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STRESZCZENIE

Fototerapia jest podstawowg metodg leczenia tuszczycy. Jest dostepna w postaci skojarzo-
nego leczenia psoralenem z UVA (PUVA), szerokozakresowego UVB (BB-UVB) i waskoza-
kresowego UVB (NB-UVB). Fototerapia moze by¢ stosowana w szpitalu, przychodni lub
domu pacjenta. Celem opracowania jest przedstawienie praktycznych wskazowek dla der-
matologéw i lekarzy w trakcie specjalizacji dotyczacych fototerapii, ktéra mimo malejacej
czestosci stosowania pozostaje jedng z najbardziej bezpiecznych i skutecznych metod lecze-
nia tuszczycy. Autorzy dokonali przegladu piSmiennictwa dotyczacego fototerapii w domu,
BB-UVB, NB-UVB i PUVA, wykorzystujac bazy PubMed, MD Consult oraz pozycje pis-
miennictwa. W réznych badaniach klinicznych wykorzystano rézne schematy stosowania
BB-UVB, NB-UVB i PUVA. NB-UVB jest skuteczniejsze niz BB-UVB i bezpieczniejsze niz
PUVA. Zazwyczaj NB-UVB stosuje sie¢ 3 razy w tygodniu przez przynajmniej 3 miesigce.
Leczenie musi by¢ dopasowane do indywidualnych potrzeb pacjenta. Swiatlo ultrafioletowe
jest skuteczng, stosunkowo bezpieczng alternatywa lecznicza, stanowigca cenne narzedzie
w terapii tuszczycy. Fototerapia NB-UVB jest uwazana za leczenie pierwszego rzutu rozle-
glej tuszezycy plackowatej.

SLOWA KLUCZOWE
laser ekscymerowy, $wiatlo monochromatyczne, waskozakresowe UVB, psolaren, tuszczyca,
PUVA, celowany ultrafiolet, UVA, UVB

Wprowadzenie

Od tysiecy lat fototerapia naturalnym $wiattem stonecznym byta stosowana do poprawy
réznych schorzen skéry. Chociaz wiele dowodéw przemawia za skuteczno$cig fototerapii
w leczeniu tuszczycy, to na $wiecie schematy jej stosowania znacznie sie r6znig. Miejsce
fototerapii wéréd metod leczenia tuszczycy, takich jak preparaty miejscowe lub ogdlne, jest
obecnie analizowane. Aktualne wytyczne nie preferuja jednej z metod leczenia (lekéw bio-
logicznych/lekéw ogdlnych/$wiattolecznictwa) nad innymi; wszystkie metody sg zalecane
w jednakowym stopniu.!-> Niektére wytyczne zalecajg — w razie dostepnosci — waskozakre-
sowe promieniowanie UVB (narrowband UVB, NB-UVB) jako metode pierwszego rzutu,
wskazujac na jego liczne zalety w poréwnaniu z innymi metodami leczenia. NB-UVB moze
by¢ stosowane u prawie wszystkich pacjentéw, niezaleznie od choréb wspélistniejacych,
w tym u dzieci i ciezarnych; a w przypadku tuszczycy plackowatej z obecnoscig tarczek
o niewielkiej lub $redniej grubosci jego skuteczno$é jest taka sama lub prawie taka sama
jak PUVA, przy braku dziatan toksycznych.® Leczenie psoralenami i UVA (PUVA) nalezy
rozwazy¢ u pacjentéw dlugo chorujacych na luszczyce nieodpowiadajgca na leczenie UVB
lub u chorych z grubymi blaszkami tuszczycowymi i zajeciem rak, podeszew lub paznok-
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ci.” Fototerapia celowana jest wskazana w przypadku
zmian ograniczonych, lub jako dodatkowe leczenie
w przypadku zmian opornych na terapie oraz w okoli-
cach trudno dostepnych.®

We wczesniejszych badaniach autorzy wykazali, ze
fototerapia jest coraz rzadziej stosowana.’ Znajomo$é
tej metody leczenia maleje mimo coraz wigkszej licz-
by dowodéw potwierdzajacych jej skutecznos$é. Celem
pracy jest przedstawienie praktycznych wskazéwek dla
dermatologéw oraz lekarzy w trakcie specjalizacji do-
tyczacych zastosowania $wiatlolecznictwa, ktére pozo-
staje jedna z najbezpieczniejszych i najbardziej skutecz-
nych metod leczenia tuszczycy.

Metody

Do opracowania przegladu metod leczniczych i far-
makodynamiki fototerapii tuszczycy, przeprowadzono
przeglad piSmiennictwa. Zbadano wszystkie dostepne
dowody naukowe dla kazdej z metod bez ograniczen
co do daty publikacji, skupiajgc si¢ na najbardziej ak-
tualnych i istotnych danych dotyczacych zastosowania
kazdego ze schematéw leczniczych. Zaktualizowano
réwniez dane dotyczace farmakodynamiki fototera-
pii w celu zwiekszenia zastosowania praktycznego
tej metody. Korzystano z bazy PubMed, MD Consult
i stéw kluczowych: ,UV”, ,ultraviolet”, ,narrowband”,
,PUVA’, ,psoralen”, ,excimer”, ,laser”, ,psoriasis”,
,RePuva”, ,phototherapy”, ,UVB”, ,broadband”,
,MEL’, ,monochromatic excimer light”, ,targeted”,
JNBUVB” i ,UVA".

FARMAKODYNAMIKA FOTOTERAPII
Dziatanie lecznicze fototerapii, gléwnie miejscowe od-
bywa si¢ na drodze wielu mechanizméw. Gtéwnym
celem dla promieniowania UVB (UVB) jest DNA jadra
komoérkowego, ktére pochtania $wiatto, powodujac
powstawanie dimeréw pirymidyny i innych fotopro-
duktéw, ktére hamujg synteze DNA. Ekspozycja na
UVB zwicksza ekspresje genu supresorowego p53,
ktéry uczestniczy w kontroli cyklu komérkowego.
Dochodzi do zmniejszenia proliferacji keratynocy-
téw a takze do zahamowania proliferacji limfocytéw.
Ponadto promieniowanie UVB dziala przeciwbakteryj-
nie, zaréwno bezposrednio na miejscows flore, m.in.
Staphylococcus aureus, jak i poSrednio przez pobudza-
nie peptydéw antybakteryjnych w ludzkich keratyno-
cytach.10-12

Fotochemioterapia (PUVA) jest metoda polegajaca
na skojarzonym stosowaniu psoralenu i dlugofalowe-
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Fototerapia jest leczeniem pierwszego rzutu u wielu
chorych na tuszczyce

Waskozakresowe promieniowanie UVB jest bardziej
skuteczne niz szerokozakresowe UVB i bezpieczniejsze
niz PUVA

Standardowy schemat leczenia NB-UVB to 3 naswietlania
tygodniowo przez minimum 3 miesigce

Waskozakresowe UVB jest leczeniem pierwszego rzutu
rozlegtej fuszczycy plackowatej

go promieniowania UV (UVA), ktérych taczne dziala-
nie powoduje efekt leczniczy. Czgsteczka psoralenu
wbudowuje sie pomiedzy komplementarne taricuchy
dwuniciowego DNA; nastepnie pod wplywem promie-
niowania UVA foton ulega absorbcji nastepuje zwigza-
nie zasady tyminowej, za$ absorbcja kolejnego fotonu
powoduje zwigzanie kolejnej zasady tyminowej i po-
wstanie wigzan krzyzowych na sasiadujacych niciach
DNA (przyp. red.). Obecno$¢ wigzan krzyzowych DNA-
psoralen hamuje replikacje DNA i powoduje zatrzyma-
nie cyklu komérkowego.!3

Zaréwno fototerapia PUVA, jak i UVB wplywa na
synteze cytokin przez komérki nacieku zapalnego, re-
dukujac cytokiny prozapalne, zmniejszajac odsetek
limfocytéw T pomocniczych i zmieniajac morfologie
limfocytéw T. Poprzez r6zne mechanizmy, fototera-
pia PUVA i UVB powoduje apoptoze limfocytéw.14
Promieniowanie UVA wnika do skéry glebiej niz UVB,
co powoduje wigkszg supresje proliferacji limfocytow.
Wykazano, ze fototerapia zmniejsza lub niszczy tkanko-
we komérki Langerhansa.!51¢ Wiadomo, ze promienio-
wanie UV wywiera wielokierunkowe dzialanie, a efekt
terapeutyczny powodowany jest przez zmiany w cyklu
komoérkowym i stezeniu cytokin oraz w wyniku supresji
limfocytéw T.

