metody diagnostyczne, takie jak oznaczenie Clostridium difficile i toksyn, a jesli
to kanieczne, wykanat kalonoskopig oraz rozwazy€ sposh leczenia zapalenia okreznicy. Produkt leczniczy maze odbarwiac wiosy ikolorowe
materiaty. Nalezy unika¢ kantaktu produktu leczniczego z wiosami, materiatami, meblami oraz dywanami i (lub) wyktadzinami. Opornosg
na klindamycyne U pacjentw ze stwierdzonym w wywiadzie niedawnym stosowaniem miejscowym lub ogdlnoustrojowym klindamycyny
lub erytromycyny, jest wigksze prawdopodobieristwo wystgpowania wezesniej istniejacych, opornych na leczenie przeciwbakteryjne
bakteril Propionibacterium Acnes i flory komensalne]. Opornost krzyzowa W przypadku stosowania antybiotykéw w monoterapii moze
rozwinag sig opornos¢ krzyzowa na antybiotyki, takie jak linkomycyna i erytromycyna. Dziatania niepozadane Podane ponizej dziatania
niepozadane produktu leczniczego DUAC 10 mg/g + 30 ma/g, zel, zawieraja rawniez wszelkie dodatkowe dziatania niepozadane odnoszace
sig do samych substancji czynnych, benzailu nadtlenku oraz klindamycyny, ktdre byty raportowane w trakeie badan Klinicznych alba zostaty
zgtoszone spontanicznie. W celu opisania czestosci wystgpowania dziatan niepozadanych zastosowano zapis zgodny z klasyfikacia
uktadéw i narzadéw MedDRA. Czestos¢ wystepowania dziatar niepazadanych uporzadkowano w nastgpujacy sposéb: bardzo czesto
(>1/10), czesta (=1/100 do <1/10), niezhyt czesta (=1/1000 do <1/100), rzadko (21/10 000 do <1/1000), bardzo rzadka (<1/10 000) i nieznana
(czgstosc nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych).

Uktady i narzady | Niszhyt

MedDRA)

2
G zZnana

sto |

Bardzo czgsto |

Zaburzenia uktadu Reakcje alergiczne wtym
immunologicznego nadwrazliwos¢ i reakcie
anafilaktyczne
Zaburzenia uktadu Bl glowy* Parestezje'
nerwowego
Zaburzenia zotgdka jelit Zapalenie okreznicy
(wtym rzekomobtoniaste
zapalenie okrgznicy),
biegunka krwotoczna,
biegunka, bél brzucha
Zahurzenia skory itkanki | Swiad, uczucie pieczenia, przesuszenia,
podskarnej’ rumien, tuszczenie Zapalenie Wysypka
(Zgtaszane jako objawy w stopniu fagodnym”) | skary, reakcie | rumieniowa, Pokrzvuka
Czestosc nawigzuje do danych z aceny nadwrazliwosci | pogorszenie Y
tolerancji produktu, przeprowadzonej w trakcie | na Swiatto sig tradziku.
badania klinicznego.
Zaburzenia ogdlne i stany Bol w migjscu Reakcje w migjscu
W migjscu podania podania* podania, wtym
odbarwienia skéry

"W migjscu podania. *Na podstawie danych z badari przeprowadzonych po wprowadzeniu do obrotu stosowanego migjscowo zelu,
zawierajgcego klindamycyng 10 mg/g i benzoilu nadtlenek 50 mg/g. Ze wzgledu na to, Ze badania te obejmowaty populacig o nieokreslonej
wielkosci i ulegaty wptywowi czynnikdw wprowadzajacych w btad, nie jest mozliwe pewne oszacowanie czestosci ich wystgpowania, jednak
reakcje ogélnoustrojowe wystepuig rzadko. Dane z badari stosowanego miejscowo Zelu, zawierajacego klindamycyne 10 ma/g i benzoilu
nadtlenek 50 mg/g. “Dane z badar stosowanej migjcowo pianki, zawierajacej klindamycyne 10 mg/g. Tolerancja migjscowa W trakcie
kluczowego badania klinicznego produktu leczniczego DUAC 10 mg/g + 30 mg/g, Zel, wszyscy pacjenci zostali ocenieni ze wzgledu
na wystepowanie zaczerwienienia, przesuszenia, fuszczenia sie, $wiadu oraz pieczenia i (Iub) kiucia skéry. Odsetek pacientdw z ohjawami

