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WPROWADZENIE

Leczenie tuszczycy u chorych ze wspotistniejagcym zakazeniem wirusem zapalenia watroby ty-
pu C (HCV) jest swoistym wyzwaniem. Luszczyca jest nie tylko zaostrzana przez interferon,
ktéry jest standardowym leczeniem zakazenia HCV, wiele innych metod leczenia stosowanych
w tuszczycy potencjalnie moze dziataé hepatotoksycznie lub immunosupresyjnie albo na oba te
sposoby jednoczesnie, co jest przeciwwskazane w przewleklych zakazeniach, takich jak HCV.

CEL
Celem bylo ustalenie konsensusu dotyczacego leczenia tuszczycy u chorych ze wspoélistnieja-
cym zakazeniem HCV.

METODY
Dokonano przegladu pi$miennictwa dotyczacego powszechnych metod leczenia tuszczycy i ich
hepatotoksycznosci.

OGRANICZENIA
Dostepne sa wyniki kilku badan opartych na dowodach naukowych dotyczacych ogélnego le-
czenia tuszczycy u chorych cierpigcych weze$niej na chorobe watroby.

PODSUMOWANIE
Nie przeprowadzono duzych badan klinicznych z podwdjnie $lepa préba dotyczacych leczenia
tuszcezycy u pacjentéw z HCV, potrzebne sa zatem dalsze badania.

SLOWA KLUCZOWE
wirusowe zapalenie watroby typu C, fototerapia, luszczyca, leczenie ogdlne, leczenie miejscowe

W Stanach Zjednoczonych zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C jest najczestsza
krwiopochodng chorobg zakazng. Uwaza sig, ze zakazonych jest okoto 4 milionéw os6b w Sta-
nach Zjednoczonych i 200 milionéw na calym $wiecie.! Szacuje sig, ze wskaznik przetrwalego
zakazenia po ostrej infekcji wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) siega 70%.2 Przewlekte
zakazenie HCV moze prowadzi¢ do marskosci, schytkowej choroby watroby i raka watrobowo-
komorkowego. Obecne leczenie przewlektego zakazenia HCV obejmuje stosowanie interferonu
alfa w monoterapii lub skojarzonego z rybawiryna. Wskazniki odpowiedzi na to leczenie, okre-
$lane jako utrzymujaca sie eradykacja wirusa, wahaja sie od 35 do 45% i wigzg si¢ z ciezkimi
dzialaniami niepozadanymi.? Jednym z mozliwych dzialan niepozadanych leczenia zakazenia
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HCV jest zaostrzenie przebiegu tuszczycy i tuszczycowe-
go zapalenia stawéw (LZS) u zakazonych HCV chorych
na luszczyce 4>

Leczenie chorych z tuszczyca i zakazeniem HCV jest
zlozone, poniewaz tuszczyca moze by¢é wywolywana lub
pogarszana przez interferon alfa, ktéry jest lekiem stan-
dardowo wykorzystywanym w terapii zakazenia HCV.
Ponadto, wiekszo$¢ terapii systemowych tuszczycy moze
by¢ ryzykowna u chorych z wirusowym zapaleniem wa-
troby typu C. Sugeruje sie, aby dermatolodzy leczyli tych
chorych we wspélpracy z hepatologami i monitorowali
wiremi¢ w czasie leczenia. W przypadku zmian ograni-
czonych terapia pierwszego rzutu jest leczenie miejsco-
we lub skojarzenie leczenia miejscowego z fototerapig
promieniowaniem ultrafioletowym (UV). Leczenie ogdl-
ne, dopuszczone przez Food and Drug Administration
(FDA) w leczeniu luszczycy, takie jak leki anty TNE me-
totreksat, psoraleny z UVA (PUVA) i cyklosporyna byly
badane u chorych na tuszczyce bez wspdtwystepujacych
choréb.%? U tych pacjentéw stosowanie metotreksatu
wigzalo sie z uszkodzeniem watroby i polekowym zapa-
leniem watroby. Doustny psoralen, chociaz jest metaboli-
zowany w watrobie, nie ma bezposredniego dziatania he-
patotoksycznego.l914 W przypadku zakazenia HCV
miejscowe stosowanie psoralenu moze by¢ bezpieczniej-
sze w poréwnaniu z jego podawaniem ogdlnym. Lecze-
nie metotreksatem zwieksza czesto$¢ wystepowania he-
patotoksycznosci, gdy obecne sg inne czynniki ryzyka
choroby watroby i jest przeciwwskazane u chorych z roz-
poznanym zakazeniem HCV.®14

Metodologia

Dokonano przegladu piSmiennictwa w celu wyodrebnie-
nia leczonych réznymi metodami chorych z zakazeniem
HCV z wspdtlistniejaca tuszczyca lub bez niej. Artykuly
byly wyszukiwane w bazie PubMed z uzyciem stéw klu-
czowych ,psoriasis management” (leczenie tuszczycy),
,psoriasis and hepatitis C” (fuszczyca i wirusowe zapale-
nie watroby typu C), ,etanercept and hepatitis C” (eta-
nercept i wirusowe zapalenie watroby typu C), ,tumor
necrosis factor inhibitors and hepatitis C” (inhibitor
czynnika martwicy nowotworu i wirusowe zapalenie wg-
troby typu C), ,cyclosporine and hepatitis C” (cyklospo-
ryna i wirusowe zapalenie watroby typu C), ,acitretin
and liver” (acytretyna i watroba), ,phototherapy and he-
patotoxicity” (fototerapia i hepatotoksycznosé), ,PUVA
and liver” (PUVA i watroba), ,phototherapy and hepatitis
C” (fototerapia i wirusowe zapalenie watroby typu C)
i ,PUVA and liver biopsies” (PUVA i biopsje watroby).
Dowody naukowe zostaly ocenione wedlug pozioméw
opracowanych przez Shekellego i wsp.!> Dowody pozio-
mu IA to dane pochodzace z metaanalizy randomizowa-
nych badan kontrolowanych; poziomu IB to dowody po-
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Pierwszy rzut
Leczenie miejscowe

Y

Drugi rzut
Waskozakresowe UVB

Rycina 1. Algorytm leczenia ograniczonych zmian
tuszczycowych.
UV - promieniowanie ultrafioletowe.

Pierwszy rzut
UVB szerokozakresowe

UVB waskozakresowe
Leczenie miejscowe

Y

Drugi rzut
Acytretyna
Etanercept
Infliksymab
Adalimumab
PUVA

Y

Trzeci rzut
Alefacept
Cyklosporyna
Efalizumab
Azatiopryna

Y

Przeciwwskazane
Metotreksat
Mykofenolan mofetylu

Rycina 2. Algorytm leczenia umiarkowanych do ciezkich
zmian tuszczycowych.

