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ceniany lub pomijany jako malo istotny. Jednym z takich schorzen jest lysienie
plackowate — nie tylko z uwagi na duze obcigzenie, jakie powoduje, ale czesto na
wyniszczajacy wplyw na jakos¢ zycia i poczucie wartoéci pacjenta.!? Cho¢ lysienie placko-
wate zaliczane jest do jednych z czestszych choréb autoimmunologicznych, patobiologia
tego przewleklego, nawrotowego schorzenia nie jest w pelni poznana, a skuteczno$é dostep-
nych terapii nie jest zadowalajgca.3-¢
W tym przegladzie zebrano informacje dotyczace patogenezy, obrazu klinicznego oraz
metod leczenia lysienia plackowatego oraz zestawiono najwazniejsze dane na temat wila-
Sciwosci biologicznych i patobiologicznych mieszka wlosowego. Najnowsze dane sugeruja,
ze lysienie plackowate nalezy uznaé za chorobe autoimmunologiczng posredniczong przez
limfocyty T, w ktérej istotng role odgrywa stopniowa utrata uprzywilejowania immunolo-
gicznego, jakim w normalnych warunkach cechuje sie mieszek wlosowy.”?

Wplyw niektérych choréb skéry na zycie dotknietych nimi oséb jest czesto niedo-

Epidemiologia
Lysienie plackowate bedace najczestsza przyczyna utraty wloséw na tle zapalnym,
w Stanach Zjednoczonych wystepuje u okoto 4,5 miliona os6b. Czesto$é wystepowania tysie-
nia plackowatego ocenia sie na 0,1-0,2% — w zaleznos$ci od pochodzenia etnicznego i rejonu
geograficznego,!! a ryzyko zachorowania w ciggu calego zycia na 2%. Lysienie plackowate
dotyczy zaréwno dzieci, jak i dorostych, bez wzgledu na kolor wloséw.!? Czesto wystepuje
u miodych 0séb, cho¢ choroba jest rzadko spotykana u dzieci ponizej 3 r.z.: az 66% chorych
ma mniej niz 30 lat, a tylko 20% przekroczyto 40 r.z. Ogélnie choroba dotyczy réwnie czesto
obu plci, chociaz w jednym badaniu z udziatem grupy oséb miedzy 21 a 30 r.z. stwierdzono
przewage mezczyzn.'> W badaniu, w ktérym wzielo udziat 226 16-letnich Chinczykéw cho-
rujacych na lysienie plackowate, mediana wieku pojawienia sie objawéw wyniosta 10 lat,
za$ stosunek liczbowy chorych chtopcéw do dziewczat wynosit 1,4:1; choroba byta bardziej
nasilona u chfopcéw i u tych badanych, u ktérych pojawita sie we wczesnym dziecifistwie. !
Lysienie plackowate jest zwigzane z wiekszym ryzykiem rozwoju innych choréb autoim-
munologicznych (16%).1316 Na przyktad u 0,6% chorych stwierdza si¢ toczefi rumieniowa-
ty,17 u 4% bielactwo,'® a u 8-28% autoimmunologiczne choroby tarczycy.!®

Prawidtowy cykl wzrostowy wtoséw

Do zrozumienia zmian zachodzacych w lysieniu plackowatym, a co za tym idzie jego obra-
zu klinicznego i diagnostyki, wazne jest zapoznanie sie z prawidlowym cyklem wzrostowym
wlosa i immunobiologig mieszka wlosowego. Mieszki wlosowe sg jedynym organem ludzkim,
ktéry poddawany jest znacznej cyklicznej przemianie trwajacej cate zycie.?%2! Transformacja
przebiega od fazy bardzo intensywnego wzrostu, pigmentacji i produkcji fodygi wlosa (anagen,
faza aktywnego wzrostu, z klasyfikacjg obejmujace fazy I-VI) do krétkiej fazy zaleznej od apop-
tozy zwigzanej z zanikiem wlosa (katagen). Po katagenie mieszek wlosowy wstepuje w okres
wzglednego spoczynku (telogen) zanim ponownie rozpocznie okres anagenu (ryc. 1A).2021
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Wspomniany cykl regeneracyjny jest mozliwy dzie-
ki duzej liczbie komérek macierzystych dla keraty-
nocytéw i melanocytéw zlokalizowanych w wiek-
szo$ci w okolicy tak zwanego obszaru wybrzuszenia
(ryc. 1B).2021,23,24 Chociaz cykl wzrostowy wlosa i rege-
neracji mieszka wlosowego zalezy od komérek macie-
rzystych, produkcja i pigmentacja fodygi wlosa przebie-
ga dzieki komérkom juz zréznicowanym. Te gwattownie
proliferujace keratynocyty oraz produkujgce barwnik
melanocyty znajdujg sie w macierzy wlosa anagenowego
(ryc. 1A),2021,23.24 mjejscu w ktérym dochodzi do stanu
zapalnego w przebiegu lysienia plackowatego.?>-28

Immunobiologia mieszka wiosowego

Najistotniejszg cechg mieszka wlosowego pod wzgle-
dem immunologicznym jest tworzenie $rodowiska
o wzglednym uprzywilejowaniu immunologicznym,
ktére umozliwia powstrzymanie reakcji autoimmuno-
logicznej wobec autoantygenéw prezentowanych we-
wnatrz mieszka wlosowego.?31 Wzgledna tolerancja
immunologiczna jest mozliwa przede wszystkim za
sprawg supresji czasteczek powierzchniowych odpo-
wiedzialnych za prezentacje wlasnych antygenéw lim-
focytom T CD8+ (tzn. MHC [major histocompatibility
complex, gléwny uklad zgodnosci tkankowej] klasy Ia
[HLA typ A, B oraz C] przy wsp6tudziale MHC klasy I)
oraz §rodowiska, ktére miejscowo ttumi odpowiedz
immunologiczna.?-32 Nie ma dowodéw potwierdzaja-
cych fizjologiczne dzialanie tolerancji immunologicz-
nej na mieszek wlosowy, wiadomo jednak, ze niekt6-
re wlasne antygeny zwigzane z produkcjg barwnika
sg wysoce immunogenne (co obserwuje sic w bielac-
twie i znamieniu Suttona [znamieniu halo]). Dlatego
jedna z teorii méwi, ze wlasne antygeny zaangazowane
w melanogeneze, ktérych ekspresja wzrasta w trak-
cie pigmentacji todygi wlosa — prawdopodobnie takze
i inne autoantygeny mieszkéw anagenowych — stwa-
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rzajg istotne ryzyko wyzwolenia autoimmunologicz-
nej odpowiedzi prowadzonej przez obecne limfocyty
T CD8+.2932 Supresja czasteczek MHC klasy I moze
przyczynié¢ sie do zmniejszenia ryzyka zwigzanego
z prezentacjg wlasnych antygenéw mieszka wloso-
wego limfocytom T CD8+,2930 jak ma to miejsce
w przypadku innych tkanek immunologicznie uprzywi-
lejowanych (np. komora przednia gatki ocznej, o$rod-
kowy uktad nerwowy, trofoblast)33:34 (patrz tabela 1
w Supplementary Appendix dostepnym wraz z pelng
wersjg artykutu na stronie NEJM.org).

