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STRESZCZENIE

Swiatlolecznictwo wykorzystujace promieniowanie ultrafioletowe (ultraviolet radiation,
UVR) moze by¢ przyczyng reakcji niepozadanych lub wywieraé korzystny wplyw terapeu-
tyczny u pacjentéw z ograniczonymi lub uogélnionymi zmianami skérnymi. Fototerapia
najczesciej jest stosowana w chorobach naskérka i skory wlasciwej, poniewaz stanowi bez-
posrednig metode postepowania przy minimalnych ogélnych dziataniach niepozadanych.
W ostatnich latach fototerapia promieniowaniem ultrafioletowym Al (UVA1) wzbudzita za-
interesowanie ze wzgledu na swoisty mechanizm terapeutyczny. Jest ona skuteczna w wielu
chorobach skory przebiegajacych ze stwardnieniem lub w stanach zapalnych skéry, w wielu
przypadkach jest lepsza niz inne opcje fototerapeutyczne. Korzysci lecznicze plynace z foto-
terapii UVA1 obejmujg zdolno$¢ penetracji glebokich warstw skéry w celu spowodowania
zmian w limfocytach T bedacych przyczyng choroby, jak réwniez pobudzenie komérek
srédblonka do wywolywania neowaskularyzacji. Terapia UVA1, w przeciwienstwie do in-
nych metod terapeutycznych, powoduje relatywnie malo dziataii niepozadanych. Te wtasci-
wosci sprawiajg, ze promieniowanie UVA1 znajduje zastosowanie w wielu obnizajacych ja-
kos¢ zycia chorobach skéry.

Historia fototerapii z wykorzystaniem UVA1l

Pierwsze obserwacje dzialania klinicznego nowej lampy metalohalogenkowej emitujacej pro-
mieniowanie ultrafioletowe (UVR) o dlugosci fali 340-400 nm (UVA1) poczynili Plewig i wsp.!
Wyjatkowo$¢ lampy polega na tym, ze emituje $wiatlo ograniczone do zakresu UVAL1 (ryc. 1)
a jej wydajnos¢ jest znaczaco wieksza niz innych tradycyjnych lamp fluorescencyjnych. Lampa
okazala sie nieprzydatna jako narzedzie diagnostyczne oraz w testach fotokontaktowych, a po-
nadto powodowata wielopostaciowe osutki $wietlne. Wyniki poczatkowych badan dotyczacych
leczenia tradziku i bielactwa byly rozczarowujace.

P6zniej w badaniu niekontrolowanym dotyczacym leczenia atopowego zapalenia skéry Krut-
mann i Schopf wykorzystali mate dawki promieniowania UVA1.2 Ich obserwacje wykazaly po-
tencjat leczniczy fototerapii UVAL i stanowity bodziec do dalszych badan klinicznych w atopo-
wym zapaleniu skéry, chorobach skéry przebiegajacych ze stwardnieniem, mastocytozie
i ziarniniaku grzybiastym.

Osprzet potrzebny do fototerapii z wykorzystaniem UVA1l

W leczeniu stosowane sg male (20-40 J/cm?), srednie (40-80 J/cm?) i duze (80-120 J/cm?) daw-
ki UVAL. Dostepne zrédla swiatta UVA1 wykorzystujg lampe fluorescencyjng lub metalo-
halogenkowa. R6znig si¢ one pod wzgledem kosztéw i wydajnosci (kabiny lamp fluore-
scencyjnych sg tansze, ale mniej wydajne). Kabiny lamp fluorescencyjnych umozliwiajg
leczenie matymi (10-30 J/cm?) i $rednimi (40-70 J/cm?2) dawkami. Leczenie dawkami
duzymi (do 130 J/cm?) jest mozliwe tylko przy uzyciu lamp metalohalogenkowych. Te
urzadzenia moga byé wykorzystywane w leczeniu zaré6wno zmian ograniczonych, jak
i uogdlnionych.
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Rycina 1. Widmo emisyjne dla swiatta UVA1 w lampie
metalohalogenkowej.