DANE KLINICZNE

Szerokopasmowe UVB

Leczenie szerokopasmowym UVB (broadband UVB,
BB-UVB) bylo pierwsza, po $wietle stonecznym, meto-
da $wiatlolecznictwa zastosowang w terapii tuszczycy.
Obecnie w wiekszosci przypadkéw NB-UVB zastgpito
BB-UVB, poniewaz wykazano jego wicksza skutecz-
no$¢ w terapii luszczycy. Pierwszy sposob leczenia pole-
gal na aplikacji smoly weglowej i nastepowym naswie-
tlaniu UVB i znany byt jako ,metoda Goeckermanna”.!3
Metoda Goeckermanna zostala zarzucona ze wzgledu

na obawy przed potencjalem kancerogennym prepara-


http://www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

LtUSZCZYCA | SCHORZENIA POKREWNE

Tabela 1. Schematy leczenia NB-UVB

Dawka poczatkowa 0,7 MED

Czestos¢ naswietlan
tygodniowo)

Zwiekszanie dawki

Zakonczenie terapii

Dowody naukowe

Niemieckie Towarzystwo Dermatologiczne

Poczatkowo 3 naswietlania tygodniowo co drugi dzieh (do 5 naswietlan

Brak rumienia — zwiekszenie dawki catkowitej o 30%
tagodny, ledwie widoczny rumien — zwiekszenie dawki catkowitej o 20%
Umiarkowany rumien — powtarzanie ostatniej dawki do ustgpienia rumienia,
nastepnie ponowna préba zwiekszania dawki
Nasilony rumien - przerwanie naswietlan do normalizacji skéry, nastepnie
50% ostatniej dawki i zwiekszanie o 10%

Leczy¢ do uzyskania remisji klinicznej, potem zakonczy¢ naswietlania

Wyniki 25 badan dotyczacych fototerapii, 32 badan dotyczacych PUVA
i 5 badan dotyczacych procedur leczniczych z laserami spetniajgcymi
kryteria wtgczenia PASI: u ponad 75% pacjentéw, co najmniej 75% redukcja
wskaznika PASI po 4-6 tygodniach leczenia

Zanolli
0,5 MED

3-4 naswietlania
tygodniowo

Zwiekszac¢ dawke o 10%
MED przy kazdym
naswietlaniu

Opinia ekspertow

MED - minimalna dawka rumieniowa, PASI - wskaZnik Psoriasis Area and Severity, PUVA - psoralen z UVA

tow zawierajacych smole weglowa oraz ograniczenia
czasowe leczenia. Co najmniej jedno zalecenie zawarte
w niedawnym artykule Zanolliego, wymienia BB-UVB
w leczeniu tuszczycy. Zanolli zaleca stosowanie poczat-
kowej dawki promieniowania wynoszacej 70% mini-
malnej dawki rumieniowej (minimal erythema dose,
MED) i zwiekszanie dawki o 20% przy kazdej wizycie,
zalecana czesto$é naswietlan to 3-5 tygodniowo. Do
ustgpienia zmian wymagane jest 10-30 naswietlan.!317

NB-UVB

W potowie lat 90. XX wieku wykazano, ze fototerapia
NB-UVB o diugosci fali 311 nm jest skuteczna, bez-
pieczna i efektywna kosztowo, a w kolejnych latach
stala sie dostepna w Ameryce Pélnocnej. W Europie juz
weczesniej stosowano NB-UVB czesto z dobrymi efek-
tami. Swiatlolecznictwo NB-UVB stalo si¢ leczeniem
z wyboru luszczycy ze wzgledu na skutecznos$é i wiele
korzysci.!® Jest ono tak samo lub prawie tak samo sku-
teczne jak PUVA, a jednocze$nie pozbawione jest niedo-
godnosci i toksyczno$ci zwigzanych z przyjmowaniem
psoralenéw.”19-21 Dlugotrwale stosowanie fototerapii
PUVA powoduje zwigkszone ryzyko raka skéry; ryzyko
kancerogenezy nie zostalo ustalone dla BB-UVB i NB-
UVB. Ponadto w co najmniej 6 badaniach wykazano
znacznie lepsze dziatanie NB-UVB niz BB-UVB, w tym
w badaniach kontrolowanych prawg lub lewg potowg
ciata danego pacjenta.!?2> NB-UVB moze by¢ stoso-
wane u prawie wszystkich pacjentéw niezaleznie od
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choréb wspétistniejacych, wiaczajac dzieci i ciezarne.?®
NB-UVB jest szczegdlnie skuteczne poniewaz, co po raz
pierwszy wykazali Parrish i Jaenicke, dtugos¢ fali pro-
mieniowania (311 nm) wykazuje optymalne dziatanie
w tuszczycy.?” Leczenie moze byé prowadzone w domu
chorego lub w placéwkach ochrony zdrowia.?8-31
Parametry leczenia, takie jak dawka poczatkowa, spo-
soby zwieckszania dawki oraz czesto$é naswietlan, byty
przedmiotem wielu dyskusji, w wyniku ktérych opraco-
wano rézne schematy leczenia NB-UVB (tab. 1).
Wedlug wielu badah najkorzystniejsza dawka po-
czatkowa zalezy od minimalnej dawki rumieniowej
(MED) i jest dostosowywana do kazdego pacjenta.
Uwaza sie, ze leczenie oparte na MED jest najbezpiecz-
niejsze dla chorego. Dla wielu lekarzy decydujacy jest
fototyp skéry pacjenta i wygoda stosowania metody.18
Unowocze$nienie urzadzen do pomiaru MED sprawia,
ze metody wykorzystujace MED sg tatwiejsze w pro-
wadzeniu. Przykladowo nowe podreczne urzadzenie,
w ktérym do pomiaru MED wykorzystuje sie jedno-
razowe napromienianie, ma taka samg doktadno$é
jak urzadzenie tradycyjne, ale jest o wiele wygodniej-
sze w obstudze.3? Zalecana dawka poczatkowa NB-
UVB wynosi 0,5-1 MED, przy czym najcze¢sciej jest to
0,7 MED.17:33-37 W nijedawno opublikowanym badaniu
z podwdjnie Slepg prébg przeprowadzonym z udzialem
109 chorych losowo przydzielonych do otrzymywania
malych albo duzych dawek NB-UVB wykazano, ze le-
czenie duzymi dawkami NB-UVB wiaze sie z mniejsza
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liczba naswietlan, lepszg skutecznoscia dtugotermino-
wg i efektywnoscia kosztowa dla szpitali, chociaz nie
obserwowano réznic w ustepowaniu zmian chorobo-
wych.3* Powszechng praktyka stosowang u oséb ciem-
noskoérych jest rozpoczynanie leczenia od dawki 100%
MED. Praktyka ta znana jako ,rumien ograniczajacy
dawke” stosowana jest w celu maksymalizacji dzialania
fototerapii, zanim opalenizna zacznie to dzialanie ha-
mowad. Jednak dawka 0,7 MED jest tak samo skutecz-
na u oséb o ciemnej skérze i ten sposéb dawkowania
powinien by¢ zalecany.38

Leczenie NB-UVB mozna teoretycznie stosowacd
co 24 godziny poniewaz szczyt wystepowania rumie-
nia wystepuje po 8-24 godzinach od naswietlania.!?
Codzienne stosowanie nie jest jednak skuteczniejsze niz
aplikowane co drugi dzief.3° Popularnym schematem
leczenia jest naswietlanie 2-3 razy tygodniowo; nie-
ktérzy autorzy zalecajg nawet 5 na$wietlan tygodnio-
wo.19-21,40.41 Badanie randomizowane z objetymi $lepa
probg badaczami przeprowadzone u 113 pacjentdw,
poréwnujace stosowanie NB-UVB dwa i trzy razy w ty-
godniu wykazalo, ze w przypadku dawkowania dwa
razy w tygodniu do ustgpienia zmian tuszczycowych
potrzeba bylo 1,5 raza wiecej czasu, niz w przypadku le-
czenia stosowanego trzy razy w tygodniu.*! W badaniu
europejskim nie stwierdzono réznic statystycznych mie-
dzy chorymi leczonymi 3 razy w tygodniu a leczonymi
5 razy w tygodniu.3? Fototyp skéry ma szczegélne zna-
czenie przy okreslaniu czestosci naswietlan. W badaniu
przeprowadzonym w Azji wykazano, ze cztery naswie-
tlania w tygodniu byly mniej skuteczne niz dwa w tygo-
dniu.*® Wydaje sie, ze dobrym poczatkowym schema-
tem leczenia NB-UVB dla wigkszosci fototypéw skéry
jest naswietlanie trzy razy w tygodniu. Aby osiggnaé
istotng poprawe przy leczeniu NB-UVB potrzeba zwy-
kle 20 do 36 naswietlan.