Supresja czgsteczek MHC klasy I naraza jednak
mieszek wlosowy na atak komoérek NK, ktérych za-
daniem jest rozpoznanie i eliminacja komérek MHC
klasy I ujemnych.3> Wydaje sie, ze by zredukowaé ry-
zyko zdrowe mieszki wlosowe daza do hamowania eks-
presji ligandéw stymulujacych aktywacje receptoréw,
ktére znajduja si¢ na komoérkach NK (NKG2D)3¢ oraz
wydzielajg czasteczki hamujgce dziatanie komérek NK
i limfocytéw T, takie jak transformujacy czynnik wzro-
stu Bl oraz B2, hormon stymulujacy melanogeneze
oraz czynnik zahamowania migracji makrofagéw.32-37
W przypadku mieszkéw wlosowych zdrowych gry-
zoni, obszary uprzywilejowane immunologicznie we
wspomniany sposéb sg tak wydajne, ze nawet alloge-
niczne melanocyty sg w stanie unikngé¢ odrzucenia po
migracji do opuszki wlosa w fazie anagenu (tabela 1
w Supplementary Appendix).3%-38

Obraz kliniczny i rozpoznanie

Lysienie plackowate cechuje sie utratg wltoséw w posta-
ci dobrze odgraniczonych ognisk normalnie wygladaja-
cej skory, najczedciej w obrebie skéry owlosionej gtowy
(ryc. 2 i 3) i w okolicy brody (ryc. 3A).17:39-41 Zwykle ob-
jawy pojawiaja sie nagle i mogg postepowaé az do utra-
ty wszystkich wloséw na glowie (tysienie plackowate
calkowite), a nawet na calym ciele (lysienie plackowa-

Rycina 1. (na stronie obok) Prawidtowy cykl wzrostowy wtoséw oraz zaburzenie cyklu wzrostowego w tysieniu plackowatym.

Czes¢ A przedstawia normalny cykl wzrostowy wiosow, w ktérym ludzki mieszek wiosowy jest poddawany cyklicznemu rytmowi
wzrostu i spoczynku. Podczas anagenu, ktéry na owfosionej skérze gfowy trwa od 1 do 8 lat, powstaje zabarwiona fodyga wiosa. Ta
czes¢ aktywnego wzrostu skfada sie z szesciu faz (1 do VI). Po anagenie nastepuje katagen, nagfa faza zwigzana z apoptoza i inwolucjg
organu, ktdra trwa kilka tygodni i podczas ktérej zostaje zatrzymany proces melanogenezy, a fodyga wiosa jest przeksztatcana we witos
maczugowaty (club hair). W dalszej kolejnosci mieszek wtosowy wkracza w faze telogenu, relatywnego spoczynku o réznej dtugosci
trwania (np. na owfosionej skérze gfowy trwa kilka miesiecy), po czym wraca do fazy anagenu.?2 Cze$¢ B przedstawia zaburzony,
skrocony cykl wzrostowy wioséw u pacjentow z fysieniem plackowatym, w ktérym dochodzi do ataku jedynie mieszkéw wtosowych
produkujacych pigment (lub ktére wyjsciowo go produkowaly) (przewaznie te w fazie Ill do VI anagenu) przez charakterystyczne
komorki stanu zapalnego tworzace naciek. Naciek zapalny sktada sie z limfocytéw T, komoérek tucznych, komoérek NK oraz komorek
dendrytycznych, sposréd ktorych pierwszymi komorkami stanu zapalnego wnikajgcymi do naskorka opuszki mieszka wiosowego w fazie
anagenu sa najczesciej limfocyty T CD8+. (Szczegétowo wspomniane cykle wzrostowe wioséw opisano w Supplementary Appendix.)
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A tysienie plackowate B tysienie plackowate

catkowite

D tysienie
wezykowate

C tysienie plackowate
uogolnione

F Nagte osiwienie
E Wariant rozlany
(fysienie plackowate
rozlane, tysienie
plackowate rzekome)

Rycina 2. Rodzaje tysienia plackowatego i ich obraz
kliniczny.

A. typowy obraz fysienia plackowatego, z charakterystycznymi
okragtymi obszarami petnej utraty owtosienia

z prawidfowym obrazem skoéry; mnogie ogniska wyfysienia
mogga sie zlewac ze soba. B. tysienie plackowate catkowite
charakteryzujgce sie zupetng utratg wioséw na gfowie.

C. fysienie plackowate uogdlnione z utratg wfoséw na

catym ciele. D. schorzenia zwane tysieniem wezykowatym,
w ktorym utrata wtoséw potylicznych jest wysoce oporna na
leczenie. E. tysienie plackowate rozlane charakteryzujace sie
utratg owtosienia na znacznym obszarze skéry gfowy bez
oddzielnych ognisk wyfysienia. F. nagfe osiwienie, w ktérym
moze dojs¢ do nagfego masywnego i rozlanego wystgpienia
fysienia plackowatego. Poniewaz proces chorobowy dotyczy
tylko wtoséw zawierajgcych pigment, zostaja odsfoniete
wiosy wczesniej posiwiate.

te uogodlnione) (ryc. 2A, 2B i 2C). Lysienie plackowate
moze wystepowaé w réznych odmianach, takich jak ty-
sienie wezykowate obejmujace utrate wloséw w okolicy
potylicznej (ryc. 2D), tysienie plackowate rozlane (ryc.
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2E) i nagle osiwienie, w ktérym zaatakowane zostaja
wlosy zawierajace barwnik, co uwidacznia wczeéniej
posiwiale wlosy (ryc. 2F). Te objawy, wraz z typowymi
cechami, takimi jak wlosy wykrzyknikowe (ryc. 3B),
martwe wlosy (ryc. 3C), naparstkowanie paznokci (ryc.
3D) oraz wzrost siwych wloséw w miejscach uprzed-
niego wylysienia (ryc. 3E), kieruja uwage ku wlasciwe-
mu rozpoznaniu (tabela).!24243 Ustalenie wtasciwego
rozpoznania ulatwia réwniez wystapienie ogniskowej
utraty wloséw, ktérej towarzyszy choroba autoimmuno-
logiczna!”1° lub atopowe zapalenie skéry (w 39% przy-
padkéw).1>

W niejasnych przypadkach przy nietypowym wywia-
dzie klinicznym (tabela i ryc. 3), tak jak w przypadku
odmiany rozlanej tysienia plackowatego, zazwyczaj roz-
strzygajaca jest biopsja skory. W ostrym lysieniu placko-
watym badanie histologiczne ujawnia charakterystyczny
wz0r roju pszczot/plastra miodu, intensywne okotomiesz-
kowe nacieki limfocytarne wokét wloséw anagenowych
(ryc. 1 w Supplementary Appendix); u 0s6b z choroba
w stadium przewleklym obraz ten moze by¢ nieobec-
ny.25.26.2842 (Dodatkowe fotografie oraz rekomen-
dacje dotyczace rozpoznania sg dostepne na stronie
National Alopecia Areata Foundation: www.naaf.org/site/
PageServer?pagename=about_alopecia_types.)

Leczenie

Rozpoznanie tysienia plackowatego jest tatwe w prze-
ciwienstwie do jego leczenia. Terapia przyczynowa
nie istnieje, brakuje wiarygodnych dlugoterminowych
badan kontrolowanych oceniajacych leczenie lysienia
plackowatego i jego wplyw na jakos¢ zycia.? Z uwagi na
czeste niezadowalajace wyniki wspétczesnych metod
leczenia cze$¢ klinicystow poklada nadzieje w duzym
odsetku samoistnych remisji, a jesli ona nie nastapi,
zaleca noszenie peruki.> Jedynie w przypadku lysienia
plackowatego nawrotowego, zar6wno postaci ostrej,
jak i przewleklej, dostepne sg ograniczone, ale czesto
skuteczne metody terapii.*6-3°

Dostepne sg dwa gléwne schematy leczenia: zasto-
sowanie immunosupresji (zalecana chorym na ostre,
gwaltownie postepujgce lysienie plackowate) lub tera-
pii immunomodulujacej, ktéra wplywa na wlasciwosci
prozapalne skéry (zalecana pacjentom z przewlekls,
nawracajacg postacig choroby). Dotychczas tylko dwie
metody terapeutyczne spelniajg wymagania medycyny
opartej na dowodach: wstrzykniecia glikokortykostero-
idéw podawane w zmiane oraz wywolanie alergii kon-
taktowej.46
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Rycina 3. Charakterystyczne kliniczne i dermatoskopowe cechy tysienia plackowatego.