Fotobiologia

W obrebie widma elektromagnetycznego promieniowa-
nie UV obejmuje dtugosci fali 10-400 nm. UVR dzieli sie
na kilka zakreséw, z UV prézniowym zajmujacym prawie
calg potowe krétszych dlugosci (dtugosé fali 10-200 nm).
W kolejnosci od najkrétszej do najdtuzszej dtugosci fali
znajdujg sie UVC (200-290 nm), UVB (290-320 nm)
i UVA (320-400 nm). UVA jest dzieli sic na UVA2
(320-340 nm) i UVAI (340-400 nm). Ta klasyfikacja po-
wstata na podstawie biologicznego dziatania kazdego
z zakresow (ryc. 3).

UVA, nazywane réwniez ,czarnym Swiattem”, jest
jedynym pasmem promieniowania UV, ktére nie jest
pochlaniane przez szklane szyby. Moze byé¢ przyczyna
reakcji fototoksycznych i fotoalergicznych, rozwoju
czerniaka i poslonecznego starzenia sie skéry.? Ze
wszystkich podtypéw promieniowania UV cechuje sie
najwieksza penetracjg skory, ze zdolnoscig do przenika-
nia do glebokich warstw skéry wtasciwej, a takze tkanki
podskoérnej. W nowszych badaniach wykazano, ze nawet
w obrebie zakresu UVA, UVA2 i UVA1 r6znig sie dziata-
niem biologicznym - dziatanie UVA2 jest podobne
do UVB.* Majac na wzgledzie gleboko$é¢ penetracii,
mniejszg zdolno$¢ do tworzenia rumienia i wyjatkowe
dziatanie biologiczne, UVA1 wykazuje wiecej podo-
bienstw do $wiatla widzialnego.

Mechanizm dziatania
Liczne badania wyjasniaja mechanizm terapeutycznego
dziatania UVA1 w chorobach skéry. Wskazujg one na po-
budzenie réznych szlakéw komérkowych w kilku réz-
nych typach komorek, jak réwniez na dzialanie cytokin
i czasteczek powierzchniowych.
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Rycina 2. Sprzet do fototerapii UVAL.

Przyktady sprzetu obecnie dostepnego w Stanach
Zjednoczonych. a) urzadzenie do lokalnej fototerapii
wykorzystujace kabiny z lampga fluorescencyjng emitujgce
mafe i srednie dawki Swiatfa; b) urzadzenie do naswietlan
cafego ciata wykorzystujgce duze dawki promieniowania
ze zrodet metalohalogenkowych.

INDUKCJA APOPTOZY WYWOLANA UVA1l

Promieniowanie UVA1 pobudza swoiste szlaki apopto-
tyczne w limfocytach T i B> oraz niedojrzalych dzielacych
sie komérkach tucznych® na drodze dwéch réznych me-
chanizméw. Pierwszy mechanizm zwigzany jest z wytwa-
rzaniem anionéw ponadtlenkowych, ktére powoduja
uszkodzenie megaporéw w obrebie mitochondriéw ko-
moérkowych. To uszkodzenie powoduje uwolnienie cyto-
chromu ¢, prowadzac do aktywacji zaleznych od kaspazy,
niewrazliwych na cyklosporyne A $ciezek apoptotycznych
w obrebie komoérki. W drugim mechanizmie dochodzi
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Rycina 3. Widmo fal elektromagnetycznych.
Swiatfo UVA1 jest okreélane jako cze$¢ widma promieniowania
ultrafioletowego o dtugosci fali 340-400 nm.