Jak czesto dawka powinna by¢ zwiekszana, zalezy
od danego pacjenta i kliniki. Celem leczenia jest utrzy-
manie w trakcie leczenia ledwie zauwazalnego rumie-
nia.'® Sg rézne metody zwiekszania dawki. Niektorzy
lekarze opowiadajg sie za zwiekszaniem dawki o 10-20%
MED w kazdym cyklu naswietlan, podczas gdy inni na
wczesdniejszych etapach leczenia stosujg wicksze dawki
(15-20% MED), a p67niej zwiekszaja ja o 10%.1317 Inne
zrédta zalecajg zwigkszanie MED o 30-40% co tydzieh.*?
Skuteczne jest rowniez zwickszanie dawki o 5-109%.3537

Leczenie prowadzi sie do uzyskania catkowitej remi-
sji lub do momentu, kiedy nie uzyskuje si¢ dalszej po-
prawy mimo kontynuacji fototerapii.!® Chociaz pewne
dowody wskazuja na to, ze podtrzymujace leczenie
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NB-UVB moze powodowaé diuzsze okresy remisji
u chorych na tuszczyce plackowata, nie ma ogélnego
konsensusu dotyczacego uzytecznosci dtugoterminowe-
go leczenia NB-UVB.*#3

PUVA

Wprowadzenie $wiatlolecznictwa wykorzystujacego UVA
w polaczeniu z psoralenami (PUVA) odbylo sie tysigce
lat temu, kiedy to w starozytnym Egipcie leczono w ten
sposéb chorych na bielactwo. Swojg wspétczesng forme
PUVA przybrata w 1947 roku, kiedy zostata ponownie za-
stosowana w leczeniu bielactwa, a nastepnie, w 1951 ro-
ku, przez Pinkusa w leczeniu tuszczycy. PUVA jest przy-
datng metoda leczenia wszystkich typéw tuszczycy,
jednak postacie krostkowa i erytrodermiczna stwarza-
ja wieksze trudnosci terapeutyczne i moga wymagacd
leczenia skojarzonego z retinoidami.!3 Przedstawiono
wiele schematéw leczenia PUVA (tab. 24449), jednak
dermatolodzy nie sg zgodni co do stosowania konkret-
nego schematu, a leczenie jest zwykle dostosowywane
do indywidualnych potrzeb chorego. W otwartym ran-
domizowanym badaniu kontrolowanym przeprowadzo-
nym w grupie 54 chorych na tuszczyce plackowatg $wia-
tlolecznictwo NB-UVB, stosowane 3 razy w tygodniu,
okazalo si¢ by¢ tak samo skuteczne jak PUVA stosowa-
na dwa razy w tygodniu.?® W dodatkowych badaniach
wykazano jednak, Ze remisja po NB-UVB byta krétsza
i zwykle osiggana po wickszej liczbie zabiegow.!%2147
Van Weelden, Young i van der Leun*® w 1980 roku oraz
Cripps i Lowe*® w 1979 roku wykazali, Ze remisja po za-
stosowaniu PUVA moze trwaé nawet 5 miesiecy. W ba-
daniu randomizowanym przeprowadzonym z udziatem
100 chorych stosujacych NB-UVB lub PUVA dwa razy
w tygodniu stwierdzono istotnie wiekszy wskaznik uste-
powania zmian po zastosowaniu PUVA w poréwnaniu
z NB-UVB, wynoszacy 84 vs 63%. Ponadto, po 6 miesia-
cach zmian skérnych nie stwierdzono u 12% badanych
stosujacych NB-UVB i 35% badanych leczonych PUVA.
Dostepnych jest kilka wariantéw PUVA; jednak
najczesciej stosuje sie¢ doustnie 8-metoksypsoralen
(8-MOP). 8-MOP w postaci krystalicznej podaje sie
w dawce 0,6 mg/kg na 2 godziny przez naswietlaniem,
UVA, a w kapsutkach w dawce 0,4 mg/kg na 90 minut
przed naswietlaniem.’® Do dziata niepozadanych
8-MOP nalezg nudnosci i inne dolegliwosci zotadkowo-
-jelitowe. Jednym ze sposobéw zmniejszania nudno-
$ci wywolanych dzialaniem 8-MOP jest zmniejszenie
dawki 8-MOP i kompensacyjne zwiekszenie dawki UVA
o taki sam odsetek. Przy obecnosci dziatan niepozada-
nych 8-MOP, moze by¢ on zastgpiony 5-MOP w dawce
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Tabela 2. Leczenie PUVA

Poczatkowa
dawka PUVA

Psoralen

Zwigkszanie
dawki

Czestosc

Liczba naswietlan

Liczba naswietlan
W Ciggu zycia

Leczenie
podtrzymujace

Leczenie
skojarzone

Dowody naukowe

Zalecenia
Zanolliego!’

Zaleznie od
fototypu skory:
I-I: 2 J/cm?2
IV-VI: 4 )/cm?2

0,5 mg/kg
doustnego
MOP Przyjecie
leku 1,5
godziny przed
naswietlaniem

Zwigkszanie
01 ]J/cm?

3 razy w tygodniu

Konsensus
ekspertow
brak
opublikowanych
dowodow

Niemieckie Towarzystwo
Dermatologicznel8:44

Doustna PUVA: 75% MPD
PUVA
kapielowa: 20-30% MPD

Doustna PUVA: 0,6 mg/kg
8-MOP 1,2 mg/kg 5-MOP
PUVA kapielowa: 0,5-1 mg/I
8-MOP 0,33 mg TMP

Jesli obecny jest rumien - utrzymac
dawke do czasu jego ustapienia
W przypadku nasilonego rumienia
— zaprzestac naswietlan do czasu
caftkowitego wygojenia sie skory,
nastepnie podanie 50% ostatniej
dawki, a potem zwiekszanie dawki
o0 maksymalnie 10%.

Maksymalne zwiekszenie dawki
wynosi 30% MPD

2 do 4 razy w tygodniu (maksymalnie
co 72 godziny)

Do uzyskania remisji klinicznej

150 do 200 naswietlan

Bez leczenia podtrzymujacego

Nie tgczy¢ PUVA z cyklosporyna, mozna
faczy¢ z MTX

Wyniki 25 badan dotyczacych
fototerapii, 32 badan dotyczacych
PUVA i 5 badan dotyczacych
procedur leczniczych z laserami
spefniajgcymi kryteria wtgczenia
PASI: u ponad 75% pacjentéw, co
najmniej 75% redukcja wskaznika
PASI po 4-6 tygodniach leczenia

Brytyjska Grupa
Fotodermatologii45-46

Doustna PUVA: 70% MPD lub dawkowanie wg
fototypu skory
PUVA kapielowa: 40-50% MPD

Doustna PUVA:
doustny 8-MOP: jesli wystepuja nudnosci
— zamiana na 5-MOP lub PUVA kapielowa
z 8-MOP lub TMP
PUVA kapielowa:
8-MOP: rozpusci¢ 30 ml 1,2% roztworu 8-MOP
w 140 | wody w temperaturze 37°C, aby
otrzymac stezenie 2,6 mg/I lub
TMP: rozpusci¢ 50 mg TMP w 100 ml etanolu
i wymieszac z 150 |. wody w temperaturze
37°C, aby otrzymac stezenie 0,33 mg/I
Kapiel powinna trwac¢ 15 minut, bezposrednio
po niej ekspozycja na UVA, z wyjatkiem
skory dfoni i podeszew, ekspozycja tych
okolic po 30-40 minutach

Doustna PUVA i 8-MOP
PUVA kapielowa:
W zaleznosci od MPD:
brak rumienia: 40%
fagodny rumien: 20%
nasilona odpowiedz: 0%
W zaleznosci od fototypu skory: state
zwiekszanie dawki
Przy zastosowaniu TMP:
Zwiekszanie o 50% dawki poczatkowe;j
przy kazdym naswietlaniu