PUVA - psoralen z ultrafioletem, UV - promieniowanie
ultrafioletowe.

chodzace z co najmniej jednego randomizowanego bada-
nia kontrolowanego, dowody poziomu IIA pochodzg z co
najmniej jednego nierandomizowanego badania kontro-
lowanego, dowody poziomu IIB pochodza z co najmniej
jednego quasi-eksperymentalnego badania innego typu,
poziom III przyznawany jest danym z opisowych badan
nieeksperymentalnych, takich jak badania poréwnawcze,
badania korelacji i badania poréwnawcze przypadkow,
poziom IV dowodéw to doniesienia rad eksperckich lub
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Tabela 1. Witamina D,

Tabela 3. Promieniowanie UVB

Ashcroft i wsp.53

Systematyczny przeglad 37 randomizowanych badan

kontrolowanych z udziatem 6038 chorych na fuszczyce

plackowata:

* W przypadku przewlektej fuszczycy plackowatej o nasileniu
fagodnym do umiarkowanego kalcyptriol jest skuteczniejszy
niz kalcytriol, takalcytol, preparaty dziegciowe i aplikowany
w terapii minutowej ditranol

* Skutecznos¢ kalcypotriolu jest zblizona do skutecznosciu
kortykosteroidéw o silnym dziafaniu, ale powoduje wigksze
draznienie skory

Tabela 2. Inhibitory kalcyneuryny

Zonneveld i wsp.56

* Randomizowane badanie kontrolowane przeprowadzone
u 70 pacjentéw losowo przydzielonych do stosowania na
jedna blaszke tuszczycowa kalcypotriolu, takrolimusu lub
placebo

¢ Masc z kalcypotriolem stosowana dwa razy dziennie
przynosi lepsze rezultaty niz mas¢ zawierajgca takrolimus
lub placebo stosowana raz dziennie

Lebwohl i wsp.57

* Wieloosrodkowe badanie randomizowane z podwodjnie Slepg
proba kontrolowane podfozem do masci, przeprowadzone
u 167 pacjentdéw ocenianych co 8 tygodni

* Masc¢ zawierajgca takrolimus jest skuteczng terapig zmian
fuszczycowych zlokalizowanych na twarzy lub okolicach
wyprzeniowych

Gribetz i wsp.58

¢ Randomizowane badanie z podwdjnie Slepa proba
kontrolowane podtozem do masci, przeprowadzone
u 57 chorych na tuszczyce odwrécong o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego

* 1% krem z pimekrolimusem jest skutecznym leczeniem
fuszczycy odwréconej, o szybkim poczatku dziafania,
bezpiecznym i dobrze tolerowanym

opinie badZ do$wiadczenia kliniczne uznanych autoryte-
téw lub oba jednoczesénie (ryc. 11 2).

Dowody

1. Preparaty miejscowe sg zwykle dobrze tolerowane
przez chorych na tuszczyce z wspélistniejacym zaka-
zeniem HCV i nie powodujg ciezkich dziatan niepoza-
danych. W pi$miennictwie nie ma wynikéw konkret-
nych badan nad lekami miejscowymi stosowanymi
u 0s6b z zakazeniem HCV i tuszczycy. Zalaczono pi-
$miennictwo dotyczgce stosowania lekéw miejsco-
wych w tuszczycy, ale nie przedstawiono informacji
na temat poziomu dowodéw (tab. 11 2).
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Dawe i wsp.21, 2002

e Zmiany w 17 blaszkach tuszczycowych zakrytych w czasie
leczenia UVB poréwnywano do blaszek w nieleczonej grupie
kontrolnej

« Dziafanie fototerapii UVB w fuszczycy jest miejscowe

Cameron i wsp.59

* Randomizowane badanie poréwnawcze ze $lepg proba
(badacze) z udziatem chorych na przewlekta fuszczyce
plackowatg

* Fototerapia waskozakresowym UVB: dwa lub trzy razy
w tygodniu

Tabela 4. Dowody przemawiajgce za stosowaniem
psoralenu w pofaczeniu z promieniowaniem UVA

Nyfors i wsp.,24 1986, poziom dowodéw IIB

* Badanie ze Slepa proba i przeglad pismiennictwa dotyczacy
hepatotoksycznosci PUVA

¢ 12 chorych na tuszczyce, probki biopsji watroby pobrane
wyjsciowo i rok po PUVA

« Srednia dawka leku wynosita 3204 mg, podawano go
srednio 79 razy

« Catkowite ustgpienie objawow fuszczycy zaobserwowano
u 71% badanych

¢ Przed i po leczeniu w badaniu metoda mikroskopii s$wietlnej
nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w bioptatach
watroby

* W przegladzie pismiennictwa stwierdzono mafg
hepatotoksycznos¢ leczenia PUVA lub nie stwierdzono jej
w ogole (Parrish i wsp.,%0 Wolff i wsp.,61 Weismann
i wsp.,%2 Melski i wsp.,®3 Zachariae i wsp.23)

Zachariae i wsp.,25 1979, poziom dowodéw IIB

¢ 30 chorych na fuszczyce, biopsja watroby wyjsciowo i po
rocznym leczeniu, badania czynnosci watroby co 1-3 miesigce

« Srednia dawka metoksalenu po roku wynosita 2480 mg

* Po roku od leczenia PUVA nie stwierdzono nieprawidfowosci
w badaniach oceniajgcych czynnos¢ watroby i jej budowe
histologiczna

PUVA - psoralen z UVA.

. Fototerapia UVB dziala w przewleklej tuszczycy plac-

kowatej przez dzialanie miejscowe na skoére i dlatego
jest zalecana w leczeniu pacjentéw z tuszczycg
i wspdtistniejagcym zakazeniem HCV. W pi$miennic-
twie nie ma konkretnych badan dotyczacych stosowa-
nia fototerapii u pacjentéw z zakazeniem HCV i tusz-
czyca, dlatego brak pozioméw dowodéw (tab. 3).

. Fotochemoterapia PUVA wydaje sie cechowaé¢ mini-

malng hepatotoksycznoscia, przy stosowaniu w do-
puszczalnych dawkach przez rok i dlatego mozna roz-
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Tabela 5. Dowody przemawiajgce przeciwko stosowaniu
psoralenu w potaczeniu z UVA

Pariser i Wyles,1? 1980, poziom dowodéw IIB

¢ Opis przypadku 59-letniej kobiety z dfugoletnig fuszczyca
i uszkodzeniem watroby wywotanym metotreksatem,
u ktorej doszto do rozwoju toksycznego zapalenia watroby
po PUVA

PUVA - psoralen z UVA.

Tabela 6. Dowody przemawiajace za stosowaniem
acytretyny

Roenigk i wsp.,32 1999, poziom dowodéw IIA

* Wieloosrodkowe dwuletnie badanie otwarte u pacjentow
z fuszczyca

* Biopsje watroby wykonywano przed ukonczeniem badania
i po jego zakonczeniu; u 59% badanych nie wykazano
zadnych zmian, u 24% stwierdzono poprawe, a u 17%
niewielkie pogorszenie

* Nie stwierdzono zwigzku miedzy nieprawidtowosciami
w badaniach czynnosci watroby a taczna dawka acytretyny
i zmianami w biopsji watroby

Tabela 7. Dowody przemawiajace przeciwko stosowaniu
acytretyny

Katz i wsp.311999, poziom dowodéw IIB
* Przeglad dziafan niepozadanych acytretyny
Vahlquist,3? 1992, poziom dowodéw IIB

¢ Przeglad dtugoterminowego bezpieczenstwa stosowania
retinoidow

Soriatane (ulotka leku). Nutley, NY: Roche Laboratoires; 1997.8

wazy¢ jej stosowanie w przypadku wpétwystepowania
tuszezycy z zakazeniem HCV (tab. 4 i 5).