do wytwarzania czasteczek tlenu singletowego, ktére po-
wodujg depolaryzacje blon mitochondriéw w komoérce
przez otwarcie wrazliwych na cyklosporyne A megapo-
réw mitochondrialnych. Prowadzi to do uwolnienia czyn-
nika indukujacego apoptoze (AIF), ktéry z kolei pobudza
inng zalezng od kaspazy kaskade apoptotyczna.® Jednym
z wyjatkowych aspektéw dziatania mediowanego przez
UVAL jest to, ze w odréznieniu od innych rodzajéw pro-
mieniowania ultrafioletowego, powoduje ono natychmia-
stowy (<20 min) a nie opdZniony stan apoptozy przez
wykorzystanie konstytutywnych biatek wewnatrzkomor-
kowych, nie wymagajac nagromadzenia nowo zsyntetyzo-
wanych bialek takich jak p53. Ten mechanizm jest nazy-
wany preprogramowang $miercig komoérkowa i nie jest
obserwowany przy dziataniu UVB i PUVA.> W kolejnych
badaniach wykazano, ze to dziatanie jest wzmozone
w obrebie zlosliwych limfocytéw T ziarniniaka grzybiaste-
go (MF) w poréwnaniu do prawidlowych limfocytéw T.”
Uwaza sie, ze dziatanie to jest mediowane przez zwiek-
szong aktywno$¢ kaspazy w ztosliwych limfocytach T.
Wplyw promieniowania UVAI1 na limfocyty T naciekajace
skore lezy u podstaw jego zastosowania terapeutycznego
w atopowym zapaleniu skéry, mastocytozie, MF oraz
twardzinie ograniczonej i uktadowej.

WPLYW UVA1l NA WYTWARZANIE CYTOKIN

W kilku badaniach odnotowano wplyw promieniowania
UVA1 na wytwarzanie cytokin. Mierzac stezenie biatek
metoda ELISA w plynie pecherza powstalego po naswie-
tlaniu wykazano, ze w przeciwienstwie do UVB UVAI
nie zwicksza stezenia IL-10, ale powoduje supresje cyto-
kin prozapalnych, takich jak TNFa i IL-12, ktére stymu-
luja cytotoksyczno$é komorkowsq zalezng od przeciwciat
(ADCC) oraz leukocyty zapalne, takie jak eozynofile.?
Ekspozycja na UVA1, podobnie jak na UVB, moze réw-
niez powodowaé fotoizomeryzacje kwasu trans-uroka-
inowego i zwigkszone stezenie kwasu cis-urokainowego,
ktéry jest znany z wlasciwo$ci immunomodulujacych
i zwigzany z indukcja TNFo.8 Ekspozycja na UVA1 moze
réwniez prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia IFNy
i ICAM-1, ktére sg odpowiednio zaangazowane w akty-
wacje limfocytéw i ich przechodzenie do tkanek
(tab. 1).210

WPLYW PROMIENIOWANIA UVA1l NA FIBROBLASTY
Kolejne badania wykazaly, ze UVA1 wplywa na wytwa-
rzanie cytokin przez fibroblasty. Ekspozycja hodowli fi-
broblastéw pochodzacych od pacjentéw z morphea na-
$wietlanych w warunkach in vitro promieniowaniem
UVAL (20 J/cm? 4 razy w tygodniu przez 6 tygodni) pro-
wadzito do zwigkszonej aktywnosci kolagenazy i zwiek-
szonego stezenia jej mRNA. To dziatanie byto réwniez
obserwowane w gérnych warstwach keratynocytéw, me-
lanocytéw i komérek $rédbtonka.!! W innym badaniu
stwierdzono szybkie wytwarzanie IL-1 pod wplywem
UVAL, co stymuluje wytwarzanie i uwalnianie IL-6. IL-6
nastepnie mediuje pobudzenie wytwarzania kolagenazy
przez fibroblasty.?