2 razy w tygodniu

<30 naswietlan w cyklu

<200 naswietlan

Bez leczenia podtrzymujacego

Przeglad pisSmiennictwa + opinia ekspertow
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1,2-1,5 mg/kg masy ciata.’>2 5-MOP jest prawie réw-
nie skuteczny jak 8-MOP, ale powoduje mniej dziatan
niepozadanych; 5-MOP jest coraz czeSciej stosowany,
zwlaszcza w Europie.>? Kapiele PUVA zostaly po raz
pierwszy opisane przez Fischera i Alsinsa.>® W 1978 r.
przeprowadzono pierwsze badanie poréwnujgce dzia-
tanie kapieli PUVA z doustng PUVA i stwierdzono duzg
skuteczno$é pierwszej formy leczenia, od tego czasu
przewaga kapieli PUVA zostala potwierdzona w wielu
badaniach.”>* Do zalet tej metody leczenia naleza krot-
szy czas naswietlan ze wzgledu na wigksze uwrazli-
wienie skéry za pomoca preparatu miejscowego oraz
brak dolegliwosci zolgdkowo-jelitowych i ogdlnoustro-
jowych.!3 Gtéwne wady kapieli PUVA to niewygoda
dla pacjenta oraz wyzsze koszty. O wiele wygodniej jest
przyjaé¢ kilka razy w tygodniu tabletke niz bra¢ kapiel
bezposrednio przed naswietlaniem. Mimo tych niedo-
godnosci PUVA kapiel powinna by¢ zalecana w kilku
przypadkach, w tym u chorych z zaburzeniami czynno-
$ci watroby; z chorobami zotagdkowo-jelitowymi, u kt6-
rych niepewne jest wchlanianie; u chorych na zaéme,
kiedy istnieje obawa, ze ochrona oka nie jest odpowied-
nia, w sytuacjach wymagajacych krétszego czasu na-
$wietlan oraz w przypadku ryzyka interakcji lek-psora-
len, np. w przypadku przyjmowania warfaryny.>>

Znanych jest kilka sposobéw na zmniejszenie wyso-
kich kosztéw kapieli PUVA przez oszczedzanie psorale-
nu. Kapiel PUVA z zastosowaniem przeScieradta (,sheet
bath PUVA®) — polega na kapieli w cieplej wodzie, a na-
stepnie pokryciu ciata pacjenta przescieradtem poliety-
lenowym namoczonym w 10 litrach 8-MOP5¢ Kolejnym
problemem jest zmienno$¢ leczenia w zalezno$ci od
dnia. Aby zmniejszy¢ réznice, nalezy zapewni¢ natych-
miastowe naswietlanie po kapieli oraz stalg tempera-
ture wody wynoszacag 37°C.!8 Trimetylpsoralen (TMP)
i 8-MOP sg dobrymi preparatami wykorzystywanymi
w kapielach PUVA; jednak TMP jest silniejszym $wiatlo-
uczulaczem. Dlatego czas naswietlania i dawka powin-
ny by¢ dobierane z wiekszg ostroznoscig.”-842

PUVA musi byé ostroznie dawkowana, poniewaz
szczyt reakcji fototoksycznej przypada na 48-72 godzin,
a wiec p6zniej niz w przypadku UVB. Po wprowadze-
niu PUVA w latach 70. XX w. amerykanskie i europej-
skie zespoly badawcze przeprowadzaly badania klinicz-
ne z zastosowaniem réznych schematéw dawkowania
w celu okreslenia najbezpieczniejszego i najskutecz-
niejszego schematu leczenia.’”>® Grupa europejska
oparta leczenie poczatkowo na minimalnej dawce foto-
toksycznej (minimal phototoxic dose, MPD), ktéra jest
najmniejszg dawka promieniowania UVA powodujaca
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powstanie jednolitego rumienia, zwykle ocenianego
72 godziny po przyjeciu psoralenu. Wyniki niektérych
badan wskazujg jednak na to, ze maksymalny rumien
moze wystgpi¢ 96 godzin po naswietlaniu, szczegblnie
po kapieli PUVA.>%60 Ocena MPD po 72 godzinach
moze powodowaé niedoszacowanie efektu fototoksycz-
nego u niektérych chorych, prowadzac do ostrych re-
akcji fototoksycznych i zastosowania potencjalnie wigk-
szej dawki kumulacyjnej UVA oraz zwigzanymi z nig
odlegtymi zdarzeniami niepozadanymi.®! W zwigzku
z tym, korzystne moze by¢ odczekanie nawet tygodnia
przed rozpoczeciem leczenia PUVA, aby upewni sie,
ze nie dojdzie do przeoczenia szczytu op6éznionej reak-
cji rumieniowej. W przeciwienstwie do grupy europej-
skiej, grupa amerykaniska wyliczata dawke poczatkowg
opierajac sie na fototypie skory. Ogélnie, amerykanski
schemat dawkowania wymagal o 25% wigkszej ekspo-
zycji i prawie 8 dodatkowych tygodni cigglego leczenia
w poréwnaniu z metodg europejska. Ostatecznie, wy-
tyczne zachecaly do stosowania europejskiego protoko-
tu opartego na MPD. W 1996 roku, badanie przepro-
wadzone przez Collinsa i wsp.®? nie wykazalo jednak
klinicznie istotnych réznic miedzy pacjentami leczony-
mi metodg PUVA opartg na MPD i pacjentami leczo-
nymi wedlug schematu opierajacego sie na fototypie
skory. Dla wygody pacjenta i lekarza, czesto stosuje si¢
protokoty PUVA oparte na fototypie skéry.®

W niedawno przeprowadzonych badaniach starano
sie zmniejszy¢ czesto$¢ i agresywno$é doustnej i miej-
scowej fototerapii oraz zmniejszy¢ kumulacyjng dawke
PUVA, przy jednoczesnym utrzymaniu czasu remisji.
Zmniejszenie czestoSci PUVA do dwdch razy tygodnio-
wo u chorych o jasnym fototypie nie wplywa na sku-
teczno$¢ PUVA.%360 W randomizowanym badaniu kon-
trolowanym przeprowadzonym z udziatem 28 chorych
oceniono dziatanie PUVA stosowanej dwa razy tygo-
dniowo na jedng potowe ciala i trzy razy tygodniowo
na druga polowe ciala nie wykazano réznic we wskaz-
niku PASI (Psoriasis Area and Severity Index) po 25 na-
$wietlaniach, ktéry wynosit 92,9% dla dwéch i 94,8%
dla trzech naswietlan w tygodniu. Dawka kumulacyjna
UVA w leczeniu stosowanym dwa razy w tygodniu byla
istotnie mniejsza i wynosita 142,5 vs 241,4 J/cm? w gru-
pie stosujacej leczenie trzy razy w tygodniu.®® Niedawno
opublikowano wyniki randomizowanego badania kon-
trolowanego przeprowadzonego u 0séb z ciemniejszym
fototypem, w ktérym potwierdzono takg obserwacje
w tej grupie chorych, wykazujac ze fototerapia prowa-
dzona dwa razy w tygodniu podtrzymuje skuteczno$é
PUVA i moze poprawia¢ wskaznik ryzyko/korzysé.67
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Tabela 3. PUVA dtoni/stép

PUVA dtoni/stéop 8-MOP

Czestosc¢ 2 razy w tygodniu

Dowody naukowe

TMP

Stezenie 0,5 ml 1,2% roztworu 8-MOP w 2 litrach wody, 5 mg TMP w 10 ml etanolu, wymieszac
stezenie roztworu 3 mg/I z 15 | wody

Moczenie Moczy¢ 15 minut, przed UVA 30 minut przerwy Moczy¢ 15 minut, przed UVA 30 minut przerwy

Dawka poczatkowa 1-2 J/cm? 1-2 J/cm?

Zwiekszanie dawki 0,5-1 J/cm? 0,5-1 J/cm?

2 razy w tygodniu

Przeglad piSmiennictwa + opinia ekspertow

Czesto stosuje sie leczenie podtrzymujace PUVA,
mimo ograniczonych danych dotyczacych ryzyka i ko-
rzysci takiego postepowania. Wéréd dermatologéw po-
chodzacych z Francji, Belgii i Holandii przeprowadzo-
no ankiete, aby ocenié¢ korzystanie z PUVA w praktyce
klinicznej i okresli¢, czy zalecenia dotyczace bezpie-
czenstwa sg przestrzegane. Wyniki pokazaly, ze 15-40%
dermatologéw w tych krajach stosuje PUVA w terapii
podtrzymujacej.®® W wielu wytycznych odradza sie sto-
sowanie podtrzymujacej PUVA u chorych na tuszczyce,
podczas gdy inne zalecaja jej stosowanie u pacjentéw
ze szczegblnie agresywng postacig choroby.84445 Aby
oceni¢ znaczenie krétkoterminowego leczenia podtrzy-
mujacego u chorych na przewlekla tuszczyce plackowa-
ta po osiagnieciu catkowitego lub prawie catkowitego
ustgpienia zmian, przeprowadzono prospektywne ba-
danie poréwnujace prawa i lewg potowe ciata. Sredni
czas do nawrotu bez terapii podtrzymujacej wynosit
4,5+3,4 miesigca. Natomiast $redni czas do nawrotu
u chorych stosujacych terapie podtrzymujaca wynosit
4,6+ 3,4 miesigca. W badaniu jednoznacznie stwierdzo-
no, ze krétkoterminowa terapia podtrzymujgca nie jest
skuteczna w zapobieganiu wczesnym nawrotom tusz-
czycy i powinno sie jej unikaé.®”