. Acytretyne nalezy ostroznie stosowaé u pacjentéw
z istniejgcg wezesniej chorobg watroby lub u chorych
ze zwiekszonym ryzykiem hepatotoksycznosci, takich
jak osoby z HCV, ze wzgledu na zwiekszone ryzyko
uszkodzenia watroby. Z drugiej strony, w badaniach
wykazano, Ze leczenie acytretyng nie wigzalo sie z he-
patotoksycznoscig u chorych na tuszczyce, co jednak
nie zostalo potwierdzone badaniem biopsyjnym. W pi-
$miennictwie nie ma konkretnych badan dotyczacych
stosowania acytretyny u chorych z HCV i tuszczyca
(tab. 61 7).

. W badaniach z udzialem mniejszych grup wykazano,
ze przewlekte zakazenie HCV nie jest przeciwwskaza-
niem do stosowania inhibitor6w TNFa. Najsilniejsze
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Tabela 8. Dowody przemawiajace za stosowaniem
etanerceptu

Magliocco i wsp.,1 2004, poziom dowodéw III

* Badanie otwarte, trzech chorych z fuszczycowym
zapaleniem stawéw i HCV

« U zadnego chorego nie stwierdzono pogorszenia
czynnosci watroby lub zwiekszenia stezenia RNA HCV
w badaniu PCR

¢ Wiremia u jednego z trzech badanych ulegfa zmniejszeniu

Zein, 2005,3 poziom dowodéw IB

* Badanie kontrolowane placebo z podwodjnie Slepg proba
przeprowadzone u 50 pacjentéw z HCV

* Interferon a z rybawiryng +/- etanercept przez 24 tygodnie

¢ Wieksza czestos¢ odpowiedzi wirusologicznej i
biochemicznej w 48 i 72 tygodniu w grupie leczonej
etanerceptem w poréwnaniu z placebo

* Bez ciezkich dziatan toksycznych

¢ Mniej dziatan niepozadanych (sercowo-naczyniowych,
skornych, zofgdkowo-jelitowych, neurologicznych)

Khanna i wsp.,%* 2003, poziom dowodéw IIB

¢ Przeglad dotyczacy etanerceptu i pieciu przeprowadzonych
do tej pory badan klinicznych

* Etanercept jako opcja lecznicza u pacjentow z HCV
i fuszczyca

* Etanercept moze byc¢ korzystny w przypadku zakazenia
HCV, kiedy jest stosowany w potaczeniu ze standardowym
leczeniem zakazenia HCV

Cecchi i Bartoli,33 2006, poziom dowodéw llI

* Badanie otwarte, jeden pacjent

e 45-letni pacjent z fuszczyca plackowata i HCV leczony przez
12 miesiecy etanerceptem

* Po 3 miesigcach leczenia wskaznik PASI zmniejszyt sie z 20 do 6

¢ Nie stwierdzono dziatan niepozgdanych

* Nie stwierdzon pogorszenia w badaniach czynnosci watroby
lub zwiekszenia wiremii

Rokhsar i wsp.,34 2006, poziom dowodéw Il

* Badanie otwarte, jeden pacjent z tuszczyca, fuszczycowym
zapaleniem stawoéw i HCV

e PASI> 30% i okaleczajace zapalenie stawéw rak

e Po 5i 12 miesigcach terapii etanerceptem stezenie wirusa
HCV nie zmienifo sie

* W czasie obserwacji u chorego nie wystapity istotne zmiany
skorne

* Dziafania niepozadane - fagodna do umiarkowanej reakcja
w miejscu wstrzykniecia

De Simone i wsp.,35 2006, poziom dowodéw III

* Badanie otwarte, dwéch pacjentéw z fuszczycowym
zapaleniem stawéw i HCV

¢ Bez zmian w czynnosci watroby w czasie 12-miesiecznego
leczenia

* Wiremia zmniejszyfa sie nieznacznie w 9 i 12 miesigcu leczenia

11
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Tabela 8. Dowody przemawiajace za stosowaniem
etanerceptu (cd.)

Tabela 9. Dowody przemawiajace przeciwko stosowaniu
etanerceptu

Niewold i Gibofsky,37 2006, poziom dowodoéw IlI

* Badanie otwarte, jeden pacjent

¢ 45-letni pacjent z reumatoidalnym zapaleniem stawéw
i HCV leczony etanerceptem

¢ Po roku RNA HCV nie byfo wykrywalne, a wyniki badan
czynnosci watroby byfy w normie

* U chorego nie wystgpity typowe dziatania niepozgdane
interferonu a, np. meczliwos¢ czy bole migsniowe

Marotte i wsp.,3¢ 2007, poziom dowodéw IIB

¢ 9 pacjentéw z objawami reumatologicznymi zwigzanymi
z HCV leczonych etanerceptem w dawce 25 mg dwa razy
w tygodniu przez trzy miesigce

¢ Obserwowano stezenie RNA HCV, krioglobulinemig
i aktywnos¢ transaminaz

e W trzecim miesigcu badania u zadnego z pacjentéw nie
stwierdzono cech zapalenia watroby na podstawie stezenia
transaminaz, nie zaobserwowano istotnego zwiekszenia
wiremii

Helliwell i Taylor,%5 2008, poziom dowodéw IIB

* Badanie CASPAR zebrato dane pochodzace od 588 chorych
z fuszczycowym zapaleniem stawow i 536 0s6b z grupy
kontrolnej

e Zebrano dane dotyczgce leczenia modyfikujgcego przebieg
choroby stosowanego w czasie catej choroby wraz
z wynikami i dziataniami niepozgdanymi

* Nie odnotowano przypadku odstawienia lekéw anty TNF
z powodu hepatotoksycznosci

Roux i wsp.,%° 2006, poziom dowodéw IIB

* Dokumentacja 480 chorych na reumatoidalne zapaleniem
stawow i spondyloartropatie analizowano pod katem
dfugosci trwania choroby, leczenia, statusu serologicznego
i danych biologicznych

e Szesc istotnych przypadkéw (dwa z reumatoidalnym
zapaleniem stawéw z przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu B; jeden przypadek spondyloartropatii
z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B;
trzy przypadki reumatoidalnego zapalenia stawéw
z przewlektym zapaleniem watroby typu C) byfo leczonych
etanerceptem lub infliksymabem

* U zadnego pacjenta nie stwierdzono zmian aktywnosci
aminotransferaz w surowicy lub wiremii

CASPAR - kryteria klasyfikacji fuszczycowego zapalenia stawdw,

HCV - wirus zapalenia watroby typu C, PASI - Psoriasis Area and Severity,

PCR - reakcja taricuchowa polimerazy, TNF - czynnik martwicy
nowotworu.

dowody dotyczg etanerceptu w poréwnaniu z poje-
dynczymi dowodami dostepnymi dla adalimumabu
i infliksymabu. Wyniki dalszych badan z udziatem
wiekszych grup chorych sg obiecujace. W kilku ma-
tych badaniach wykazano korzystne dziatanie inhibi-
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Orion i wsp.,14 2005, poziom dowodéw Il

* Przeglad ciezkich dziatan niepozadanych ogdlnego leczenia
dermatologicznego

Tabela 10. Etanercept i infliksymab

Peterson i wsp.,3° 2003, poziom dowodoéw IIA

* Badanie retrospektywne 16 pacjentéw zakazonych HCV
z reumatoidalnym zapaleniem stawéw leczonych etanerceptem
lub infliksymabem

* Wiaczono o$miu dodatkowych pacjentéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawéw i zakazeniem HCV do 3-miesiecznego
badania prospektywnego z etanerceptem

* Stezenie albuminy, fosfatazy zasadowej, AST, ALT i HCV
w surowicy byfo sprawdzane na poczatku badania i po 1-34
miesigcu od wigczenia leczenia

* Nie stwierdzono istotnych zmian w badaniach czynnosci
watroby i wiremii HCV w poréwnaniu z badaniami poczgtkowymi

tor6w TNF w potaczeniu z leczeniem interferonem
i rybawiryng (tab. 8-14).