A. cechy charakterystyczne fysienia plackowatego u ojca i syna. U ojca utrata owtosienia wystapita w okolicy brody w postaci dobrze
odgraniczonych ognisk z odsfonieciem skéry bez innych zmian chorobowych. U dziecka wystepuje fysienie plackowate catkowite.

B. wiosy wykrzyknikowe, ktérych dystalna czgs¢ fodygi jest szersza niz czg$¢ proksymalna, C. wiosy martwe (czarne punkty).

D. kropkowate zagtebienia paznokci (naparstkowanie), jedng ze zmian strukturalnych paznokci, ktére obserwuje sie w fysieniu
plackowatym, kolejnym przykfadem jest onychodystrofia. E. odrost biatych fodyg wfosa (poliosis) w obrebie ogniska wytysienia.
Zmiany przedstawione na fotografiach B-E najfatwiej uwidoczni¢ za pomoca dermoskopii.#! Zdjecia udostepnione dzieki uprzejmosci
dr Very Price, San Francisco (A); dr. Roberto D'Ovidio, Bari, Wiochy (B, C i E); dr. Avnera Shemera, Tel Aviv (D).

Srédskoérne wstrzyknigcia acetonidu triamcynolonu
(5-10 mg/ml) co 2-6 tygodni sa najlepiej zbadana me-
todg immunosupresji. Lek pobudza miejscowy odrost
wloséw w 60-67% przypadkéw. Do dziatan niepozada-
nych zalicza sie bol, atrofie miejscowa skéry oraz depig-
mentacje, a po zakonczeniu terapii czesto obserwuje sie
nawroty choroby.*> Czeste jest miejscowe stosowanie
glikokortykosteroidéw, zwlaszcza u dzieci i dorostych,
u ktérych utrata wlosé6w na glowie nie przekracza
50%.4¢ Silnie dziatajace miejscowe glikokortykostero-
idy aplikowane pod okluzjg maja najwicksze znaczenie
i pozwalajg na uzyskanie poprawy u ponad 25% cho-
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rych,*” chociaz czestym powiktaniem glikokortykotera-
pii jest zapalenie mieszkéw wlosowych.*>

Systemowe stosowanie glikokortykosteroidéw jest
ograniczone gtéwnie z uwagi na dzialania niepozada-
ne. W jednym z badan obserwowano umiarkowany
odrost wloséw (31-60%) u 30% chorych leczonych do-
ustnym prednizolonem (200 mg raz w tygodniu przez
3 miesigce); u 25% pacjentow, ktérzy dobrze zareagowa-
li na terapie w ciggu 3 miesiecy doszlo do nawrotru.*
Najlepsza odpowiedz uzyskano po zastosowaniu duzych
dawek metyloprednizolonu (500 mg podawane przez
3 kolejne dni); u 147 z 218 (67%) chorych leczonych
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Tabela. Kryteria diagnostyczne tysienia plackowatego

Narzedzie diagnostyczne Whnioski

Wywiad rodzinny

Badanie przedmiotowe

Wrtosy i skora

Paznokcie
onychodystrofie

Oczy
go soczewki43

Dermoskopia

Opuszki bez todygi
»,Cadaver hairs”
Wifosy wykrzyknikowe
Ujscia mieszkow
wtosowych

stwierdza sie ich zaniki

Test pociggania*

Testy laboratoryjne

Badanie histologicznet

opuszki

Atopia, choroba tarczycy lub inne choroby autoimmunologiczne moga by¢ zwigzane z tysieniem
plackowatym, dlatego choroba z autoagresji w wywiadzie moze mie¢ wartos¢ diagnostycznag

Najbardziej charakterystyczng nieprawidfowoscig sg odgraniczone ogniska pozbawione wfoséw
lub rozlegte obszary wyfysienia z normalnie wygladajgca skoéra; w fazie czynnej choroby zostajg
zaatakowane i utracone przede wszystkim wtosy zawierajgce barwnik, podczas gdy odrost czesto
charakteryzuje pojawienie sie wtoséw biatych lub kepek wtoséw; nagfe pseudoosiwienie jest obser-
wowane w rzadkim, szybko postepujacym, rozlanym wariancie tysienia plackowatego

W przypadku pojawienia sie zmian na paznokciach najczesciej obserwuje sie naparstkowanie, rzadziej
Wsrod dolegliwosci ocznych wymienia sie zmetnienie soczewki oraz schorzenia nabfonka barwnikowe-

Z6fte punkty, zétte czopy rogowe (tj. keratotyczne czopy w ujsciach mieszkéw wiosowych) sg czesto
obserwowane w tysieniu plackowatym32, lecz nie s3 patognomoniczne

Moga rowniez wystagpi¢ czarne punkty

Dystalna czes$¢ fodygi jest szersza niz cze$¢ proksymalna, przypominajac wygladem wykrzyknik
Ujscia, przez ktére wios wydostaje sie na powierzchnie skoéry; w fysieniu plackowatym ujscia
mieszkow witosowych sg zachowane, w przeciwienstwie do tysienia blizonowaciejgcego, w ktérym

Dodatni test pociggania na obrzezu ognisk wytysienia gdzie odnajdywane sg wfosy telogenowe
(maczugowate) lub dystroficzne anagenowe wstepnie potwierdza rozpoznanie tysienia plackowatego

Zaden test laboratoryjny nie jest diagnostyczny, z uwagi na zwigzek tysienia plackowatego z zaburzeniami
autoimmunologicznymi tarczycy?® wskazane moga by¢ testy czynnoséciowe tarczycy lub ocena
przeciwciat przeciwtarczycowych; nieprawidfowe wyniki testéw czynnosciowych tarczycy lub
obecnos¢ przeciwciat przeciwtarczycowych wstepnie potwierdza rozpoznanie fysienia plackowatego

W watpliwych przypadkach nalezy rozwazy¢ pobranie wycinka ze zmiany; w badaniu histologicznym
w przypadku ostrego fysienia plackowatego obserwowany jest gesty naciek limfocytarny wokot

*Test pociggania jest dodatni réwniez w innych schorzeniach, takich jak zakazenia grzybicze wfoséw

Naciek okofomieszkowy w dfugotrwatej przewlektej postaci moze by¢ jedynie delikatnie wyrazony, co mozna myinie zinterpretowac.28

z powodu wieloogniskowego tysienia plackowatego od-
notowano ponad 50% odrost wloséw, jednak sposrod
tych, ktérzy zareagowali na leczenie u jednej trzeciej
w ciggu roku doszlo do nawrotu, a liczba nawrotéw
zwiekszata sie wraz z uptywem czasu.*’ Opisy przypad-
kéw dotyczace chorych na tysienie plackowate z wspét-
istniejacg inng chorobg autoimmunologiczng leczong
ogblnym lekiem immunosupresyjnym, np. azatiopryna,
u ktérych nastapit pelen odrost wloséw sugeruja stoso-
wanie réwniez innych metod immunosupres;ji.>%->1
Najprostszym przyktadem miejscowej terapii immu-
nomodulujacej jest dzialajacy draznigco ditranol (cy-
gnolina), lek przeciwtuszczycowy.>? Ditranol (0,2-0,8%)
mozna aplikowaé codziennie na 20-30 minut jako