PUVA kapielowa w leczeniu dloni stép jest sto-
sowana nieco inaczej niz PUVA innych okolic ciata.
Zalecenia podaja wicksze stezenia psoralenu, 3-5 mg/1.18
W tabeli 3 przedstawiono schemat Brytyjskiej Grupy
Fotodermatologii opracowany w 1994 roku w postaci
konsensusu i uaktualniony w 2000 roku.*>46

Leczenie domowe UV

Od poczatku jego stosowania, czyli od polowy lat 70.
XX wieku, leczenie domowe UV nie zostalo jednogtlo-
$nie zaakceptowane przez dermatologéw. Wiadomo, ze
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duzy odsetek chorych na tuszczyce leczy sie na wtasng
reke korzystajac z solariéw.3? Koncepcja leczenia do-
mowego powstala po to, by zwiekszyé wygode, zmniej-
szy¢ koszty, a jednocze$nie zachowaé bezpieczenstwo
leczenia. Przeglad piSmiennictwa i badanie kwestiona-
riuszowe przeprowadzony wéréd 343 dermatologéw
z Holandii i 142 z 32 innych panstw wykazaly, ze naj-
wazniejszymi przyczynami zalecania domowej fotote-
rapii sg zbyt duza odlegloéé od osrodka dysponujgce-
go sprzetem oraz po$wiecanie zbyt dlugiego czasu na
leczenie. Najwickszg wadag leczenia domowego jest
niewlasciwe serwisowanie i uzytkowanie sprzetu.28
Obecnie w leczeniu domowym stosuje sie gléwnie
lampy NB-UVB, ze wzgledu na wiekszg skutecznosé
w poréwnaniu z BB-UVB i wieksze bezpieczenstwo
w poréwnaniu z UVA (PUVA). W licznych badaniach
wykazano, ze domowe leczenie UV jest praktycznym
i przydatnym narzedziem o podobnej skutecznosci do
fototerapii prowadzonej w klinikach, a jednocze$nie
jest metoda bezpieczng i efektywng kosztowo, jesli do-
stepne sg szkolenia z zakresu dziatania sprzetu i odpo-
wiednia pomoc.2870

Przeciwnicy rozpowszechniania fototerapii domowej
zalecaja ostrozno$¢ ze wzgledu na niestosowanie sie
chorych do zalecen, stabag kontrole leczenia, subopty-
malng skuteczno$¢ i wieksze ryzyko fototoksycznosci.
W badaniu przeprowadzonym u 27 chorych oceniajg-
cych fototerapie domowg w potgczeniu z acytretyng,
wykazano, ze badani przestrzegali schematéw fototera-
pii, stosujac przecietnie 2-3 naswietlania tygodniowo.?’
Niestety, ponad 55% dermatologéw uwaza, ze fotote-
rapia UVB prowadzona w domu jest mniej skuteczna
w poréwnaniu do fototerapii w warunkach ambulato-
ryjnych. Niektérzy sposréd nich sadza, ze fototerapia
UVB w domu niesie za sobg wicksze ryzyko wystapie-
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nia rumienia, oparzen, kancerogenezy oraz fotosta-
rzenia skéry w poréwnaniu z fototerapig stosowang
w szpitalu.?8 Dostepne dane potwierdzaja natomiast,
ze nie ma réznic pod wzgledem bezpieczenstwa i wy-
nikéw leczenia miedzy fototerapig prowadzong w wa-
runkach szpitalnych lub ambulatoryjnych a fototerapia
w warunkach domowych.”172 Dermatolodzy zalecaja,
aby wykorzystanie fototerapii domowej ograniczy¢ do
chorych majacych trudnosci z dojazdem do szpitala.30
Mimo przestrég domowe leczenie UVB jest zaleca-
ne u okoto 5% pacjentéw na calym S$wiecie (z pewng
zmiennoscia w réznych krajach).28

W niedawno przeprowadzonym w Holandii badaniu
z pojedyncza $lepa probag PLUTO uczestniczylo 196 cho-
rych na tuszczyce, ktérych losowo przydzielano do grup
otrzymujacych fototerapie w warunkach domowych
i w placéwce ochrony zdrowia. Nie stwierdzono istot-
nych réznic w skutecznosci leczenia, 70% badanych
leczonych w domu i 73% leczonych ambulatoryjnie
osiagneto 50% redukcje wskaznika PASI. Jakos$¢ zycia
badanych wzrastala niezaleznie od metody leczenia.
Badani czesciej oceniali swoje do$wiadczenia z lecze-
niem jako doskonate, kiedy leczeni byli w domu (42%),
niz kiedy leczeni byli ambulatoryjnie (23%). Chorzy le-
czeni w domu zglaszali réwniez istotnie mniejsze obcig-
zenie leczeniem w poréwnaniu z pacjentami leczonymi
ambulatoryjnie.”?

UVB z lub bez leczenia miejscowego
lub systemowego

Miejscowe stosowanie steroidéow jest leczeniem po-
czatkowym z wyboru w przypadku tagodnej tuszczy-
cy plackowatej, ktére moze byé bezpiecznie tgczone
z fototerapia, potencjalnie prowadzac do szybszej
odpowiedzi na leczenie. Skojarzenie miejscowych
steroidéw z promieniowaniem UVB przynosi jednak
niewielkie dlugoterminowe korzysci, dlatego nie jest
powszechnie zalecane.!31773-75 Kalcypotriol moze
wspomagadé dziatanie fototerapii — wymaga jednak
pewnych $rodkéw ostroznodci, aby takie skojarzone
leczenie nie zahamowato lub nie zmienilo czgstecz-
ki kalcypotriolu. Jesli kalcypotriol jest aplikowany na
skére bezposrednio przed ekspozycjg na UV, $wiatto
moze inaktywowaé jego czasteczke. Dlatego promie-
niowanie UV powinno by¢ stosowane w pierwszej
kolejnos$ci, a nastepnie tego samego dnia nalezy za-
stosowaé miejscowy kalcypotriol. W ostatecznos$ci
kalcypotriol moze byé aplikowany co najmniej dwie
godziny przed naswietlaniem UV.7® Miejscowe reti-
noidy skutecznie zwiekszaja rezultaty leczenia UV.77
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Badanie przeprowadzone u 54 chorych na tuszczyce
plackowata wykazato skutecznoéé potaczenia tazaro-
tenu z UVB. Chorzy otrzymujacy takie leczenie skoja-
rzone osiggali wieksza redukcje blaszki tuszczycowej
przy istotnym zmniejszeniu liczby naswietlan UVB.78
Tolerancje leczenia ograniczajg reakcje z podraznie-
nia, takie jak pieczenie, ztuszczenie oraz zapalenie
skéry zwigzane z dzialaniem retinoid6w.

Skojarzenie antraliny z UVB jest skutecznym
i uznanym sposobem leczenia.!3 Smota weglowa jest
od dawna uznawana za skuteczng opcje terapeutycz-
na w tuszczycy, chociaz wielu chorych nie toleruje jej
zapachu, klopotliwego naktadania i brudzenia ubran.
W Stanach Zjednoczonych smota weglowa popadta
w nietaske ze wzgledu na obawy zwigzane z kancero-
geneza. W zadnych badania epidemiologicznym nie
potwierdzono jednak zwigkszonego ryzyka nowotwo-
réw zwigzanego ze stosowang zewnetrznie smolg we-
glowa.” W jednym z badan oceniajacych nowy roz-
twor smoly weglowej przedstawiono obiecujace efekty
po polaczeniu preparatu z NB-UVB. Badani nakta-
dali smole weglowa (liquor carbonis detergens, LCD)
na jedng potowe ciala dwa razy dziennie, a nastepnie
cale ciato bylo naswietlane NB-UVB 3 razy w tygodniu
przez maksymalnie 12 tygodni. Pod koniec 4 tygodnia
zaobserwowano statystycznie istotng odpowiedZ w gru-
pie stosujacej NB-UVB z LCD w poréwnaniu z grupa
stosujaca samo NB-UVB.80

Niektére badania zalecajg stosowanie balneoterapii
w leczeniu tuszczycy,®! inne natomiast s3 w tej kwe-
stii sceptyczne.>> Balneoterapia polega na zanurzeniu
pacjenta w bogatym w magnez 5-15% roztworze soli,
a nastepnie zastosowaniu naswietlania NB-UVB na
jeszcze mokrag skore. Jony magnezu zmniejszajg pre-
zentacje antygenu w skérze.82 Skéra wykapana w sto-
nej wodze wymaga mniejszej dawki promieniowania
UVB do wystgpienia rumienia, co pozwala na ograni-
czenie dawek. Aby jednak okresli¢ korzysci zwigzane
z polaczeniem NB-UVB z leczeniem miejscowym po-
trzeba nieco wiecej danych.