populacje o nieakreslone; wielkosci i ulegaty wptywowi czynnikdw wprowadzajacych w btad, nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie ich
czestosci, jednak reakcje ogdlnaustrojowe wystepujg rzadko. Oprdcz dziatan niepozadanych wymienionych w powyzszej tabeli, w badaniu
gtéwnym przeprowadzonym ze stosowanym migjscowo Zelem zawierajacym 1% klindamycyny i 3% benzoilu nadtlenku, czesto zgtaszano
wrazliwosé na $wiatto stoneczne w miejscu zastosowania. W badaniach przeprowadzonych z uzyciem samej klindamycyny stosowanej
migjscown, czesto zgtaszano wystepowanie hélu glowy i bél w miejscu zastosowania. Tolerancia migiscowa W trakcie pieciu badan
Klinicznych przeprowadzonych z uzyciem produktu Duac wszyscy pacienci zostali sklasyfikowani ze wzgledu na wystepowanie rumienia
natwarzy, fuszczenia skary, pieczenia skary oraz jej przesuszenia w nastepujacej skali: O = brak, 1 =fagodny, 2 = umiarkowany, i 3 = powazny.
Odsetek pacjentdw, ktdrzy mieli te objawy przed rozpoczeciem leczenia (w punkcie poczatkawym) i w trakcie leczenia, byt nastepujacy:

tagodny Umiarkowany Ciezki tagodny Umiarkowany Ciezki
Rumier 28% 3% 0 26% 5% 0
tuszezenie 8% <% 0 7% 2% 0
Palenie I <% 0 5% <% 0
Przesuszenie 6% <1% 0 15% 1% 0

Zgfaszanie podejrzewanych dziatar niepozadanych Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie
podejrzewanych dziatari niepozadanych. Umazliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu
leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane
za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziafari Produktdw Leczniczych Urzedu Rejestracii Produktéw
Leczniczych, Wyrohéw Medycznych i Produktow BiobGjczych Al Jerazolimskie 181C, 02-222 Warszawa Tel.. + 48 22 49 21 301
Faks: + 48 22 49 21 309 e-mail: ndl@urpl.gov.pl PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU Stiefel Laboratories (Ireland) Ltd. Finiskiin Business Park, Sligo Irlandia NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE
DO 0BROTU | NAZWA ORGANU, KTORY JE WYDAR. 11213, wydane przez Ministra Zdrowia KATEGORIA DOSTEPNOSCI Produkt leczniczy
wydawany z przepisu lekarza - Rp. DATA PRZYGOTOWANIA INFORMACJI 0 LEKU Styczeri 2015

Wszystkie dziatania niepozadane produktéw leczniczych nalezy zgtaszac do przedstawiciela podmiotu odpawiedzialnego, GSK Services
Sp. z 0.0, ul. Rzymowskiego 53, 02-697 Warszawa, tel. (22) 576-90-00, fax (22) 576-92-81 i/lub Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatari Produktdw Leczniczych Urzedu Rejestracii Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktw
Biohdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel. + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, zgodnie z zasadami
monitorowania bezpieczeristwa produktdw leczniczych. Formularz zgfoszenia niepozadanego dziatania produktu leczniczego dostepny
jest na stronie Urzgdu http://www.urpl.gov.pl/formulndl.asp lub stronie gtéwnej GSK - www.gsk.com.pl

jacymi przed rozpoczeciem leczenia, w trakcie leczenia oraz w 12 tygodniu leczenia, przedstawiono w ponizszych tabelach:

Procent pacjentdw w grupie stosujacej DUAC 10 mg/q + 30 mg/g zel (N=327) z ohjawami pi y
Przed leczeniem 0 0 ) : :
(nunkt poczatkawy) Maksymalne w trakcie leczenia | Koniec leczenia (Tydzier 12)
Nieznaczne_[Umiarkowane| Silne | Nieznaczne [Umiarkowane| Silne | Nieznaczne |Umiarkowane| Silne
Rectenle/| 15 % 0 20% 8% % 8% w | au
Swedzenie|  28% 6% % 29% 9% 1% 7% 2% 0