. Alefacept cechuje sie selektywnym mechanizmem

dziatania, ktéry swoiscie oddzialuje na limfocyty T
pamieci, co moze wplywaé na jego bezpieczenstwo
i tolerancje u pacjentéw z HCV. Dostepne sg niezwy-
kle ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa jego
stosowania u chorych z HCV. W jednym doniesieniu
autorstwa Thaci i wsp.!® u dwéch pacjentéw skutecz-
nie leczono tuszczyce alefaceptem bez zmian w bada-
niu czynno$ci watroby lub nasilenie objawéw jej cho-
roby (tab. 15).

. Zgodnie ze wspélczesnym pi$miennictwem dotycza-

cym standardéw leczenia cyklosporyna jest obecnie
wzglednie przeciwwskazana u chorych na wirusowe
zapalenie watroby typu B i C ze wzgledu na jej dziala-
nie immunosupresyjne. Cyklosporyna moze jednak
dziataé przeciwwirusowo na HCV i dlatego zachowu-
jac ostrozno$¢ mozna rozwazy¢ jej wykorzystanie
w terapii tuszczycy u chorych zakazonych HCV
(tab. 17 i 18).17.18

. Nie ma danych przemawiajacych za stosowaniem efa-

lizumabu u chorych z tuszczycg i HCV, dlatego nalezy
w tym przypadku zachowaé ostrozno$¢ (tab. 18).

. Dane dotyczace stosowania azatiopryny u pacjentéw

z tuszczyca i HCV pochodzg z opiséw przypadkéw
i bardzo ograniczone. W jednym z badai nad wiru-
sem bydlecej biegunki, nalezacym do tej samej rodzi-
ny co HCV, stosowanie azatiopryny spowodowalo
w dwéch przypadkach dlugotrwale zmniejszenie
wiremii (tab. 19).
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Tabela 11. Dowody przemawiajace za stosowaniem
infliksymabu

Tabela 13. Dowody przemawiajace za stosowaniem
adalimumabu

Oniankitan i wsp.,*1 2004, poziom dowodéw IlI

« Badanie otwarte przeprowadzone z udziatem dwéch pacjentow
z chorobami reumatycznymi i przewlektym zapaleniem watroby
typu B lub C

* Nie stwierdzono pogarszenia wynikéw badan czynnosciowych
watroby lub statusu wirusologicznego RNA HCV

Abdelmalek i wsp.,42 2007, poziom dowodoéw Il

¢ 54-letni pacjent z choroba Crohna i zakazeniem HCV leczony
infliksymabem i lekami przeciwwirusowymi przez 48 tygodni
¢ Bez nieprawidfowego wzrostu badan czynnosci watroby
i wiremii HCV
Roux i wsp.,%% 2006, poziom dowodéw IIB

* Dokumentacja 480 chorych na reumatoidalne zapaleniem
stawéw i spondyloartropatie analizowano pod katem dfugosci
trwania choroby, leczenia, statusu serologicznego i danych
biologicznych

e Szesc istotnych przypadkéw (dwa z reumatoidalnym
zapaleniem stawow z przewlekfym wirusowym zapaleniem
watroby typu B; jeden przypadek spondyloartropatii
z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B; trzy
przypadki reumatoidalnego zapalenia stawow z przewlekiym
zapaleniem watroby typu C) byfo leczonych etanerceptem lub
infliksymabem

* U Zzadnego pacjenta nie stwierdzono zmian aktywnosci
aminotransferaz w surowicy lub wiremii

Aslanidis i wsp.,*3 2007, poziom dowodéw Il

* Opis dwoch pacjentéw z zakazeniem HCV, jeden z fuszczycowym
zapaleniem stawow i jeden z zesztywniajgcym zapaleniem
stawéw kregosfupa, leczonych przez dfugi czas infliksymabem
z powodu choroby reumatycznej bez cech reaktywaciji lub
pobudzenia zakazenia HCV lub uposledzenia czynnosci watroby

HCV - wirus zapalenia watroby typu C.

Tabela 12. Dowody przemawiajace przeciwko stosowaniu
infliksymabu

Orion i wsp.,14 2005, poziom dowodéw IIB

* Przeglad ciezkich dziatan niepozgadanych ogélnego leczenia
dermatologicznego

Aslanidis i wsp.,43 2007, poziom dowodéw Il

* Opis dwodch pacjentéw z zakazeniem HCV, jeden
z fuszczycowym zapaleniem stawéw i jeden z zesztywniajagcym
zapaleniem stawow kregostupa, leczonych przez dfugi czas
infliksymabem z powodu choroby reumatycznej bez cech
reaktywacji lub pobudzenia zakazenia HCV lub uposledzenia
czynnosci watroby

HCV - wirus zapalenia watroby typu C, TNF - czynnik martwicy
nowotworu.

Tabela 14. Dowody przemawiajgce przeciwko stosowaniu
adalimumabu

Vigna-Perez i wsp.,%¢ 2005, poziom dowodéw IIB

* Adalimumab byt podawany o$miu chorym z reumatoidalnym
zapaleniem stawow w dawce 40 mg tygodniowo przez
26 tygodni, oceniano czynnos¢ limfocytow T w warunkach
in vitro i in vivo w kierunku Mycobacterium tuberculosis

* Stwierdzono, ze adalimumab wptywa na liczbe i czynnos¢
limfocytéw T regulatorowych oraz na apoptoze komoérek
uktadu immunologicznego, ale dziafania te sa przejsciowe

* Hamowanie przez adalimumab reaktywnosci w kierunku
Mycobacterium tuberculosis moze by¢ zwigzane ze
zwiekszonym ryzykiem reaktywacji gruzlicy

Tabela 15. Dowody przemawiajgce za stosowaniem
alefaceptu

Thaci i wsp.,16 2005, poziom dowodoéw il

* Badanie otwarte, dwoch pacjentéw z tuszczycg i zakazeniem
HCV

* Alefacept w dawce 15 mg domigsniowo przez 12 tygodni,

obserwacja przez kolejne 12 tygodni

Przejsciowy spadek limfocytéw T CD4* i CD8*

* W czasie obserwacji wiremia zmniejszyta sie lub pozostata
bez zmian

¢ Podczas podawania leku i w czasie obserwacji aktywnos¢
enzymoéw watrobowych byfa stabilna

« Zaden pacjent nie zgtaszat dziatan niepozadanych

HCV - wirus zapalenia watroby typu C.