Wykazano, ze UVB dziala réwniez dobrze w pola-
czeniu z metotreksatem; ostatnio wykazano to w ran-
domizowanym badaniu kontrolowanym przeprowadzo-
nym u 24 chorych na tuszczyce plackowats zajmujaca
co najmniej 20% powierzchni ciata, ktérzy otrzymywali
15 mg metotreksatu tygodniowo w 3 dawkach podzie-
lonych lub placebo przez 3 tygodnie przed wlaczeniem
fototerapii NB-UVB. Pacjenci byli leczeni preparatem
doustnym i fototerapia przez 24 tygodnie lub do mo-
mentu, kiedy wskaznik PASI zmniejszy! si¢ ponizej 10%
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Tabela 4. Potaczenie terapii UVB z leczeniem lub
bez leczenia miejscowego lub systemowego
Steroidy Moga skracac¢ czas do uzyskania
miejscowe odpowiedzi, ale nie stwierdzono istotnej
poprawy wynikéw leczenia’3
Kalcipotrol Skojarzenie korzystne, jesli kalpotriol
stosowany jest prawidfowo
(2 godziny przed naswietlaniem UV
lub po naswietlaniu)
Retinoidy Zalecane
miejscowe
(gtownie
tazaroten)
Metotreksat Moze by¢ kojarzony z UVB, nie zaleca sie
faczenia go z PUVA
Nalezy rozpoczac leczenie MTX
w dawce 15 mg 3 tygodnie przed
rozpoczeciem leczenia UVB
Nalezy odstawi¢ MTX po ustgpieniu
zmian skoérnych
Cyklosporyna Nie zaleca sie leczenia skojarzonego
z UVB
Leczenie Alefacept moze by¢ bezpiecznie taczony
biologiczne z promieniowaniem UV
Antralina Zalecane
Smota weglowa Skuteczne, chociaz pacjenci moga skarzy¢
sie na nieprzyjemny zapach, kfopotliwg
aplikacje i brudzenie ubran
Balneoterapia Niejasne korzysci
MTX - metotreksat, UV — promieniowanie ultrafioletowe

warto$ci poczgtkowej. Ostatecznie wykazano, ze chorzy
leczeni metotreksatem+NB-UVB osiggali wymagany
wskaznik PASI w ciagu mediany czasu wynoszacej 4 ty-
godnie, warto$¢ ta byla istotnie mniejsza w poréwnaniu
do grupy stosujacej placebo i NB-UVB, a badani wyma-
gali mniejszej liczby naswietlan.®3 Ponadto metotreksat
moze by¢ tagczony z PUVA, chociaz wlasciwie powin-
no sie unikaé tego skojarzenia ze wzgledu na zwiek-
szone ryzyko rozwoju raka skéry.!” Dodatkowg obawg
zwigzang z leczeniem skojarzonym z metotreksatem
jest mozliwo$¢ wystapienia tzw. reakcji przypomnie-
nia (recall reactions). Oparzenia stoneczne lub reakcje
przypomnienia po ekspozycji na UV byly obserwowa-
ne u niewielu pacjentéw, ktérzy wczesniej doswiad-
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czyli oparzen stonecznych, a nastepnie zostali poddani
leczeniu metotreksatem. Objaw polega na wystapieniu
ostrych zapalnych zmian rumieniowych, ktére pojawia-
ja si¢ w ciggu 3-5 dni leczenia.34-86

Cyklosporyna, skuteczna w leczeniu tuszczycy, nie
powinna by¢ taczona z UVB, ze wzgledu na wysokie
ryzyko raka skéry. W jednym badaniu kohortowym
stwierdzono siedmiokrotnie wieksza czesto$¢ raka kol-
czystokomérkowego w grupie chorych leczonych cyklo-
sporyng i PUVA.87 Do tej pory przeprowadzono niewie-
le badan oceniajacych skojarzenie lekéw biologicznych
i fototerapii. W 2008 roku w badaniu UNITE oceniano
bezpieczenstwo, tolerancje i skuteczno$¢ NB-UVB sto-
sowanego 3 razy w tygodniu w polaczeniu z etanercep-
tem w dawce 50 mg dwa razy w tygodniu w leczeniu
tuszczycy. Po 12 tygodniach 26% sposréd 86 badanych
osiaggneto PASI 100, 58,1% PASI 90, a 84,9% osiagnelo
PASI 75. Nie zaobserwowano dziatan niepozgdanych,
a leczenie bylo dobrze tolerowane.8® Wstepne wyniki
leczenia skojarzonego NB-UVB z adalimumabem sg
réwniez objecujace.8? Randomizowane badanie poréw-
nawcze przeprowadzone u 14 chorych na tuszczyce
umiarkowang do ciezkiej, poréwnujace dziatanie ale-
faceptu w monoterapii na jednej potowie ciata i pota-
czenie alefaceptu z NB-UVB na drugiej polowie ciata
wykazalo szybsze i skuteczniejsze ustepowanie zmian
tuszczycowych w przypadku leczenia skojarzonego.
Srednie wskazniki PASI na potowach ciata poddawa-
nych naswietlaniu UV i nienaswietlanych byly istotnie
zmniejszone o odpowiednio 81 i 62%.°° Leczenie sko-
jarzone z lekami biologicznymi moze by¢ w przyszlosci
korzystng metoda leczenia tuszczycy, ale w chwili obec-
nej jest zbyt mato dowoddéw, aby w pelni zalecaé taka
terapie.!”

Podsumowanie zalecen dotyczacych leczenia skoja-
rzonego z UVB przedstawiono w tabeli 4.

RePUVA/ReUVB

Leczenie skojarzone opornych postaci tuszczycy,
w szczegblnodci wykorzystujace retinoidy, jest bardzo
skuteczng metoda powodujacg ustepowanie zmian.
NB-UVB w monoterapii lub w skojarzeniu z doust-
nym retinoidem - acytretyng — znajduje sie wsréd
metod leczenia pierwszego rzutu u chorych z rozlegla
tuszczyca, udowodniono, ze leczenie skojarzone przy-
spiesza remisje tuszczycy w poréwnaniu ze stosowa-
niem tych dwéch metod osobno.!721-9 W 1990 roku
Ruzicka i wsp.?* przeprowadzili badanie z udzialem
40 chorych, ktérzy byli leczonych acytretyng z UVB,
i 38 chorych leczonych UVB i placebo. W grupie leczonej
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Tabela 5. Leczenie ReUVB

Leczenie acytretyna
(retinoid) z UV
krok po kroku92

Krok 1: przed leczeniem
czasowych

zakonczeniu

Krok 2: Podanie retinoidu
fototerapig

Krok 3: Fototerapia

rumienia.

Krok 4: Leczenie
podtrzymujgce

Dowody naukowe

MED - minimalna dawka rumieniowa, ReUVB - retinoid + leczenie UVB

Wykona¢ badania czynnosci watroby i lipidogram przed leczeniem oraz w zalecanych odstepach

Wykonac test cigzowy; acytretyna nie jest zalecana dla kobiet ciezarnych ani planujacych cigze,
nalezy stosowac skuteczng metode antykoncepcji w czasie leczenia i co najmniej 3 lata po jego

Rozpoczg¢ leczenie mata dawka acytretyny 25 mg/24 h lub 0,3-0,5 mg/kg/24 h na 2 tygodnie przed

U chorych wczesniej leczonych acytretyng w monoterapii z suboptymalng odpowiedzig nalezy
zmniejszy¢ dawke przed rozpoczeciem leczenia UVB lub PUVA w celu minimalizacji rumienia
spowodowanego Scienczeniem warstwy rogowej w wyniku leczenia acytretyng

W celu ustalenia dawkowania nalezy korzysta¢ z MED: jesli nie jest to mozliwe dawkowanie nalezy
oprzec¢ na fototypie skéry Leczenie NB-UVB nalezy rozpoczyna¢ od dawki 30-50% MED
Zwiekszanie dawki: 0 10-30% MED w przypadku braku rumienia o 0% w przypadku tagodnego

Zrezygnowac z naswietlania, jesli skdra jest zaczerwieniona i bolesna. W przypadku dodawania
retinoidu do juz rozpoczetej fototerapii:

Zmniejszy¢ leczenie UV 0 50% i utrzymac dawke przez 6 naswietlan

Zakrywac oczy i chroni¢ meskie narzady ptciowe

4 tygodnie po ustgpieniu zmian z uzyciem 70-90% ostatniej dawki UV

Konsensus ekspertow wraz z przeglagdem pismiennictwa

acytretyng z UVB stwierdzono istotnie wiekszy odsetek
badanych z co najmniej 75% zmniejszeniem wskaz-
nika PASI w poréwnaniu z grupg stosujaca placebo,
odpowiednio 60 i 24%. Mediana kumulacyjnej dawki
UVB potrzebnej do osiagniecia poprawy wskazni-
ka ciezko$ci tuszczycy wynosita odpowiednio 11,8
i 6,9 J/cm?2.%4 Leczenie skojarzone retinoidem i UV po-
winno by¢ rozwazane u chorych na przewlektg tusz-
czyca plackowats, umiarkowang do ciezkiej, u ktérych
zmiany nie ustapily po wczeéniejszym leczeniu UVB,
PUVA lub acytretyng w monoterapii, u pacjentéw
z ograniczonym dostepem do fototerapii w celu uzy-
skania szybszej odpowiedzi lub u pacjentéw, u ktérych
nieskuteczne jest leczenie metotreksatem lub cyklospo-
ryng albo leczenie to powoduje nietolerowane dziatania
niepozadane. Jeden z takich schematéw zostal przed-
stawiony w tabeli 5.%2 Leczenie skojarzone acytretyng
z NB-UVB jest zalecane czeSciej niz leczenie acytre-
tyng z PUVA ze wzgledu na udowodnione ryzyko roz-
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woju raka kolczystokomérkowego w przypadku tego
ostatniego.”? Ogélnie, RePUVA i ReNB-UVB powodu-
ja zwickszenie skutecznodci fototerapii, zmniejszenie
liczby i czasu trwania naswietlain oraz dawki kumula-
cyjnej leczenia potrzebnej do ustgpienia zmian, popra-
wia wygode pacjenta oraz zmniejsza koszty leczenia.
W jednym z badan wykazano zmniejszenie dawek UVA
0 42% i skrocenie czasu do ustapienia zmian o 10 dni
w poréwnaniu z leczeniem PUVA+placebo. Z drugiej
strony, fototerapia umozliwia zmniejszenie dawki reti-
noidéw.!

Laser ekscymerowy, monochromatyczne swiatto
ekscymerowe, fototerapia celowana

Jesli zmiany tuszczycowe zajmujg ograniczone obszary
lub wystepuja pod postacig dyskretnych blaszek, dobrg
i skuteczng opcja terapeutyczng jest celowane leczenie
UV.2097 Zaletami celowanego leczenia UV w poréwna-
niu z fototerapia calego ciala jest zmniejszenie toksycz-
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Tabela 6. Schemat leczenia laserem ekscymerowym wedfug Mysore8

Schemat leczenia
laserem ekscymerowym
wedtug Mysore

Wedtug MED

Dawka poczatkowa Rozpoczyna¢ leczenie od 2 razy

MED

Zwiekszanie dawki W zaleznosci od rumienia
Dawka maksymalna
Czas naswietlania

Dowody naukowe Doswiadczenia autora z 4 lat

Wedtug fototypu skéry

I: 300 mj/cm?2
Il: 400-600 m)/cm?
I1l: 800 mj/cm?
IV do VI: 1000 mj/cm?2

10-20% jesli dobrze tolerowane
4000 m)/cm? w fototypach IV-VI

10-15 minut

nosci, liczby naswietlan oraz kumulacyjnej dawki UV.%8
Terapia celowana UV moze by¢ leczeniem podstawo-
wym luszczycy lub innych choréb skéry lub stanowié
dodatek do innych metod leczniczych (wlaczajac inne
metody fototerapii), ale nie ma zastosowania do lecze-
nia calego ciata.?® Laser ekscymerowy jest przykladem
fototerapii celowanej dostepnej w leczeniu luszczycy.
Wykorzystuje on polaczenie gazu obojetnego i reak-
tywnego, ktére powoduje powstanie wzbudzonego
dimeru lub ekscymeru, ktéry z kolei wyzwala $wiatlo
lasera w zakresie ultrafioletu. Laser ekscymerowy jest
szczegllnie przydatny w przypadku zmian ograniczo-
nych, zajmujacych mniej niz 10% powierzchni ciala,
u malych dzieci, w okolicach nieeksponowanych (skéra
owlosiona glowy, uszy, pachy, pachwiny, szpara miedzy-
posladkowa), w przypadku zmian opornych na leczenie
(zmiany na tokciach, kolanach, podudziach i kostkach,
przewlekle zmiany wywolane urazem powstale w wy-
niku koebneryzacji, zmiany na dloniach o niewielkiej
grubosci) oraz w sytuacjach, kiedy istotne jest doktadne
dawkowanie. Standardowy schemat leczenia opraco-
wany przez Mysore przedstawiono w tabeli 6.8 W ran-
domizowanym badaniu prospektywnym przeprowadzo-
nym u 256 chorych przydzielonych do grupy leczonej
PUVA w monoterapii lub naswietlaniami PUVA z la-
serem ekscymerowym zmniejszenie wskaznika PASI
o co najmniej 90% okreslono jako catkowite ustagpienie
zmiany (complete clearing, CR), a zmniejszenie PASI
o co najmniej 50% jako cze$ciowg remisje. W badaniu
nie wykazano statystycznie istotnej réznicy skuteczno-
$ci miedzy dwoma grupami, CR w grupie stosujacej
naswietlania PUVA w monoterapii wynosita 67,3%,
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a w grupie leczonej laserem ekscymerowym wynosita
63,6%. Pacjenci leczeni w sposéb skojarzony osiagali
remisje po polowie czasu leczenia (156 vs 27+7 dni)
oraz przy wykorzystaniu potowy dawki kumulacyj-
nej (22,9+5,8 vs 53,2+26,3).%? Wynikiem kohcowym
byl skrécony czas hospitalizacji i szybsza rehabilitacja
chorych na tuszczyce od umiarkowanej do ciezkiej.8%°
Laser ekscymerowy moze byé stosowany 2-3 razy
w tygodniu bezposrednio przed lub po naswietlaniach
PUVA lub NB-UVB catego ciata. Dawkowanie ustala
sie na podstawie MED lub fototypu skoéry, pod uwage
bierze sie réwniez grubosé blaszki tuszczycowej.”
Czas do osiagniecia remisji po leczeniu laserem eks-
cymerowym jest taki sam lub krétszy niz w przypadku
standardowego leczenia miejscowego.!%0 W ostatnich
latach pojawito sie kilka nowych, bardziej specjalistycz-
nych mozliwosci wykorzystujacych dziatanie $wiatta.
Monochromatyczne $wiatlo ekscymerowe (monochro-
matic excimer light, MEL) jest laserem emitujacym
$wiatto o dlugosci 308 nm dzieki wykorzystaniu kse-
nonu i chloru. Zaleta MEL w poréwnaniu z laserem
ekscymerowym jest mozliwo$¢ leczenia wigkszych
obszaréw skory przy potencjalnie mniejszych kosz-
tach zabiegu. MEL okazat sie skuteczny w przypadku
tuszczycy zwyklej, w postaci tagodnej do umiarko-
wanej, w szczegbélnosci w przypadku tuszczycy dloni
i stop.101-103 Miejscowa PUVA jest uznang metoda le-
czenia tuszczycy dloni i stép. Badanie randomizowane
z za$lepionymi badaczami poréwnujace dzialanie MEL
na jednej polowie ciata i cream-PUVA na drugiej po-
fowie ciala w leczeniu niekrostkowej tuszczycy dloni
i stép wykazalo podobng skuteczno$¢ obydwu metod
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(redukcja PASI o 63,57% w przypadku MEL i 64,64%
w przypadku cream-PUVA).102 W tej sytuacji klinicznej
MEL moze byé wygodniejszy dla pacjenta, poniewaz
nie wymaga nakladania psolarenu przed zabiegiem.
Dostepnych jest niewiele badan klinicznych dotycza-
cych wskazan do leczenia MEL.