INNE DZIALANIA

UVAI zwieksza mechanizm naprawy DNA na drodze zale-
znej od $wiatla fotoreaktywaciji, przez aktywno$¢ fotoliazy,
ktéra naprawia dimery pirymidyny.!3 Leczenie UVA1 mo-
ze prowadzi¢ do inaktywacji komérek Langerhansa nio-
sacych IgE w naskérku, ktére, jak sie¢ uwaza, majg zna-
czenie w pobudzaniu limfocytéw T indukowanych
alergenem.!* Moze to réwniez powodowaé zmiane w pro-
toonkogenach i genach supresorowych guza w kierunku

Tabela 1. Dziatanie UVA1l i UVB na wytwarzanie cytokin

TNFo IFNy IL-6

UVAL {8 18

uvB 18 51 152

<> = bez zmian

112 (w fibroblastach)

IL-10 IL-12 Kwas cis-urokainowy Trans-UCA
(cis-UCA)

sl 18 18 18

18 153 18 18
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Tabela 2. Badania nad UVA1 w morphea
Rok Autorzy Liczba Leczenie UV  Kurs/dawka Odpowiedz kliniczna Dziatania uboczne
pacjentow
1995 Kerscher i wsp.18 10 LD UVA1 20 J/cm? x 24 dawki  >80% ustgpienia zmian Nie odnotowano
1997 Stege i wsp.?2 17 LD UVAl vs 20 J/cm? 130 J/cm? Istotne ustgpienie zmian Bez powaznych
HD UVA1 x 30 dawek w obu grupach, dziatan
HD skuteczniejsze niz LD, niepozadanych
utrzymywanie sie odpowiedzi
po 3 miesigcach
1998 Kerscher i wsp.19 20 LD UVAl 20 J/cm? x 30 dawek, >80% ustapienia zmian Nie odnotowano
bez Slepej préby u 18/20 badanych
2001 Camacho i wsp.l7 7 MD UVA1 30 J/cm? x 30 dawek Kliniczna poprawa, Sporadyczne
utrzymywanie sie odpowiedzi bole glowy
po 9 miesigcach
2006 Kreuteriwsp.20 64 LD UVAl 20 J/cm? Istotne zmniejszenie we Przejéciowy rumien
vs MD UVAl 50 J/cm? wszystkich trzech grupach w leczeniu NB UVB
vs NB UVB 0,1-1,5 J/cm? MD skuteczniejsze niz NB UVB
i LD UVAl
LD - leczenie matymi dawkami, UVA1 - promieniowanie ultrafioletowe A1, HD - leczenie duzymi dawkami, MD - leczenie srednimi dawkami, NB — waski
zakres, UVB - promieniowanie ultrafioletowe B.

apoptozy, ktéra moze wywota¢ uszkodzenie reaktywnych
komoérek wywolujacych chorobe.!> W przeprowadzonych
ostatnio badaniach wykazano, ze UVAl moze zmieniaé
czynno$ci komérek $rédblonka, prowadzac do neowasku-
laryzacji, ktéra moze sie przyczyni¢ do poprawy wystepu-
jacej w przebiegu twardziny dysfunkcji naczyn.!®

UVALl i leczenie swoiste dla choroby

MORPHEA, SKLERODERMIA | INNE CHOROBY
SKORY PRZEBIEGAJACE Z JE] STWARDNIENIEM

Jak oméwiono powyzej, fototerapia UVAI1 dziala tera-
peutycznie przez wplyw na trzy czynniki bedace przyczy-
ng rozwoju stwardnien. Nalezg do nich: dysregulacja im-
munologiczna, nadprodukcja kolagenu i dysfunkcja
komérek $rédbtonka. Korzystne dziatanie jest gtéwnie
odnotowywane w morphea (twardzina ograniczona)
i twardzinie uktadowej (sklerodermia), liszaju twardzino-
wym i przewleklej chorobie przeszczep przeciwko go-
spodarzowi (GVHD).