10. Mykofenolam mofetylu (MMF) byt stosowany w tusz-
czycy poza wskazaniami rzadko i przez krétki czas.
W malych badaniach okazal si¢ zbyt silnym lekiem
immunosupresyjnym i wigzal si¢ z istotnym wzrostem
wiremii HCV (tab. 20 i 21).

11. Ciezko$¢ choroby watroby musi by¢ brana pod uwa-
ge przy wyborze leczenia ogblnego w przypadku tusz-
czycy i luszczycowego zapalenia staw6éw u pacjentéw
HCV dodatnich.

TOM 2 NR' 1 2011 - DERMATOLOGIA PO DYPLOMIE
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Omowienie

LECZENIE MIEJSCOWE

W przypadku zmian ograniczonych leczeniem miejsco-
wym pierwszego rzutu sa kortykosteroidy, pochodne wi-
taminy D,, preparaty keratolityczne, pochodne dziegdziu
oraz inhibitory kalcyneuryny. Miejscowe stosowanie kor-
tykosteroidéw jest od dziesiecioleci terapig pierwszego
rzutu dermatoz zapalnych. Leczenie miejscowe z wyko-
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Tabela 16. Dowody przemawiajace za stosowaniem
cyklosporyny

Tabela 17. Dowody przemawiajace za stosowaniem
cyklosporyny

Imafuku i wsp.,18 2007, poziom dowodow Il

* Badanie otwarte, jeden chory z fuszczycg i zakazeniem HCV

¢ Chory leczony wstrzyknieciami glicyryzyny z powodu
zakazenia HCV, poczatkowo otrzymywat 150 mg cyklosporyny
dziennie

¢ Zmniejszenie wskaznika PASI z 29 do 7 po 6 tygodniach
leczenia

¢ Bez wzrostu ALT, biatka rdzeniowego HCV lub RNA HCV
po 56 tygodniach leczenia

Oton i wsp.,%8 2006, poziom dowodéw IIB

¢ 66 pacjentéw z nawrotowym zakazeniem HCV po
przeszczepieniu watroby otrzymywafo cyklosporyne lub
takrolimus

* Nie stwierdzono réznic w zakresie zawartosci wirusa lub
widknienia u pacjentéw leczonym takrolimusem
i cyklosporyng

¢ Cyklosporyna hamuje replikacje HCV w warunkach in vitro

Bellisai i wsp.,17 2007, poziom dowodéw Il

* Badanie otwarte przeprowadzone z udzialem dwoéch pacjentow
z reumatoidalnym zapaleniem stawéw i zakazeniem wirusem
HCV leczonych cyklosporyng A i lekami anty TNF

* Po roku leczenia badania czynnosci watroby i RNA HCV
pozostaty niezmienione

* Nie odnotowano zadnych dziatan niepozadanych lekéw

* Cyklosporyna hamuje replikacje HCV w warunkach in vivo
i in vitro

Kamar i wsp.,%2 2006, poziom dowodoéw il

* Przeglad dotyczacy pobieranych co 3-4 lata bioptatow watroby
pochodzacych od 55 pacjentéw zakazonych wirusem HCV
otrzymujacych standardowe leczenie immunosupresyjne
po przeszczepieniu nerki

¢ Tylko u 3 pacjentéw doszfo do rozwoju marskosci watroby
W czasie obserwacji i to zwféknienie nie zmieniato sie w czasie
obserwacji (miedzy pierwszg i ostatnig biopsja watroby)

* Stosowanie cyklosporyny u pacjentéw z zakazeniem HCV nie
wywiera szkodliwego wptywu widocznego w badaniu
histologicznym watroby

¢ Cyklosporyna moze korzystnie wptywa¢ na naturalny przebieg
zakazenia HCV

ALT - aminotransferaza alaninowa, HCV - wirus zapalenia watroby typu C,

PASI - Psoriasis Activity and Severity Index, TNF — czynnik martwicy
nowotworu.

rzystaniem réznych preparatéw miejscowych jest zaleca-
ne w tagodnych i ograniczonych postaciach choroby
w skojarzeniu lub bez fototerapii (UVB).!? Poniewaz
tuszczyca jest chorobg przewlekla, moga pojawié sie
dzialania niepozadane zwigzane z dlugotrwalym stoso-
waniem kortykosteroidéw, dlatego nalezy rozwazy¢ inne
metody jako alternatywe lub cze$é leczenia skojarzone-

14

Martin i wsp.,%% poziom dowodéw IIB

* Prospektywne badanie randomizowane z udzialem 79 chorych
leczonych takrolimusem lub cyklosporyng w ramach
podstawowej terapii immunosupresyjnej po przeszczepieniu
Patolodzy w warunkach Slepej préby oceniali kolejne bioptaty
watroby
* U pacjentéw leczonych cyklosporyna wzrost sredniego
stezenia RNA HCV w surowicy byt istotnie wigkszy
* Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic
w rozpoznanym histologicznie nawrocie zakazenia HCV lub
czasie przezycia

Durak i wsp.,%5 Badanie na zwierzetach

* 20 krolikom podawano cyklosporyne przez 10 dni
z suplementacjg witaminami lub bez niej w celu zbadania
zwigzku miedzy zdolnoscig antyoksydacyjng watroby
a leczeniem cyklosporynag

* Badano pobrane watroby, zdolnos¢ antyoksydacyjna watroby
byta mniejsza w grupie leczonej cyklosporyng w poréwnaniu
z grupa kontrolng i grupa zwierzat przyjmujgcych witaminy

* Zdolnos¢ antyoksydacyjna moze mie¢ znaczenie w rozwoju
hepatotoksycznosci wywotanej cyklosporyng

HCV - wirus zapalenia watroby typu C.

Tabela 18. Dowody przemawiajace przeciwko stosowaniu
efalizumabu

Raptiva (informacja o leku) South San Francisco, CA:
Genentech Inc; 2005.50

go, wlaczajac pochodne witaminy D;, inhibitory kalcy-
neuryny i preparaty dziegciu.2® Wchianianie wyzej wy-
mienionych substancji jest minimalne i nie powoduje
istotnych dziatan niepozadanych u pacjentéw z HCV.

PROMIENIOWANIE UVB

W przypadku bardziej nasilonej choroby i braku skutecz-
nosci leczenia miejscowego konieczne jest dodanie in-
nych metod, takich jak fototerapia. Leczenie UVB (szero-
ko- i waskozakresowe) jest czesto taczone z opisanym
powyzej leczeniem miejscowym w celu zwigkszenia sku-
teczno$ci. W badaniach klinicznych stwierdzono, ze
og6lne leczenie UVB nie wplywa na zakazenie HCV, ale
potencjalne dziatanie dtugoterminowe nie zostalo dotad
ustalone.2!-23

PSORALENY Z UVA

Inna metoda $wiattolecznictwa, polegajgca na ekspozycji
na UVA i stosowaniu fotouwrazliwiajgcego psoralenu,
powoduje dituzsze okresy remisji. Nie przeprowadzano
badan na ten temat z udzialem chorych z tuszczyca
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i HCV leczonych PUVA, 2425 chociaz w badaniach biop-
tatéw watroby u pacjentéw leczonych PUVA bez wcze-
$niejszego uszkodzenia watroby nie wykazano istotnych
statystycznie réznic miedzy prébkami pobranymi przed
leczeniem i po nim. Chociaz uszkodzenie watroby nie
jest uwazane za przeciwwskazanie do PUVA, w kilku
doniesieniach wskazywano na uszkodzenie watroby
po tym leczeniu.10:12:26.27 We wszystkich przypadkach
czynno$¢ watroby wrécita do normy po przerwaniu le-
czenia PUVA, a nieprawidlowosci pojawily si¢ w czasie
kolejnego leczenia. Markina i wsp.!2 wysuneli podejrze-
nie, ze lekkie uszkodzenie komérek watroby przez PUVA
na podlozu przewlektej choroby watroby moze powodo-
wac jej niewydolno$¢ i dlatego choroba watroby moze
stanowi¢ przeciwwskazanie do leczenia PUVA. Nie prze-
prowadzono zadnych badan dotyczacych chorych z tusz-
czyca i zakazeniem HCV leczonych PUVA.