56

wstepna, krétkotrwalg terapie kontaktowsa, stopniowo
wydluzajac czas stosowania o 10 minut co 2 tygodnie
az do maksimum godziny lub wystgpienia tagodnego
stanu zapalnego. Przedstawione leczenie nalezy roz-
wazy¢ jako terapi¢ drugiego rzutu u dorostych i dzieci
z nieustepujacymi zmianami.* Przy zastosowaniu po-
wyzszego schematu u 75% pacjentéw z ograniczong
postacig schorzenia (w tym z tysieniem plackowatym
wezykowatym) oraz u 25% z lysieniem plackowatym
catkowitym obserwowano odrost wloséw.>2
Najskuteczniejsza forma immunoterapii jest miejsco-
wa sensytyzacja difenylocyklopropenonem (difencypron
[niedopuszczony do obrotu przez FDA]) lub SADBE
(squaric acid dibutylester). Obecnie nalezaloby rozwa-
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zy¢ difencypron jako lek pierwszego rzutu w leczeniu
lysienia plackowatego catkowitego.* Najpierw pacjent
jest poddawany sensytyzacji obligatoryjnym syntetycz-
nym alergenem przez 1-2 tygodni; nastepnie raz na ty-
dzien aplikowany jest difencypron w najmniejszym ste-
zeniu wywotujacym tagodne podraznienie (by utrzymaé
fagodny stan zapalny, stezenie nalezy stopniowo zwigk-
szac). Cho¢ opublikowane wyniki badan dotyczace tej
terapii r6znig sie diametralnie, w jednym wzglednie
duzym badaniu (obejmujgcym 148 chorych) wykazano
odrost wloséw u 17% chorych z lysieniem plackowa-
tym catkowitym lub uogélnionym, u 60% pacjentéw
z 75-99% utratg wloséw oraz u wszystkich badanych
z mniej niz 50% utrata wloséw.>? Diprocypron byt takze
stosowany u dzieci z ciezkim lysieniem plackowatym
(odrost wloséw odnotowano w 27-33% przypadkéw).3
Po przerwaniu leczenia czesto stwierdza sie nawrét
choroby.26>3 Do najczestszych dziatan niepozadanych
zalicza sie $wiad, bél, powickszenie wezléw chtonnych
ze wzgledu na miejscowy stan zapalny, uogdlniony wy-
prysk kontaktowy, objawy grypopodobne oraz zmiang
zabarwienia skéry w miejscu aplikacji alergenu.6:39,53

Stosowany miejscowo minoksydyl, ktéry wptywa na
kanat potasowy, od dawna wykorzystywano jako stymu-
lator wzrostu wlosa w leczeniu tysienia androgeniczne-
go. Lek ten mozna stosowaé réwniez w terapii lysienia
plackowatego, najkorzystniej w skojarzeniu z ditrano-
lem w kremie lub systemowymi glikokortykosteroida-
mi.* Miejscowe zastosowanie 2% minoksydylu moze za-
pobiec lub op6zni¢ nawrét choroby u pacjentéw, ktorzy
zareagowali na 6-tygodniowg systemowsg terapie gli-
kokortykosteroidami.>*55 Wyprébowano kilka innych
lekéw miejscowych i systemowych, ale zaden z nich nie
przyniést korzysci terapeutycznych.34

Patobiologia tysienia plackowatego

Udoskonalenie koncepcji patobiologicznych lysienia
plackowatego moze doprowadzi¢ do opracowania sku-
teczniejszych terapii i w konsekwencji lepszych rezul-
tatéw leczenia. Nalezy podkresli¢, ze zaburzenie doty-
czy cyklu wzrostu wlosa w dwojaki spos6b:>¢ komérki
prozapalne atakujg tylko wlosy anagenowe, ktére na-
stepnie przedwcze$nie wchodzg w faze katagenu
(ryc. 1B).265¢ W wyniku dystrofii spowodowanej sta-
nem zapalnym mieszek wlosowy nie jest w stanie dluzej
utrzymac lodygi wlosa w kanale co prowadzi do utra-
ty wlosa;2> komérki macierzyste mieszka wlosowego
w wiekszo$ci nie zostaja jednak zniszczone, co stwier-
dza sie w lysieniu bliznowaciejacym, mieszek wlosowy
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nie traci wlasciwos$ci regeneracyjnych i cykl wzrostowy
jest kontynuowany.>” Tym samym utrata owlosienia jest
w zasadzie odwracalna.

Lysienie plackowate, jak wickszo$¢ zaburzen auto-
immunologicznych, jest przewleklg i nawrotowsg choro-
ba zapalna, co sugeruje powtarzalne dziatanie czynni-
kéw wyzwalajacych. Utrata wloséw nie wystepuje takze
w przypadku braku nacieku limfocytarnego.”26:27,56
Dlatego najwickszym wyzwaniem leczniczym jest
zmniejszenie juz powstalych naciekéw zapalnych i za-
pobiezenie zaréwno nawrotom, jak i rozprzestrzenieniu
si¢ stanu zapalnego na niezmienione mieszki wlosowe.
Niestety, dostepne terapie nie sg w stanie sprosta¢ temu
wyzwaniu.*

Konieczne jest lepsze zrozumienie, w jaki sposéb
dochodzi do rozwoju naciekéw okolomieszkowych
w lysieniu plackowatym i dlaczego tworza si¢ one
przede wszystkim wokét mieszkéw wlosowych beda-
cych w fazie wzrostowej wlosa odpowiedzialnej za po-
jawienie si¢ pigmentu (tj. anagen III do IV) (ryc. 1).5¢
Lysienie plackowate mozna uznaé za chorobe auto-
immunologiczng narzadowo swoistg, poniewaz do-
tyczy wylacznie mieszkéw wlosowych, paznokci oraz
(u niektérych chorych) nabtonka barwnikowego siat-
kéwki.#22:3842 7atem z punktu widzenia patobiologii
schorzenia istotne mogg by¢ antygeny lub autoantyge-
ny preferencyjnie lub wylacznie prezentowane w tych
wybranych tkankach. Ponadto, terapia ogélna interefe-
ronem o lub antagonistami czynnika martwicy nowo-
tworu a, stosowana w przypadku innych choréb auto-
immunologicznych, moze wyzwoli¢ lub nasili¢ tysienie
plackowate,’8>° co sugeruje, ze takze niektére cyto-
kiny sa potencjalnie waznymi czynnikami patogene-
tycznymi.

Sktadowa genetyczna tysienia
plackowatego

Rozwdj lysienia plackowatego jest $ciSle zwigzany
ze skladowa genetyczng (Supplementary Appendix,
cze$¢ I). Dla przyktadu, wielu chorych z dodatnim wy-
wiadem rodzinnym w kierunku tysienia plackowatego
podaje wywiadzie osobniczym lub rodzinnym takze
atopie, zespét Downa,!1'12:42 qutoimmunologiczny ze-
sp6t niedoczynnosci wielogruczotowej typu 1,%0 inne
choroby autoimmunologiczne lub potaczenie kilku
z nich.1>42 Rodzinne wystepowanie lysienia placko-
watego, w przeciwienstwie do przypadkéw sporadycz-
nych, czesto laczy sie z gorszym rokowaniem, szybsza
progresja, czestszymi nawrotami i gorszg odpowiedzig
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na leczenie.!”38 Krewni chorych na lysienie plackowate
sg takze bardziej narazeni na zachorowanie.!” Istotng
role czynnikéw genetycznych w patogenezie lysienia
plackowatego! 16969 podkreslajg znaczne réznice doty-
czace czestosci wystepowania i wzglednego ryzyka roz-
woju choroby miedzy grupami etnicznymi.