Morphea byla przedmiotem kilku badan z terapig
UVAL (tab. 2).11.17-22 W tych badaniach wykazano, ze
chorzy z morphea odpowiadaja na leczenie matymi, $red-
nimi i duzymi dawkami UVAI1. Badanie poréwnawcze
dotyczace leczenia matymi dawkami vs duzymi wykaza-
lo, ze duze dawki UVAI1 sg skuteczniejsze.?? W drugim
badaniu poréwnawczym, male i $rednie dawki byly po-
réwnywane ze sobg i z leczeniem waskozakresowym
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UVB. Wykazano, ze $rednie dawki UVA1 byly skutecz-
niejsze zaréwno od malych dawek UVA1, jak i waskoza-
kresowego UVB, bez istotnych réznic w poprawie mie-
dzy matymi dawkami UVA1 a waskozakresowym UVB
(NB-UVB).2 Dostepne dowody wskazujg na to, ze $red-
nie dawki UVA1 stosowane przez 24-30 naswietlan przy-
nosza istotne korzy$ci chorym z postaciami linijnymi lub
plackowatymi morphea. We wszystkich badaniach opisa-
no niewiele lub wcale nie odnotowano dziatan niepoza-
danych, w najgorszym przypadku byly to przemijajace
béle glowy. UVAI jest prawdopodobnie nieskuteczne
w leczeniu dtugotrwatych zmian zanikowych, glebokiej
postaci morphea, zaniku polowiczym twarzy Parry’ego-
-Romberga i eozynofilowym zapaleniu powiezi ze wzgle-
du na gleboko$é zmian. Dlatego tych przypadkach jako
leczenie pierwszego rzutu powinno si¢ rozwazy¢ lecze-
nie systemowe.

W badaniach mechanizmu dziatania leczenia w tej
chorobie stwierdzono wplyw na przebieg procesu choro-
bowego na réznych poziomach. Wykazano, ze UVA1 wy-
wolywato zaburzenie metabolizmu kolagenu i zmiane
w samych naczyniach krwiono$nych. Wykazano réw-
niez, ze UVA1 zwigksza wytwarzanie i wydzielanie kola-
genazy, a takze moduluje czynnoé¢ limfocytéw T.

Inne badania dotyczyly skutecznosci UVA1 w twardzi-
nie ukladowej i akrosklerodermii. W matym badaniu,
zmiany skérne na rekach u odmiu pacjentéw leczono tylko
$rednimi dawkami UVA1 (30 J/cm?2) cztery razy w tygo-
dniu, tacznie 50 naswietlan. U prawie wszystkich bada-
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nych (7/8) stwierdzono gwaltowny wzrost zakresu ru-
chéw palcéw i elastyczno$ei skéry mierzonej za pomoca
wskaznika dla skéry reki (hand score), jak réwniez
zmniejszenie liczby owrzodzen.?3 W wiekszym bada-
niu 18 pacjentéw bylo leczonych wedtug nieco innego
schematu dawkowania (cztery razy na tydzien przez 8 ty-
godni, nastepnie trzy razy w tygodniu przez 6 tygodni),
ale otrzymalo takg samg tgczng liczbe dawek przy takiej
samej intensywnos$ci. Podobnie, u prawie wszystkich pa-
cjentéw (16/18) odnotowano poprawe, co wykazano
przez zmniejszenie wskaznika dla skéry reki.2* Ponad-
to, w 6-miesiecznym okresie obserwacji stwierdzono
utrzymywanie sie dobrego wyniku leczenia. Jak dotad
nie stwierdzono dziatania fototerapii UVA1 na stward-
nienie skoéry zlokalizowane poza rekami/przedramiona-
mi. Nie wiadomo réwniez, czy fototerapia UVA1 zmie-
nia naturalny przebieg sklerodermii. Podobnie jak
w przypadku morphea, nie stwierdzono istotnych dzia-
taf niepozadanych.

Inng choroba, w ktérej wykazano odpowiedz
na terapie UVAI, jest liszaj twardzinowy. W badaniu
z 2002 roku 10 chorych z liszajem twardzinowym o po-
zagenitalnej lokalizacji leczono malymi dawkami UVA1
(20 J/cm? cztery razy tygodniowo) przez 10 tygodni.
U wszystkich badanych stwierdzono istotng poprawe
wyrazong jako zmniejszenie objawéw klinicznych w oce-
nie ultrasonograficznej i zwiekszeniu gestosci skoéry, cho-
ciaz zaden z badanych nie byt catkowicie wolny od
zmian skérnych.2> Podczas rocznej obserwacji dwéch
pacjentéw zglaszalo nawrét choroby. Jedynym odnoto-
wanym dzialaniem niepozadanym byl $wiad u jednego
badanego. Opisy przypadkéw wskazujg na pewne korzy-
$ci w liszaju twardzinowym okolicy narzadéw plcio-
wych, ale powinno si¢ je traktowaé z ostrozno$cig ze
wzgledu na potencjalnie zwiekszone ryzyko raka kolczy-
stokomérkowego. 20