ACYTRETYNA

Nie przeprowadzono badan dotyczacych chorych z tusz-
czyca i zakazeniem HCV leczonych acytretyna. We wcze-
$niejszych badaniach retinoidy stosowane doustnie powo-
dowaly wzrost warto$ci badan biochemicznych watroby
oraz pojedyncze przypadki powiklan watrobowych.2830
Nieprawidiowe warto$ci badan watrobowych sa zwykle
odwracalne zaréwno po przerwaniu doustnego podawa-
nia retinoidéw, jak i czasami mimo ich stosowania.!#3!
W informacji o leku opisano kilka potencjalnie powa-
znych dziatah niepozadanych, w tym zéttaczke, nudno-
$ci i wymioty, utrate apetytu i ciemne zabarwienie mo-
czu. Roenigk i wsp.3?2 przeprowadzili badanie,
w ktéorym 128 chorych leczono doustng acytretyng
w dawce (25-75 mg/24 h) i oceniano co miesigc, biopsje
watroby byly wykonywane przed podaniem acytretyny
i dwa lata po rozpoczeciu leczenia. Nie wykazano kli-
nicznie istotnej toksyczno$ci watrobowej spowodowej
dlugoterminowym przerywanym leczeniem acytretyna.

INHIBITORY TNF: INFLIKSYMAB, ETANERCEPT

| ADALIMUMAB

Wyniki ostatnio przeprowadzonych badan sugeruja, ze
inhibitory TNF moga by¢ skuteczne jako leki drugiego
rzutu w terapii ciezkiej tuszczycy u pacjentéw z HCV le-
czonych interferonem/rybawiryna.? Najlepiej przebada-
nym lekiem w przypadku zakazenia HCV jest etanercept.
Ostatnio przeprowadzono jedno badanie kontrolowane
placebo z podwdjnie §lepa préba i kilka innych mniej-
szych badan otwartych, w ktérych stwierdzono, ze lecze-
nie etanerceptem jest skuteczne, bezpieczne i dobrze to-
lerowane u chorych z tagodna i ciezka tuszczyca
i zakazeniem HCV.!3:33-36 Ponadto w kilku badaniach
wykazano, Ze etanercept nie wywotuje zmian wiremii,
wynikéw badan czynnosci i biopsji watroby.!3:34.35,37-40
W kilku opisach przypadkéw sugerowano, ze infliksy-
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Tabela 19. Dowody przemawiajace za stosowaniem
azatiopryny

Stangle i wsp.,51 2004, Badanie in vitro

* Mierzono replikacje wirusa biegunki bydlecej pod wptywem
dziatania kwasu mykofenolowego i azatiopryny

* Poréwnywano rowniez dziatanie kwasu mykofenolowego
i azatiopryny na RNA HCV

* Azatiopryna cechuje sie wiekszg aktywnoscig
przeciwwirusowg niz kwas mykofenolowy i moze
powodowac swoiste dziatanie przeciwwirusowe na HCV

Tabela 20. Dowody przemawiajgce za stosowaniem
mykofenolanu mofetylu

Luan i wsp.,34 2008, poziom dowodéw Il

* Wptyw leczenia immunosupresyjnego na czas przezycia
0s0b z zakazeniem HCV po przeszczepieniu nerki

Henry i wsp.,%¢ Badanie in vitro

* Kwas mykofenolowy hamuje replikacje HCV i dziata
synergistycznie z cyklosporyng A i interferonem o

Platz i wsp.,52 1998, poziom dowodéw lII

* Poszukiwanie optymalnej metody leczenia pacjentéw
z zakazeniem HCV po przeszczepieniu watroby

Firpi i wsp.,%7 poziom dowodéw IIA

* Krétkie badanie wzrastajagcych dawek oceniajgce dziatanie
przeciwwirusowe mykofenolanu mofetylu na replikacje HCV
u 30 pacjentow

* W czasie leczenia stezenie RNA HCV nie zmienito sie
istotnie

HCV - wirus zapalenia watroby typu C.

Tabela 21. Dowody przemawiajace przeciwko stosowaniu
mykofenolanu mofetylu

Rostaing i wsp.,%8 poziom dowodoéw IIA

¢ 14 pacjentom z dfugim wywiadem zakazenia HCV
z przeszczepiong nerkg podawano mykofenolan mofetylu
zamiast azatiopryny albo jako dodatek do leczenia
podstawowego
* Mierzono stezenie HCV przed rozpoczeciem leczenia
mykofenolanem mofetylu i po roku od zmiany na mykofenolan
mofetylu lub w czasie ostatniej wizyty kontrolnej
Leczenie mykofenolanem mofetylu wigzato sie z istotnym
wzrostem stezenia HCV

mab jest skuteczny i bezpieczny w zalecanych dawkach
u os6b zdrowych i chorych z przewleklym wirusowym
zapaleniem watroby typu C i nie powoduje zwiekszenia
wiremii HCV i aktywnosci enzyméw watrobowych.39-43
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W jednym opisie przypadku sugerowano, ze adalimumab
moze by¢ bezpieczny i skuteczny u pacjentéw z HCV
i tuszczyca.

Inhibitory TNF okazaly sie réwniez skuteczne w skoja-
rzeniu ze standardowym leczeniem zakazenia HCV, zar6w-
no zmniejszajac stezenie wirusa w kilku przypadkach
i zmniejszajac dzialania niepozadane standardowego le-
czenia zakazenia HCV.*3 Dlatego dostepne obecnie dane
sugeruja, ze inhibitory TNF mogg by¢ skuteczne i bez-
pieczne u pacjentéw z tuszczyca i moga byé stosowane ja-
ko leczenie drugiego rzutu we wspdlistniejacym zakazeniu
HCV.13:374445 7¢ wzgledu na brak danych dotyczacych
immunosupresji i preparatéw anty TNF konieczne sg
dalsze badania. U chorych z tuszczycowym zapaleniem
stawéw i zakazeniem HCV inhibitory TNF, szczegdlnie
etanercept, moga stanowi¢ leczenie pierwszego rzutu,
podczas gdy metotreksat jest przeciwwskazany.*

ALEFACEPT
Lekiem trzeciego rzutu u chorych z tuszczycg i zakaze-
niem HCV jest alefacept, lek biologiczny hamujacy akty-
wacje komorek T i proliferacje przez tgczenie sie z limfo-
cytami T i indukcje apoptozy limfocytéw T pamieci. Ze
wzgledu na ten selektywny mechanizm dziatania przy-
puszcza sie, ze ten lek bedzie cechowal sie wiekszym
bezpieczenistwem i tolerancja w poréwnaniu z nieswo-
iScie dzialajgcymi lekami immunosupresyjnymi, takimi
jak cyklosporyna.l®

Poniewaz istnieje tylko kilka opiséw przypadkéw do-
kumentujacych bezpieczenistwo jego stosowania u pa-
cjentéw z HCV, to leczenie trzeciego rzutu powinno by¢
rozwazane ze szczegllng ostroznoscia.