Martinez-Mir i wsp. w badaniu asocjacyjnym calego
genomu zidentyfikowali przynajmniej cztery loci po-
datnosci na chromosomach 6, 10, 16 i 18; zbiér wali-
dacyjny nie zostal uwzgledniony.”® Na chromosomie 6
jeden locus podatnos$ci znaleziono w miejscu 6p, ktére
odpowiada locus HLA; drugi locus znaleziono w miej-
scu 6q23.3 znajdujgcym sie poza zespolem gendw
HLA.70 Region na chromosomie 16 nachodzi na region
znajdujacy sie w poblizu locus podatnosci dla choro-
by Le$niowskiego-Cohna. Locus podatnosci na lysienie
plackowate na chromosomie 18p zawiera takze region
podatnosci dla tuszczycy.”? Istotnie, lysienie plackowate
moze wspétwystepowaé z tuszczyca. 10

Cytotoksyczny antygen-4 limfocytéw T (CTLA-4) jest
czasteczka kostymulujaca, zaangazowang w ujemna re-
gulacje aktywacji limfocytéw T i powigzang z tuszczy-
c3,’172 moze by¢ réwniez genem podatnosci na lysienie
plackowate — u pacjentéw z ciezkg postacia tego scho-
rzenia.”® Zwigzek z CTLA4 potwierdzono w innym ba-
daniu typu GMA, w ktérym Petukhova i wsp. wykazali
role zaré6wno wrodzonej, jak i nabytej odpornosci w pa-
togenezie lysienia plackowatego oraz korelacje z inny-
mi chorobami z autoagresji (Supplementary Appendix,
czesé 1).74

W obydwu tych badaniach wykorzystujacych skano-
wanie calego genomu wykorzystano rézne metody ana-
lizy loci podatnosci na lysienie plackowate. Martinez-
Mir i wsp.”? skanowali genom rodzin pacjentéw
z lysieniem plackowatym, natomiast Petukhova i wsp.74
przebadali 1054 chorych oraz 3278 zdrowych oséb i zi-
dentyfikowali 139 przypadkéw polimorfizmu pojedyn-
czego nukleotydu, ktére istotnie wigzaly sie z omawia-
ng chorobg. Petukhova i wsp. przeprowadzili analize
in silico, ktéra nastepnie wykorzystano do zbadania
pacjentéw, badanie Martinez-Mira i wsp. zostato oparte
w calosci na analizie in silico. W obydwu badaniach zi-
dentyfikowano typowe loci podatnosci na tysienie plac-
kowate na chromosomie 6p (HLA), 6q (biatko ULBP),
10p (IL2RA), oraz 18p (PTPN22). Ponadto, Petukhova
i wsp. zidentyfikowali kilka genéw mogacych wplywaé
na lysienie plackowate i inne choroby autoimmunolo-
giczne, takie jak geny ULBP, ktére kodujg grupe ligan-
déw odpowiedzialnych za aktywacje NKG2D (Cze$é
I w Supplementary Appendix).
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Podstawy immunopatologii

Analiza zmian skérnych w tysieniu plackowatym moze
ulatwi¢ zrozumienie immunopatologicznych mechani-
zm6w choroby. Wydaje sie, ze pierwszymi limfocytam
wnikajacymi do czedci naskérkowej mieszka wlosowe-
go (Supplementary Appendix, ryc. 1B, 1C i 1E )7>78 53
limfocyty T CD8+, cho¢ to limfocyty T CD4+ dominu-
ja w naciekach okotomieszkowych. Dodatkowo, liczba
komorek NK i komérek tucznych w naciekach okoto-
mieszkowych jest znacznie zwiekszona, co nasuwa
pytanie, czy sa one takze zaangazowane w patogeneze
lysienia plackowatego.3”7® Autoprzeciwciata przeciw-
ko wlasnym antygenom mieszka wlosowego sa czesto
stwierdzane w surowicy oraz w skérze chorych na ty-
sienie plackowate,”?80 ale nie ma dowodéw na ich pa-
togennosé.8!

Udziat limfocytéw CD8+7 w wywolaniu choroby po-
twierdza wystgpienie tysienia plackowatego w mysim
modelu, zwlaszcza jesli limfocyty T zostaly uprzednio
pobudzone przez kontakt z antygenami zwigzanymi
z melanogeneza.3283 Najlepsze rezultaty zapoczatko-
wania procesu chorobowego uzyskano przez przeszcze-
pienie limfocytéw T CD8+ wraz z CD4+ w najcze-
éciej wykorzystywanym modelu mysim,” podczas gdy
podanie surowicy lub autoprzeciwcial od chorych na
lysienie plackowate nie spowodowato utraty wltoséw.8!
W modelu szczurzym tysienia plackowatego uzyskano
odrost wlos6w przez zmniejszenie liczby limfocytéw
CD8+.34 Dlatego mozna uznaé lysienie plackowate za
chorobe autoimmunologiczng narzadowo swoistg za-
lezna od limfocytéw CD8+ (Supplementary Appendix,
tab. 2).

Hipotetyczna patogeneza tysienia
plackowatego

Przypuszczalng przyczyng rozwoju tysienia placko-
watego jest zalamanie sie konstytutywnej tolerancji
immunologicznej w uprzednio zdrowym mieszku wto-
sowym.3985 Zgodnie z ta hipoteza lysienie plackowate
moze wystapi¢ u genetycznie predysponowanej osoby
jedynie wtedy, gdy cytokiny prozapalne (np. interferon y
i substancja P),8587 o ktérych wiadomo, ze sa odpowie-
dzialne za regulacje w gore ektopowej ekspresji MHC
klasy Ia w czeéci naskérkowej mieszka wlosowego,32-87
zostang zaangazowane w prezentacje dotychczas nie-
aktywnych autoantygenéw mieszka wlosowego auto-
reaktywnym limfocytom T CD8+ (ryc. 4). Pojawienie
sie sygnaléw kostymulujacych oraz takich komoérek jak
limfocyty CD4+3985 oraz komérki tuczne®® pobudza
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Rycina 4. Teoria zatamania sie¢ immunologicznego uprzywilejowania w tysieniu plackowatym.
W normalnych warunkach mieszek wiosowy charakteryzuje sie mato stabilnym uprzywilejowaniem immunologicznym. Pacjenci

co pozwala na prezentacje autoantygenéw mieszka wtosowego (np. antygenéw zwigzanych z melanogeneza) obecnym
autoreaktywnym limfocytom T CD8+. Jesli w trakcie anagenu zaistniejg rézne czynniki kostymulujgce (np. uraz, stan zapalny czy stres)
dojdzie do rozwoju objawow tysienia plackowatego. (Dokfadniejsze wyjasnienie tego procesu: Supplementary Appendix, dodatkowy
opis ryc. 4) CGRP - peptyd zwigzany z genem dla kalcytoniny (calcitonin gene related peptide), IDO - 2,3 dioksygenaza indolaminy,
IGF-1 - insulinopodobny czynnik wzrostu (insulin-like growth factor), IK - down-regulator HLA I, MHC - gféwny ukfad zgodnosci
tkankowej, MICA - biatko MHC klasy | kodowane przez gen MIC-A (MHC class | polypeptide-related sequence A), MIF - czynnik hamujacy
migracje (migration inhibitory factor), a-MSH - hormon alfa-melanotropowy, melanotropina o (alpha-melanocyte-stimulating hormone),
NK - komérki NK (natural killer), NKG2D - receptor aktywujgcy komorki NK i limfocyty T, TGF-B1 - transformujgcy czynnik wzrostu-p1