PRZEWLEKLA POSTAC GVHD

Leczenie UVAL jest rowniez obiecujace w leczeniu prze-
wleklej postaci choroby przeszczep przeciwko gospoda-
rzowi (GVHD). Ziemer i Thiele naswietlali dwoje dzieci
cierpigcych na przewlekly postaé GVHD ze zmianami
klinicznym podobnymi do liszaja i twardziny, duzymi
dawkami (1590 J/cm? przez ponad 32 naswietlania,
a nastepnie 390 J/cm? podawane w czasie 20 naswie-
tlan), a potem matymi dawkami pie¢ razy w tygodniu.
U chorych stwierdzono poprawe w zakresie zmian skor-
nych, ktéra utrzymywata sie¢ podczas 8-miesiecznej ob-
serwacji.’

W innym badaniu potwierdzono skuteczno$¢ leczenia
UVA1 przewlektej postaci GVHD ze zmianami liszajopo-
dobnymi i stwardnieniami u 42-letniego chorego. W lecze-
niu stosowano mate dawki promieniowania (20 J/cm?2),
tacznie 30 naswietlan. Uzyskano poprawe, prawie nor-
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malizacje, grubosci skéry w badaniu ultrasonograficz-
nym, jak réwniez zwiekszenie zakresu ruchéw.?8 Pod-
czas 9-miesiecznej obserwacji stwierdzono stabilng po-
prawe.

Dodatkowe badanie dotyczylo szeSciu chorych
z przewlekla sklerodermiczng GVHD. Zaden badany
nie zareagowal na leczenie psoralenem z UVA (PUVA),
lekami immunosupresyjnymi i fotoforeza. Chorzy byli
leczeni pie¢ razy w tygodniu za pomocg UVAl w daw-
ce 50 J/cm? przez w sumie 30-40 naswietlar. Wykazano
zmigkczenie skéry, zwigkszenie zakresu ruchu i gojenie
siec owrzodzen.2? W obserwacji stwierdzono utrzymywa-
nie sie poprawy przez wiele miesiecy.

W przypadku badania dziatania fototerapii UVAI
na nerkopochodne wiléknienie uktadowe (nephrogenic
systemic fibrosis, NSF), ktére wykazuje cechy podobne
do wildéknienia ukladowego, pacjent byt leczony daw-
ka 130 J/cm? trzy razy w tygodniu przez 12 tygodni. Od-
notowano istotng poprawe stanu skéry chorego oceniang
zmodyfikowanym wskaznikiem Rodnana i zwigkszonym
zakresem ruchu w obrebie zajetych stawéw.30

ATOPOWE ZAPALENIE SKORY

Atopowe zapalenie skory jest kolejng chorobg bedaca
przedmiotem wielu badan (tab. 3).31-35 W kilku z nich
poréwnywano dzialanie terapeutyczne UVAl z UVAB.
Uzyskano r6zne wyniki, w jednym przypadku stwierdzo-
no wyzszo$¢ UVAB, podczas gdy w innych lepsze wyniki
osiagnieto przy uzyciu UVAL. W innym badaniu ocenia-
no rézne schematy dawkowania UVA1, ale nie poczynio-
no zadnego bezposredniego poréwnania sposobéw daw-
kowania. Wyniki tych badan wskazujg, ze fototerapia
wykorzystujaca $rednie dawki UVA1 powinna by¢ stoso-
wana do tagodzenia zaostrzen atopowego zapalenia ské-
ry. Zaréwno $rednie dawki UVA1, jak i waskozakresowe
UVB sg skuteczne w leczeniu przewleklego atopowego
zapalenia skory.