Wykorzystujaca $wiatlo fototerapia celowana oka-
zala sie réwniez skuteczna w leczeniu tuszczycy.
Urzadzenia emitujg $wiatlo zar6wno w pasmie UVA,
jak 1 UVB, a ponadto sg mniejsze i tansze niz wickszo$é
laseréw. Te zrédla $wiatta sg szczegdblnie przydatne
w leczeniu niewielkich zmian chorobowych.® Wstepne
badania dotyczgce celowanej fototerapii BB-UVB
wskazujg na korzys$ci w leczeniu tuszczycy plackowa-
tej. Jedno z badan wykazalo skuteczno$é celowanej fo-
toterapii BB-UVB przy mniejszej liczbie naswietlan (6-8)
potrzebnych do ustgpienia zmian i kosztach nizszych
niz w przypadku lasera ekscymerowego. Badanie obje-
fo 28 kolejnych chorych na tuszczyce plackowats. Byli
oni leczeni dwa razy w tygodniu celowang lampg UVB
emitujagcag $wiatto w zakresie 290-320 nm przez acznie
16 tygodni. Poczatkowa dawka UVB wynosita od 150
do 350 mJ/cm? MED. Najwieksza poprawe wskaznika
PASI zaobserwowano po 6 tygodniach z 73% popra-
wa, zmnieszenie wskaznika do 63% obserwowano po
16 tygodniach. Ogdlnie, u 36% pacjentéw stwierdzono
wiekszg niz 75% poprawe PASI, a 21% catkowite usta-
pienie zmian.!%* Badanie przeprowadzone w 2008 roku
oceniato dziatanie miejscowego 8-metoksypsoralnenu
z celowanym leczeniem NB-UVB i wykazalo poprawe
wynikéw leczenia przy mniejszej liczbie naswietlan
i zmniejszonej dawce kumulacyjnej NB-UVB.195 Ocena
zastosowania nowych laseréw i Zrédet Swiatla jest cia-
gle na wczesnych etapach z perspektywa rozwojowych
mozliwo$ci w najblizszych latach.

WADY FOTOTERAPII

Mimo ze fototerapia jest zasadniczo skuteczna w tera-
pii tuszczycy, to indywidualna odpowiedZ na leczenie
i jego optymalna dtugo$¢ do ustgpienia zmian skérnych
jest zmienna. Wielu pacjentéw obawia sie ryzyka wy-
stgpienia raka skory, szczegélnie po PUVA. Dodatkowo,
niektoérzy pacjenci leczeni PUVA skarzg sie na $wiad
z towarzyszacg bolesnoscia i pieczeniem, ktéry moze
utrzymywaé sie miesigce po zakonczeniu leczenia.
Ponadto fototerapia moze by¢ dla pacjentéw czaso-
chlonng i niewygodna metoda leczenia. Badanie, ktére
przeprowadzili Novakovic, Cotton i Hawk!% potwier-
dzito, ze §rédskérna analiza spektrofotometryczna jest
szybka, tatwa i nieinwazyjna metoda przewidywania
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skutecznos$ci fototerapii w leczeniu tuszczycy, umozli-
wia ona wczes$niejsze zakonczenie leczenia u niekto-
rych pacjentéw, co oszczedza czas i koszt leczenia,
minimalizuje dziatania niepozadane oraz umozliwia
wczesne rozpoczecie innego leczenia. Potrzebne sg jed-
nak dalsze badania.

Podsumowujgc, promieniowanie ultrafioletowe
jest skuteczng, stosunkowo bezpieczng metodg lecze-
nia, stanowigcg wazne narzedzie w terapii tuszczycy.
Fototerapia NB-UVB jest uwazana za leczenie pierw-
szego rzutu w przypadku rozleglej tuszczycy plackowa-
tej. Niezaleznie od tego, czy stosuje si¢ promieniowe
ultrafioletowe, preparaty miejscowe, leczenie doustne
czy wstrzykniecia, leczenie tuszczycy wymaga poswie-
cenia czasu zaréwno przez lekarza i pacjenta. Leczenie
musi by¢ indywidualnie dobierane do potrzeb pacjenta.
Wiaczenie fototerapii do algorytméw leczenia umozli-
wia poprawe efektywnosci kosztowej leczenia tuszczycy
i jego wynikow.
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Przedstawiony artykut jest klasycznym przykta-

dem pracy pogladowej, w ktérej autorzy w mini-

malnym zakresie prezentujg wlasne stanowisko
lub do$wiadczenie. W wickszosci cytowane sg w nim
opinie i dane znane lekarzom zajmujacym si¢ foto-
terapia, a z rzeczy nowych nieco szerzej oméwione
jest stosowanie tzw. fototerapii celowanej. Metoda ta
opiera sie na uzyciu przede wszystkim lasera ekscy-
merowego, samego lub w polaczeniu z naswietlania-
mi calego ciala metodg PUVA lub waskozakresowym
UVB. Uzycie $wiatla laserowego ma w tych ostatnich
przypadkach zastapi¢ terapie skojarzong — $wiattem
i preparatami miejscowymi. Niewatpliwie takie po-
stepowanie pozwala na szybsze catkowite usuniecie
zmian skérnych, jednak w naszych warunkach jest to
nadal opcja eksperymentalna i mato dostepna. Jesli
chodzi o dane dotyczace zastosowania terapii Swietl-
nych w potaczeniu z lekami biologicznymi, to nalezy
zgodzié sie z autorami, ze liczba przeprowadzonych

do tej pory badan kontrolowanych na ten temat jest
mala, jednak obserwacje wskazujg na przydatno$é
stosowania takich potgczen. Na podstawie dostep-
nych danych nalezy zalozy¢, ze w takich przypadkach
najbezpieczniejsze jest stosowanie waskozakresowe-
go UVB. Generalnie konkluzje autoréw sg oczywiste.
Podstawowymi metodami fototerapii sg obecnie na-
$wietlania metodg PUVA i UVB (gléwnie waskoza-
kresowym, WZ-UVB ~311 nm). Zatrzymujac si¢ na
chwile na naswietlaniach WZ-UVB, warto podkre-
§li¢ to, co przytaczajg autorzy, ze do uzyskania istot-
nej poprawy potrzeba w tuszczycy 20-36 naswietlan.
Ocenianie terapii waskozakresowym UVB jako nie-
skutecznej po kilku lub kilkunastu zabiegach jest cal-
kowicie bledne. W podsumowaniu autorzy stwierdza-
ja, ze naswietlania WZ-UVB powinny by¢ leczeniem
pierwszego rzutu w rozleglej tuszczycy plackowate;.
Z tym trudno sie zgodzié. Naswietlania WZ-UVB sg
moze najbezpieczniejszg forma fototerapii, ale przy
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rozleglych, bardziej nacieczonych zmianach, zwtasz-
cza zlokalizowanych na koficzynach dolnych, ich
skuteczno$é¢ (o ile nie sg prowadzone w potaczeniu
z og6lnie podawanymi retinoidami) czesto jest zniko-
ma. Ponadto nalezy pamictaé¢ o tym, co przytaczaja
tez autorzy, ze te naswietlania nie wplywaja tak ko-
rzystnie na dlugo$¢ remisji jak PUVA!

Warto zwréci¢ uwage na problem terapii pod-
trzymujgcej. Dlugie rozwazania autoréw na temat
stosowania podtrzymujacej terapii PUVA wydaja
sie bez sensu, gdyz niekorzystny wplyw takiej formy
leczenia na rozwdj przyspieszonego starzenia sie
skoéry i zwiekszong zapadalno$¢ na raki kolczystko-
moérkowe zostal dawno udowodniony. Komentarza
wymaga tez akapit dotyczacy leczenia przez pa-
cjentéw w domu. Autorzy koncentruja si¢ gléwnie
na skuteczno$ci takiej terapii. Nie mozna podwazy¢
badan, Ze jest ona réwnie skuteczna jak prowadzona
w o$rodkach specjalistycznych i ze stanowi mniejszy
ktopot dla pacjenta. Problem polega jednak na jej
nadmiernym stosowaniu, nie tylko na jakos$ci sprze-
tu. Lekarz nie ma praktycznie Zadnej kontroli nad

czesto$cig zbiegdw stosowanych przez chorego. Co
prawda terapia ta jest obecnie prowadzona gléwnie
za pomocg lamp emitujacych UVB, co zmniejsza
ryzyko odleglych dzialan niepozgdanych, takich jak
po PUVA, niemniej catkowite wykluczenie ich jest
niemozliwe.

Jeszcze pare uwag na temat terapii skojarzone;j.
Autorzy slusznie wyodrebniajg podrozdzial o Re-
PUVA, Re-UVB, gdyz sa to jak dotychczas (przed le-
kami biologicznymi) najskuteczniejsze metody tera-
pii nasilonej tuszczycy plackowatej, z zaznaczeniem
jednak, ze ze skuteczniejszym dziataniem Re-PUVA.
Nieco dziwne jest kategoryczne stwierdzenia, ze nie
nalezy laczy¢ cyklosporyny z nas$wietlaniami UVB,
a w koncéwce tego stwierdzenia przytoczenie pracy
o cyklosporynie i PUVA. Jedli juz jakas forma fotote-
rapii wydaje sie wskazana u pacjentéw leczonych cy-
klosporyna, to wlasnie naswietlania UVB. W sumie
w pracy zawarte sg jednak praktyczne, powszechnie
akceptowane wskazéwki dotyczace terapii PUVA, lo-
cal-PUVA i naswietlan WZ-UVB, moze wiec by¢ ona
przydatna dla lekarza dermatologa.
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