uprzywilejowania
immunologicznego

|

narazeni na nieprawidfowosci w obrebie mieszka wiosowego,

obecne w nacieku zapalnym limfocyty do zaatakowa-
nia mieszka wlosowego. Skoro proces dotyczy tylko
mieszkéw wlosowych w fazie anagenu, mozliwe, ze
wspomniane autoantygeny sg wzbudzane i prezento-
wane tylko w trakcie anagenu (np. peptydy zwigzane
z melanogeneza).3783.85.89 Scenariusz ten zostal popar-
ty wieloma dowodami ptynacymi z badan na modelach
mysich lysienia plackowatego.”%-82-84.86,90,91
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Wyniki badan asocjacyjnych calego genomu sugeru-
ja, ze réwniez inne czynniki prozapalne oraz czasteczki
stymulujace komérki NK mogg wykazywaé wzmozong
aktywno$¢ w pewnym momencie rozwoju choroby37.74
(Supplementary Appendix, ryc. 4, cze$¢ 11 11, tab. 2).
W patogenezie lysienia plackowatego wskazuje sie na
udzial komérek NK i NKG2D i ich endogennych li-
gandéw. Wokét zdrowych anagenowych mieszkow
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wlosowych obserwuije sie nieliczne komérki NK,2° jed-
nak mieszki wlosowe objete procesem chorobowym
prezentuja wyrazne skupiska komérek CD56+ oraz
NKG2D+.37 Co wiecej, mieszki wlosowe w lysieniu
plackowatym charakteryzujg si¢ nadekspresjg biatka
MHC klasy I kodowanego przez gen MIC-A (MHC class
I polypeptide-related sequence A protein),3’ gtéwne-
go agonisty NKG2D,3¢ ktérego ekspresja w zdrowych
mieszkach wlosowych jest o wiele mniejsza.3” To, ze
szlak sygnalizacyjny nadmiernie aktywowany przez
NKG2D moze odgrywaé role w patogenezie lysienia
plackowatego, podkresla genetyczny zwigzek miedzy
chorobg a ligandami z rodziny MICA aktywujacymi
NKG2D — mianowicie ULBP3. (Wtasciwie dochodzi do
regulacji w gore ekspresji biatka ULBP3 wokét choro-
bowo zmienionego mieszka wlosowego w tysieniu plac-
kowatym.”4)

Przyszte terapie

Obecne koncepcje patobiologiczne moga przyczynié
sie do rozwoju korzystniejszych opcji terapeutycz-
nych tysienia plackowatego. Strategie lecznicze, ktére
przywracajg lub zapobiegajg zatlamaniu sie tolerancji
immunologicznej mieszkéw wlosowych oraz zmniej-
szaja nadmierng aktywno$¢ szlakéw sygnalizacyjnych
posredniczonych przez NKG2D lub hamujg interak-
cje miedzy patogennymi limfocytami T CD8+ i au-
toantygenami mieszka wlosowego prezentowanymi
czgsteczkom MHC klasy I, pozwolg na skuteczniejsza
kontrole schorzenia.?:37.748591 Nowe strategie te-
rapeutyczne bedgce obecnie w fazie badan przedkli-
nicznych zostaly opisane w czes$ci III Supplementary
Appendix.

To powszechne schorzenie autoimmunologiczne
samo w sobie stanowi idealny, tatwo dostepny model,
na ktérym mozna oprzeé badania nad wytworzeniem
sie, utrzymaniem, zatlamaniem i odtworzeniem tole-
rancji immunologiczne;j.®393792 Spostrzezenia plynace
z tych badan mogg by¢ pomocne w opracowaniu te-
rapii innych choréb z autoagresji charakteryzujacych
sie zalamaniem tolerancji immunologicznej, takich jak
stwardnienie rozsiane, poronienie z przyczyn immuno-
logicznych czy zapalenie blony naczyniowej oka o pod-
tozu autoimmunologicznym.?3334:41,92

Przy dofinansowaniu z National Alopecia Areata Foundation (dla dr. Gilhara)
oraz Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG, GRK 1727 Autoimmunity)
(dla dr. Pausa). Dr Paus zgfasza honorarium od Henkel, Procter & Gamble
UK, i Wolff Pharma oraz tantiemy od Thieme Publications a takze, w imieniu
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swojej instytucji, honorarium od Wolff Pharma, Giuliani, i Bayer Germany
oraz dofinansowanie ze strony Shiseido, Henkel, Wolff Pharma, Giuliani,
Bayer Germany, Curadis, Pfleger Germany oraz Unilevel UK. Zadne inne
potencjalne konflikty intereséw istotne dla tego artykufu nie zostaty
zgfoszone.

Oswiadczenie dostarczone przez autoréw sg dostepne wraz z pefnym
tekstem artykutu pod adresem NEJM.org.

From the New England Journal of Medicine 2012; 366: 1515-1525. Translated
and reprinted in its entiety with permission of the Massachusetts Medical
Society. Copyright © 2012 Massachusetts Medical Society. All rights
reserved.
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Patogeneza i czynniki nasilajace

chorobe

Komentowany artykul zostal napisany przez
zesp6t doswiadczonych immunologéw specjalizuja-

cych sie badaniach nad patogenezg tysienia placko-
watego. Autorzy podsumowujg najnowsze odkrycia
dotyczace mechanizmu utraty wloséw w tej cho-
robie. Wynika z nich, ze gtéwng przyczyna lysienia
plackowatego jest reakcja immunologiczna skiero-
wana przeciw antygenom znajdujacym sie wewnatrz
mieszkéw wlosowych. Wiele wskazuje na to, ze an-
tygenem wyzwalajacym reakcje immunologiczng sg
peptydy zwigzane z produkcjg melaniny. Zgodnie ze
sformutowang w Klinice Dermatologii CSK MSW hi-
poteza, enzymy zaangazowane w produkcje melani-
ny w grzybach plesniowych rodzaju Alternaria moga
indukowaé ciag zdarzen prowadzacych do lysienia
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plackowatego.! Zaprezentowana przez nas w 2012
roku koncepcja wskazuje, ze ekspozycja na grzyby
wytwarzajace melanine moze niekorzystnie wplywaé
na przebieg choroby u niektérych oséb z tysieniem
plackowatym. Obecnie trwaja badania nad stezeniem
przeciwciat IgE swoistych dla Alternaria u chorych na
tysienie plackowate. Te badania sg zwigzane z innym
nowym trendem w poszukiwaniu przyczyn tysienia.
Niektérzy autorzy wskazujg na znaczaco zwiek-
szone stezenie IgE u pacjentéw z tysieniem placko-
watym i potencjalny zwigzek tej choroby z atopig.
Zwolennicy tej koncepcji wskazujg na statystycznie
czestsze wystepowanie tysienia plackowatego u oséb
lub rodzin z wywiadem atopowym, na tendencje do
sezonowego nasilania sie lysienia plackowatego oraz
na towarzyszacy pierwszym objawom $wigd skory
owlosionej glowy. W swojej pracy pogladowej Gilhar
i wsp. pomijaja ten interesujacy aspekt badan immu-
nologicznych ostatnich lat. Autorzy nie uwzglednili
réwniez znaczenia klinicznego czynnikéw moduluja-
cych przebieg choroby. W tym zakresie w pi$miennic-
twie wystepuja znaczace rozbiezno$ci pogladéw. Do
czynnikéw, ktére sg najczedciej brane pod uwage jako
bodzce mogace wplywaé na przebieg tysienia plac-
kowatego, naleza: stres psychiczny i zakazenia (nasi-
lenie zmian) oraz cigza i stosowanie hormonalnych
srodkéw antykoncepcyjnych (poprawa obserwowana
u niektérych pacjentek). W ostatnim czasie dyskutu-
je sie réwniez mozliwo$é rozwiniecia lub nasilenia
lysienia plackowatego u pacjentéw otrzymujacych
immunosupresyjne leki biologiczne. Dotyczy to gléw-
nie inhibitor6w TNFa, ale opisano réwniez przypad-
ki rozwoju tysienia plackowatego w czasie leczenia
inhibitorami interleukiny 12/23.3 Nie ma dotychczas
danych liczbowych, ktére pozwolityby wnioskowad,
czy to zjawisko jest istotne statystycznie i klinicznie.