CYKLOSPORYNA

Cyklosporyna, jeden z najszerzej zbadanych lekéw syste-
mowych, jest tradycyjnie przeciwwskazana u pacjentéw
z przewleklymi zakazeniami, takimi jak HCV, ze wzgledu
na silne dziatanie immunosupresyjne. W informacji o le-
ku opisano zwigkszong podatno$¢ na zakazenia bakte-
ryjne, wirusowe i grzybicze w czasie stosowania cyklo-
sporyny.” Niezdolno$¢ do wywolywania skutecznej
odpowiedzi immunologicznej jest przynajmniej jednym
z czynnikéw sprzyjajacych infekcji i utrzymywaniu sie
przewleklych zakazen takich jak wirusowe zapalenie wa-
troby.4” Immunosupresja ma bezposredni wplyw na ste-
zenie RNA HCV, co koreluje z ciezkos$cig uszkodzenia
watroby i jest powodem, z ktérego cyklosporyna jest
ogélnie przeciwwskazana u chorych z przewleklymi za-
kazeniami, takimi jak HCV.3® W niedawnych badaniach
wykazano, ze cyklosporyna zmniejsza replikacje wirusa
HCV w warunkach in vitro, kiedy jest stosowana w lecze-
niu tuszczycy u chorych ze wspélistniejgcym zakaze-
niem.*® W jednym z takich przypadkéw wykazano istot-
ne zmniejszenie ciezkosci tuszczycy (Psoriasis Area and
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Severity Index z 29 do 7), bez wzrostu stezeh parame-
trow nerkowych, RNA HCV i bialka rdzeniowego po
56 tygodniach leczenia cyklosporyna.!® W innych badan
wykazano, ze leczenie cyklosporyng chorych z zakaze-
niem HCV nie powoduje zmian histologicznych w watro-
bie.l74% Ze wzgledu na dzialanie immunosupresyjne
cyklosporyna powinna by¢ rozwazana jako leczenie trze-
ciego rzutu i powinny byé prowadzone dalsze badania
w tym zakresie.

EFALIZUMAB

Leczeniem og6lnym trzeciego rzutu w przypadku tusz-
czycy u chorych z zakazeniem HCV jest efalizumab, im-
munosupresyjny lek biologiczny, ktéry wiaze sie z pod-
jednostkg alfa antygenu LFA-1 i przez nastepujace
po sobie dzialania hamuje aktywacje, adhezje i migracje
komérek T do miejsc zapalenia, wlaczajac skére zmie-
niong tuszczycowo. Niewiele danych dotyczy bezpieczen-
stwa efalizumabu u pacjentéw z zakazeniem HCV. Lek
moze, przez swoje dzialanie immunosupresyjne, zwiek-
szaé ryzyko infekcji i reaktywowaé zakazenia latentne
lub przewlekte. Dlatego powinnien by¢ stosowany ze
szczegblng ostroznoscia.>0

LEKI STOSOWANE POZA WSKAZANIAMI:
AZATIOPRYNA | MMF

Inne leki, takie jak azatiopryna czy mykofenolan mofeti-
lu, byly stosowane w leczeniu tuszczycy we wskazaniach
pozarejestracyjnych (off-label) od lat. Stosowanie azatio-
pryny w tuszczycy i zakazeniu HCV jest pojedyncze i bar-
dzo ograniczone. W jednym z badan przeprowadzonym
przez Stangle’a i wsp.5! azatiopryna spowodowala istot-
ne zmniejszanie stezenia wirusa biegunki bydlecej, ktéry
nalezy do tej samej rodziny co HCV. Kwestie dotyczace
bezpieczenstwa mykofenolanu mofetylu u pacjentéw
z tuszczyca 1 HCV nie zostaly wyjasnione. W jednym ba-
daniu przeprowadzonym u dwéch chorych wykazywano
zwiekszong wiremie, podczas gdy inny opis przypadku
nie wykazal ani szkodliwego, ani korzystnego wptywu
u chorych z HCV.2-54

Podsumowanie

Luszczyca moze by¢ wyzwalana lub pogarszana przez
interferon alfa, lek z wyboru w zakazeniu HCV lub le-
czenie skojarzone interferonem alfa z rybawiryna.*?>
Patogeneza tuszczycy wywolanej przez interferon stoso-
wany z powodu przewleklego zakazenia HCV jest nieja-
sna.* Celem leczenia tuszczycy u pacjentéw z zakaze-
niem HCV jest remisja, poprawa jakosci zycia,
minimalizacja dziatan niepozgdanych i unikniecie
uszkodzenia watroby. Nasilenie choroby watroby musi
by¢ brane pod uwage przy wyborze leczenia ogdlnego
u pacjentéw HCV dodatnich z tuszczyca lub tuszczyco-
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wym zapaleniem stawéw. Leczenie miejscowe i fotote-
rapia UVB sg uwazane za leczenie pierwszego rzutu
w nasilonej tuszczycy i zasadniczo sg bezpieczne u pa-
cjentéw z wspdlistniejacym zakazeniem watroby. Ponie-
waz interferon zaostrza przebieg tuszczycy, miejscowa
terapia kortykosteroidami i ich odpowiednikami zwykle
okazuje sie nieskuteczna. Acytretyna, PUVA i inhibitory
TNF sg lekami drugiego rzutu, ktére powinny by¢ w ra-
zie potrzeby brane pod uwage. Zalecane jest oznacza-
nie wyjsciowych i kontrolnych pozioméw wiremii oraz
badania czynno$ci.

Ostatnie badania wykazaly, ze stalg cecha luszczycy
i zakazenia HCV jest nadekspresja TNFo..*3* W badaniu
poréwnawczym Zein3 ocenil skutecznoé¢ i bezpieczen-
stwo etanerceptu (25 mg podskérnie dwa razy w tygo-
dniu) jako leku dodanego do interferonu i rybawiryny
w badaniu kontrolowanym placebo z podwdjnie $lepg
préba. Uczestnicy zostali przydzieleni do grupy przez
24 tygodnie otrzymujacej interferon z rybawiryng oraz
placebo lub etanercept. Gléwnym punktem koncowym
byl brak RNA HCV po 24 tygodniach, co zaobserwowa-
no u 63% badanych leczonych etanerceptem i 32% otrzy-
mujacych placebo. Dodatkowo, badani leczeni etaner-
ceptem rzadziej zglaszali dzialania niepozadane, w tym
powiklania sercowo-naczyniowe, skérne, zotadkowo-jeli-
towe i neurologiczne, w poréwnaniu do grupy otrzymu-
jacej placebo.