Procent pacjentow w grupie stosujacej DUAC 10 mg/g + 30 mg/q zel (N=327) z objawami przesuszenia, zaczerwienienia ifuszczenia
sig skary (ocena badacza)

Przed leczeniem : N Koniec leczenia
(punkt poczatkowy) | Maksymalne w trakcie leczenia | (Tydzien 12)
: Umiar- Nieznaczne Umiar | s Umiar- |~
Nigznaczne | tagodne owane | Ciezkie tagodne owane Ciezkie | Nieznaczne | tagodne \owane Cigzkie

Przesuszenie| 15% 2% 1% 0 24% 7% 2% 0 9% % 1% 0
ﬁfe';’is"’"e' 9% | ot | 5% | 0 | 28% | 1% | 5% | <% | 19% | 4% | 2% | 0
tuszczenie 10% 2% 0 0 7% 3% 1% 0 4% <1% 0 0
Zotaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie
podejrzewanych dziatar niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu
leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane
za podrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziafan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracii Produktow
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow BiobGjczych Al Jerozalimskie 181C, 02-222 Warszawa Tel. + 48 22 49 21 301
Faks: + 48 22 49 21 308 e-mail: ndl@urpl.gov.ol PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO 0BROTU Stiefel Laboratories (Ireland) Ltd. Finiskiin Business Park, Sligo Irlandia NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU | NAZWA ORGANU, KTORY JE WYDAL 21589, wydane przez Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrohdw Medycznych i Produktéw Biohdjczych KATEGORIA DOSTEPNOSCI Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza - Rp. DATA
PRZYGOTOWANIA INFORMACJI 0 LEKU Styczeri 2015

Wszystkie dziatania niepozadane produktdw leczniczych nalezy zgtaszac do przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego, GSK Services
Sp. z 0.0, ul. Rzymowskiego 53, 02-697 Warszawa, tel. (22) 576-90-00, fax (22) 576-92-81 i/lub Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatari Produktdw Leczniczych Urzedu Rejestracii Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobgjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel. + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, zgodnie z zasadami
monitorowania bezpieczeristwa produktdw leczniczych. Formularz zgfoszenia niepozadanego dziatania produktu leczniczego dostepny
jest na stronie Urzgdu http://www.urpl.gov.pl/formuindl.asp lub stronie gtownej GSK - www.gsk.com.pl
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Klindamycyna 1% i nadtlenek benzoilu 3%

Twoja oxksyud-gzo\

Klindamycyna 1% i nadtlenek benzoilu 5%

MOZ

odmienié ich +warz

Wskazanie:

Duac jest wskazany
W miejscowym leczeniu tradziku
pospolitego o nasileniu lekkim
do umiarkowanego, szczegolnie
w przypadku wystgpienia zmian
zapalnych - u os6b dorostych
oraz dzieci w wieku od 12 lat"?

Dawkowanie:

Duac nalezy stosowac
raz na dobe wieczorem,
na catg chorobowo zmieniong
powierzchnig skory'?

Dostepne
stezenia:
Duac 5% — 5% stezenie

nadtlenku benzoilu /
1% klindamycyna

Duac 3% — 3% stezenie
nadtlenku benzoilu /
1% klindamycyna

Wielkosé
opakowania:

Duac 3% - Opakowanie 30g
Duac 5% - Opakowanie 309

Charakterystyka produktu leczniczego Duac okresla,
Ze: hardzo czeste i wystepujace w stopniu tagodnym
dziefania niepozgdane to: $wigd, uczucie pieczenia,
przesuszenia, rumien, fuszczenie, czesto raportowane
dziatania niepozadane: hal ctowy, zapalenie skary, reakcje
nadwrazliwosci na Swiatto, bol w miejscu podania;
Cigzkie dzifania niepozadane: Reakcje alergiczne
w tym zapalenie okreznicy, nadwraziiwosC i reakcje
anafilaktyczne