Diagnostyka

Rozpoznanie lysienia plackowatego wydaje sie tatwe
dla do$wiadczonego dermatologa. Jest to jednak cho-
roba z licznymi imitatorami. Do choréb, ktére moga
klinicznie nasladowaé tysienie plackowate, nalezg
miedzy innymi: lysienie bliznowaciejace, przerzuty
nowotworowe do skéry glowy, grzybica skory owto-
sionej i niektére zespoly genetyczne. Lysienie placko-
wate obejmujace calg skére glowy (alopecia universa-
lis) wymaga jeszcze szerszej diagnostyki réznicowe;.

Gilhar i wsp. krétko nawiazujg do znaczenia tricho-
skopii jako nowej metody diagnostycznej, utatwiajg-
cej diagnostyke réznicows tysienia plackowatego.

Pojecie ,trichoskopia” wprowadzili w 2006 roku
polscy dermatolodzy. Metoda jest oparta na dermo-
skopii lub wideodermoskopii skéry owlosionej glowy
i umozliwia obserwacje w duzym powiekszeniu
i ocene: struktur znajdujgcych sie w obrebie naskoér-
ka, granicy skérno-naskérkowej, gérnych warstw
skéry wlasciwej, uj$¢ mieszkéw wlosowych, skéry
otaczajacej mieszek, naczyn mikrokrazenia oraz wlo-
s6w. W niektérych przypadkach dodatkowe badanie
wlos6w brwi lub rzes i innego owlosienia pozwala
na uzyskanie informacji istotnych diagnostycznie.
W 2009 roku po raz pierwszy ustalono standard ba-
dania trichoskopowego i zaproponowano zunifikowa-
ny druk wyniku badania, a takze opracowano zakres
norm dla dorostych kobiet.*

Jedna z najwazniejszych zalet trichoskopii jest moz-
liwo$¢ oceny struktury fodygi wlosa bez koniecznosci
pobierania wloséw do badania w mikroskopie $wietl-
nym. Trichoskopia umozliwia badanie skéry owtosio-
nej glowy w poszukiwaniu wloséw o nieprawidlowej
strukturze i daje mozliwo$¢ rozpoznania wigkszosci
genodermatoz przebiegajacych z lysieniem.> Innym
istotnym postepem, jaki niesie ze sobg trichoskopia,
jest mozliwo$¢ réznicowania rozlanego lysienia niebli-
znowaciejacego i lysienia bliznowaciejacego.®

W lysieniu plackowatym trichoskopia ma, obok
badania histopatologicznego, decydujace znaczenie
diagnostyczne. Metoda ta pozwala réwniez na ana-
lize aktywnosci choroby. Do cech trichoskopowych
tysienia plackowatego o duzej aktywnosci nalezy
obecno$é czarnych punktéw, mikrowykrzyknikéw,
i wloséw ze zwezeniami Pohla-Pinkusa. Lysienie
plackowate o wieloletnim przebiegu i malej aktyw-
nosci charakteryzuje sie obecnoscia licznych zottych
punktéw o regularnej dystrybucji oraz brakiem cech
charakterystycznych dla aktywnej choroby.

Ostatnio zwraca si¢ uwage na mozliwo$¢ wykorzy-
stania w nieinwazyjnej diagnostyce tysienia plackowa-
tego refleksyjnej mikroskopii konfokalnej (reflectance
confocal microscopy, RCM). Jest technikag obrazowa-
nia naskérka i skéry, umozliwiajaca ocene szczegétow
z doktadnoscig bliskg histologicznej. Przyblizona gle-
boko$¢ penetracji wynosi 200-300 mikrometréw, co
umozliwia wizualizacje naskérkowej czeSci mieszk6w
wlosowych oraz przekrojow wloséw. Pierwsze donie-
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sienie o zastosowaniu RCM w chorobach przebiega-
jacych z lysieniem opublikowano w 2008 roku, jed-
nak dotychczas nie ma przekonujacych danych, ktére
wskazywalyby, ze RCM ma znaczaca warto$¢ w dia-
gnostyce réznicowej lysienia plackowatego.

W komentowanym artykule Gilhara i wsp. zwra-
ca sie réwniez uwage na mozliwo$¢ wykorzystania
w diagnostyce testu pociggania (pull test). Badanie jest
stara, nieswoistg metodg diagnostyczng, z mozliwo-
Scig dodatniego lub ujemnego wyniku w zaleznosci od
aktywnosci lysienia plackowatego. Badanie polega na
delikatnym pociaganiu ok. 40-60 wloséw w trzech lo-
kalizacjach na skérze owlosionej glowy. Jesli w rekach
lekarza zostaja w dowolnej lokalizacji ponad 3 wlosy
lub ponad 10 wloséw Iacznie, uznaje sie, ze test jest do-
datni. Istniejg rézne warianty tego badania. Niekt6rzy
autorzy sugeruja wykonanie badania w czterech loka-
lizacjach na skérze glowy i uznajg, ze wynik jest do-
datni przy szeSciu wlosach pozostajacych w palcach.
Wynik badania jest dodatni w lysieniu telogenowym,
ale nie jest swoisty dla tej choroby. Moze by¢ réwniez
dodatni w aktywnej fazie tysienia plackowatego i w 1y-
sieniu anagenowym innym niz tysienie plackowate.

Test pociggania mozna niekiedy wykorzystaé jako
badanie uzupelniajace, w szczegélnosci do oceny ak-
tywnosci choroby. W przypadku badania aktywnosci
tysienia plackowatego nalezy pociggaé wlosy z obrze-
za ogniska. Test jest trudny do wykonania u oséb
z bardzo krétkimi wlosami. Nalezy podkreslié, ze
wobec dostepnosci wielu nowoczesnych technik oceny
aktywnosci choroby na podstawie tej metody nie po-
winno sie podejmowaé decyzji terapeutycznych.

Autorzy pracy nie wspominajg o innych meto-
dach majacych mniejsze znaczenie diagnostyczne
w lysieniu plackowatym, ale moga stuzyé diagno-
styce klinicznej w przypadku nakladania sie tysienia
plackowatego z utratg wloséw o innej przyczynie.
Do tych metod nalezy trichogram, ktéry jest bardziej
popularny w Europie niz w innych czes$ciach $wia-
ta. Mikroskopia $wietlna zostata prawie catkowicie
wyparta przez trichoskopie, w szczegdélnosci przez
trichoskopie wykonywang przy uzyciu dermoskopu
cyfrowego. W dalszym ciagu niezastgpiona pozostaje
mikroskopia w $wietle spolaryzowanym, szczegdlnie
istotna w diagnostyce trichotiodystrofii.

Do rzadziej wykorzystywanych metod diagnostycz-
nych nalezy trichogram jednostki powierzchni (unit
area trichogram) i fototrichogram.