W grudniu 2004 roku FDA oglosita, ze po 2 tygo-
dniach terapii u trzech pacjentéw leczonych infliksyma-
bem wystapily ciezkie powiktania watrobowe. W infor-
macji o leku dotagczanej do etanerceptu, adalimumabu,
efalizumabu, alefaceptu i innych lekéw anty TNF
umieszczono ostrzezenia dla pacjentéw i lekarzy prowa-
dzacych przed zaburzeniami czynno$ci watroby zwigza-
nymi ze stosowaniem tych lekéw u dotychczas zdrowych
0s6b. Biorac pod uwage rzadkoé¢ toksycznosci watroby
i brak zwiekszania sie stezenia wirusa, etanercept, inflik-
symab i adalimumab powinny by¢ rozwazane jako leki
drugiego rzutu u pacjentéw z luszczyca i wspdlistniejg-
cym zakazeniem HCV.

Inne metody leczenia ogdlnego, takie jak stosowanie
cyklosporyny i alefaceptu, sg rozwazane jako terapia
trzeciego rzutu, ale wykazaly si¢ dobrymi wynikami
w pojedynczych przypadkach. Malo wiadomo na temat
znaczenia efalizumabu u pacjentéw z tuszczycag i HCV
i z tego powodu powinno sie podchodzi¢ do tego proble-
mu z ostroznoScig. Azatiopryna i mykofenolan mofetilu,
ktére od lat sg wykorzystywane w leczeniu tuszczycy po-
za wskazaniami rejestracyjnymi, powinny by¢ stosowane
z niezwyklg ostrozno$cia, poniewaz zostalo przeprowa-
dzonych niewiele dotyczacych ich badan. Jednym z istot-
nych ograniczen jest brak dtugoterminowych badan tych
metod leczenia w piSmiennictwie. Ze wzgledu na trud-
no$é¢ w leczeniu luszczycy u pacjentéw z zakazeniem
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HCV i niewystarczajaca liczbg duzych badan z podwdj-
nie §lepg préba dotyczacych tych zagadnien, istnieje po-
trzeba dalszych badan.
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W ostatnich latach pojawita sie¢ moda na publika-

cje artykutéw, ktérych autorzy za pomoca wyszu-

kiwarek internetowych zbieraja prace na dany te-
mat, a nastepnie przedstawiajg przejrzany material
w szeregu mniej lub bardziej czytelnych tabel i mniej
lub bardziej istotnych komentarzy. Z najwieksza przy-
jemno$cia musze powiedzied, ze omawiany artykut tyl-
ko metodologicznie nalezy do tej grupy. Poruszony
w nim zostal niestychanie wazny problem postepowa-
nia z pacjentami z tuszczycy i zakazeniem HCV, z kt6-
rym spotykamy sie coraz czeSciej w codziennej prakty-
ce dermatologicznej. Autorzy bardzo przejrzyScie
punktujg rzeczy naprawde istotne. Nie chce powtarzad
tresci artykutu, ale warto podkresli¢ dwie najwazniej-
sze kwestie.

Po pierwsze stosowane obecnie w przypadku hepati-
tis C leczenie — interferon beta z polaczeniem lub bez
polaczenia z rybawiryng — stwarza szanse eradykacji,
w mniejszym lub wiekszym odsetku przypadkéw, wire-
mii, co jest zasadnicze dla przezycia chorego. Leczenie
to taczy sie jednak z mozliwo$cig wywotania zaostrzen
zaréwno zmian skérnych, jak i tuszczycy stawowej.

Po drugie tuszczyca jest w tych przypadkach czesto
tak nasilona, ze konieczne staje sie zastosowanie tera-
pii systemowych, ktére mogg same wptywaé nieko-
rzystnie na watrobe badZ nasila¢ istniejace zakazenie
wirusowe. Wskazéwki, jakich udzielaja autorzy
na podstawie analizy dostepnych publikacji, sg nie
do przecenienia. Z praktyki dnia codziennego wiem,
jak trudno jest podjaé decyzje o leczeniu u tych pacjen-
téw. Najwazniejsze wydaje mi sie stwierdzenie, ze
w uzasadnionych przypadkach (to znaczy, kiedy nasile-
nie tuszczycy wplywa znaczaco na jako$¢ zycia pacjen-
ta) mozna zastosowaé zaréwno acytretyne, jak i PUVA.
Natomiast nie nalezy podawaé metotreksatu, ktérego
niekorzystny wplyw na watrobe jest w pelni udowod-
niony. Chciatabym to podkreslié¢, gdyz chociaz meto-
treksat u chorych na tuszczyce wydaje sie nie powodo-

wac uszkodzen tak czesto jak u innych leczonych nim
chorych, to w omawianej sytuacji mamy do czynienia
z patologig watroby a priori. Wazne jest tez zwr6cenie
uwagi na bardzo ciekawe doniesienia na temat stoso-
wania cyklosporyny u pacjentéw HCV dodatnich. Teo-
retycznie istniejg obawy, ze lek ten ze wzgledu na silne
dzialanie immunosupresyjne moze nasili¢ infekcje wi-
rusowg. W pracach, ktére autorzy artykutu cytujg, nie
wykazano jej szkodliwego wplywu na replikacje HCV
i stan watroby. Stad sugestia autoréw, ze cyklosporyna
moze byé¢ zastosowana w szczegblnych przypadkach,
co prawda jako lek trzeciego rzutu. Niestychanie inte-
resujace jest tez podsumowanie obserwacji dotycza-
cych leczenia pacjentéw z hepatitis C preparatami bio-
logicznymi, a zwlaszcza anty TNFa. Okazuje sie, ze
szczegblnie o etanercepcie wiemy juz stosunkowo du-
70 i ze lek ten nie tylko nie zaostrza objawéw zapale-
nia watroby, ale wrecz w pojedynczych przypadkach
zmniejsza nagromadzenie wirusa HCV. OczywiScie da-
nych na ten temat, zwlaszcza z badan w wiekszych
grupach pacjentéw z hepatitis C, leczonych przeciwwi-
rusowo takze lekami biologicznymi, jest jeszcze ciagle
malo. Wydaje sie jednak, ze w niedalekiej przysztosci,
o ile potwierdza si¢ cytowane doniesienia, etanercept
mogtby by¢ lekiem z wyboru u pacjentéw z hepati-
tis C i ciezka tuszczyca. Jesli leki biologiczne miatyby
by¢ rekomendowane i refundowane u pacjentéw
z tuszcezyca, to bezwzglednie u omawianych chorych.

Reasumujac nalezy jednak podkresli¢ to, o czym
juz wspomniatam. Podczas leczenia pacjentéw z tusz-
czyca i z wspdlistniejacym zapaleniem watroby ty-
pu C nalezy pamiegtaé, ze to ono stanowi potencjalne
zagrozenie zycia, a nie tuszczyca. Dlatego p6ki mo-
zna, nalezy stosowaé¢ maksymalnie bezpieczne terapie
— miejscowe i naswietlania promieniami UVB. Meto-
dy systemowe, ktére byly omawiane, stanowig mniej
lub bardziej bezpieczne, terapie drugiego lub trzecie-
go rzutu.
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