Ocena histopatologiczna skéry owlosionej gtowy
pozostaje najistotniejszg metodg pomocniczg w dia-
gnostyce tysienia. Nalezy jednak podkresli¢, ze
wickszo$¢ specjalistéw zajmujacych sie diagnostyka
histopatologiczng skéry owlosionej glowy stoi na sta-
nowisku, ze jeden wycinek o $rednicy 4 mm (punch
biopsy) nie jest wystarczajaco reprezentatywny do
wykonania analizy, ktéra bytaby satysfakcjonujaca
z klinicznego punktu widzenia. Niektorzy badacze,
zwlaszcza w Stanach Zjednoczonych, uwazaja, ze
uzyskanie reprezentatywnego obrazu, w szczegélno-
$ci w zakresie ustalenia odsetka mieszkéw wlosowych
w fazie telogenu oraz odsetka wlos6w terminalnych,
wymaga dostarczenia ok. 4-6 wycinkéw ze skoéry
owlosionej glowy. Zwraca sie réwniez uwage na to, ze
wycinek pobrany ze skéry owlosionej glowy powinien
by¢ wystarczajaco duzy (min. 4 mm), aby mozna bylo
wykonywa¢ skrojenia wertykalne i horyzontalne.

Autorzy komentowanego artykulu wskazujg réwniez
na zmiany paznokciowe towarzyszace lysieniu placko-
watemu jako objaw o istotnym znaczeniu diagnostycz-
nym. Uwaza sie, ze zmiany w obrebie plytek paznok-
ciowych wystepujg u okoto 20% chorych na lysienie
plackowate. Najczesciej sa to punktowe zaglebienia.
Obtaczek moze mieé kolor czerwony lub nieréwno-
mierny rézowo-czerwony. Rzadko, przy zniszczeniu
macierzy w przebiegu lysienia plackowatego, docho-
dzi do catkowitego spelzniecia plytek paznokciowych.
Opisywano réwniez wspétwystepowanie z lysieniem
plackowatym koilonychii, brunatnego przebarwienia
plytek paznokciowych oraz hiperkeratozy podpaznok-
ciowej. Zmiany w obrebie paznokci moga miec istotne
znaczenie wspomagajgce diagnostyke. W przypadku
tysienia plackowatego, ktére rozpoczyna si¢ nasilonym
stanem zapalnym skory owlosionej glowy z towarzy-
szacym zluszczaniem naskorka, wspdlistnienie zmian
paznokciowych moze jednak blednie nakierowaé klini-
cyste na poszukiwanie cech tuszczycy.

W komentowanym artykule poruszono réwniez
temat choréb wspélistniejacych z tysieniem placko-
watym. Niektore zespoly genetyczne i choroby au-
toimmunologiczne wystepujg czeSciej u oséb z ty-
sieniem plackowatym niz w zdrowej populacji. Jak
podsumowata dr n. med. Adriana Rakowska w pracy
doktorskiej, w wigkszosci przeprowadzonych badan
stwierdzono duzy odsetek choréb tarczycy (wole
guzowate, choroba Gravesa, choroba Hashimoto)
w populacji chorych na lysienie plackowate (8 vs
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2% w populacji ogdlnej). Niektére badania donosza
o patologii tarczycy u ponad 50% badanych. Autorzy
tych prac sugerujg konieczno$é badania funkcji tar-
czycy u chorych na lysienie plackowate dwukrotnie
w ciggu roku. U pacjentéw ze wspdlistniejaca pato-
logia tarczycy, szczeg6lnie z autoimmunologicznym
zapaleniem tarczycy, statystycznie czeSciej stwier-
dza sie wczesny poczatek tysienia, dluzszy czas
trwania i czeSciej wystepuja postaci przewlekte.
Wspotwystepowanie tysienia plackowatego i pato-
logii tarczycy zwigcksza prawie dwukrotnie ryzyko
tysienia uogélnionego. Jest réwniez wiele donie-
sien dotyczacych zwiekszonej czestosci wystepowa-
nia atopii w grupie chorych na tysienie plackowate.
Wspétwystepowanie atopii wigze sie prawdopodob-
nie z cigzszym przebiegiem choroby. Wéréd cho-
rych na lysienie plackowate czesciej niz w populacji
ogolnej wystepuja: bielactwo (1,8-16%), liszaj plaski
(2,7%) 1 tuszczyca (5%). Statystycznie czeSciej niz
w populacji ogélnej u tych chorych stwierdza sie ce-
liaki¢, wrzodziejace zapalenie jelita grubego, niedo-
krwisto$¢ ztosliwa, chorobe Addisona i reumatoidal-
ne zapalenie stawdw.

W Swietle przedstawionych obserwacji wydaje
sig, ze jako klinicy$ci wyszliSmy juz z okresu, kiedy
jedynym przedmiotem naszego zainteresowania
u chorego na tysienie plackowate byta skéra owlo-
siona glowy. Dostepne dane wskazujg, ze diagnosty-
ka w przypadku lysienia plackowatego powinna by¢
kompleksowa, obejmujaca wspdlistniejace choroby
skory owlosionej gtowy, inne choroby dermatologicz-
ne i stan ogdlny pacjenta.

Leczenie

Podzielam zarysowany poSrednio w omawianej
pracy poglad, Ze samoistna remisja u chorych
na lysienie plackowate jest zjawiskiem rzadkim.
Nieudokumentowany, ale powtarzany przez niekto-
rych autoréw poglad o mozliwoéci samoistnej remisji
w istotnym odsetku przypadkéw nie znajduje uzasad-
nienia w danych z piSmiennictwa. Nie powinien wiec
stanowi¢ podstawy strategii terapeutyczne;j.
Podzielam tez poglad, ze triamcynolon jest lekiem
immunosupresyjnym (i kortykosteroidem) o najwiek-
szej 1 najlepiej udokumentowanej skuteczno$ci w le-
czeniu lysienia plackowatego. Inne kortykostroidy,
w tym w szczegdlno$ci pulsy z metyloprednizolonu,

nie daja, moim zdaniem, oczekiwanych efektéw tera-
peutycznych. Nalezy tez podkreslié, Ze sg przeciwnicy
stosowania glikokortykosteroidéw w leczeniu tysienia
plackowatego. Nalezg do nich w szczegdlnosci zwo-
lennicy alternatywnej w stosunku do immunosupresji
metody terapeutycznej, miejscowej immunoterapii
przy uzyciu alergenéw kontaktowych. Autorzy oma-
wianej pracy prezentuja w aneksie przyklady lekéw
o potencjalnym zastosowaniu w przysztosci. Rozwdj
badan nad nowymi lekami jest cze$ciowo oparty na
stwierdzonych u pacjentéw z lysieniem plackowa-
tym nieprawidlowo$ciach genetycznych, co pozwala
wywies¢ wniosek, ze to leczenie moze w sposéb bar-
dziej precyzyjny niz dotychczasowe metody lecze-
nia trafia¢ w istotne elementy immunologii lysienia.
Planowany mechanizm tego leczenia oparty jest na
podobnych zasadach jak stosowane obecnie leki bio-
logiczne w tuszczycy.

Warto zwrécié uwage, ze wiekszosé nowych pro-
jektow zmierza do celowanego uderzenia w uktad
immunologiczny chorych na lysienie plackowate.
Tymczasem inaczej na konferencjach i w pojedyn-
czych publikacjach obserwuje sie dyskretng tenden-
cje do odchodzenia si¢ od koncepcji, zgodnie z ktéra
w lysieniu plackowatym zjawiska autoimmuniza-
cyjne majg zasadnicze znaczenie patogenetyczne.
Niektérzy specjalisci ryzykuja nawet teze o niezna-
nym czynniku zakaznym w tej chorobie. Te nowe,
niepodzielane przez wiekszo$¢ ekspertéw poglady
kaza jednak spojrze¢ na prace Sabouranda, ktéry
w 1896 roku na nowo przekonywal, ze tysienie plac-
kowate jest chorobg zakazna.
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