DYSHYDROZA

Dyshydroza réwniez byta skutecznie leczona UVAL. Ring
i wsp. naswietlali facznie 12 chorych z ostrym zaostrze-
niem dyshydrozy. Leczenie ograniczalo sie do po-
wierzchni dioniowej i grzbietowej reki, dawka 40 J/cm?
przez 15 na$wietlan, co spowodowato niemal catkowite
ustgpienie objawéw u 10 z 12 badanych.3® W czasie trzy-
miesiecznej obserwacji nie stwierdzono nawrotéw.
W drugim badaniu poréwnano leczenie przy uzyciu
duzych dawek UVA1 z miejscowym PUVA. Jedng dlon
i podeszwe jednej stopy leczono duzymi dawkami UVA1
pie¢ razy w tygodniu przez 3 tygodnie, a druga po-
wierzchnie dloniowg i podeszwe smarowano kremem
zawierajacym 8-MOP i naswietlano UVA. Autorzy oce-
niali wskazniki DASI w warunkach $lepej préby; wyj-
$ciowo, po leczeniu oraz po 3- i 6-tygodniach od jego za-
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Tabela 3. Badania nad UVA1 w atopowym zapaleniu skéry

Wskazanie Dawkowanie UVA1l Porownanie
AZS 130 J/cm? dziennie, UVAB

(Jekler 199131) 15 naswietlan
AZS 30-45 J/cm? trzy razy  NB UVB

(Majoie 200932) na tydzien,

24 naswietlania

Zaostrzenie AZS
(Krutmann 199234)

130 J/cm?,
15 naswietlan

UVAB dziennie,
15 naswietlan

130 J/cm?,
10 naswietlan

Zaostrzenie AZS
(Krutmann 199833)

UVAB, miejscowe
kortykosteroidy
o $redniej sile
dziafania

130, 65, 20 J/cm?

dziennie,
15 naswietlan

Zaostrzenie AZS
Dittmar 200135)

UVA1 z uzyciem

i matych dawek

duzych, srednich

UVA1 - promieniowanie ultrafioletowe Al, AZS — atopowe zapalenie skory, UVAB — promieniowanie ultrafioletowe A i B, NB — waskie spektrum

Liczba Slepa proba Komentarz
badanych
25 (sposrod Badacze Badanie randomizowane,
przypisanych lepsze UVAB
uczestnikow)
13 Badacze Taka sama skutecznos¢ NB
UVB i UVAl
15:10 Nie podano Lepsze UVAl
20:17:16 Nie podano Badanie randomizowane
UVA1 lepsze niz dwie
inne metody
11:12:11 Nie podano Badanie randomizowane
Brak bezposredniego
poréwnania sposobéw
dawkowania

koniczenia. Stwierdzono skuteczno$é¢ obu form terapii
i brak istotnych réznic w zakresie uzyskanych wynikéw.2!

MASTOCYTOZA SKORNA

Wykazano, ze mastocytoza skérna réwniez odpowiada
na leczenie UVAL. Stege i wsp. odnotowali zmniejszenie
objawéw u wszystkich czterech badanych po dwéch ty-
godniach leczenia duzymi dawkami (130 J/cm?).37
Dwéch sposérdd tych chorych zglaszato ustgpienie bie-
gunki i béléw glowy. U jednego z badanych z zajeciem
szpiku kostnego stwierdzono zmniejszong liczbe ko-
moérek tucznych w szpiku kostnym. Poprawa utrzymy-
wala sie przez 10 miesiecy obserwaciji i trwala przez co
najmniej 23 miesigce. Uzyskane wyniki zostaly pézniej
potwierdzone w wigkszym badaniu.37.38

PLC | PLEVA

Inne badanie wykazato skuteczno$é UVA1 w leczeniu pi-
tyriasis lichenoides chronica (PLC) i pityriasis licheno-
ides et varioliformis acuta (PLEVA). W tym badaniu,
w sumie 8 pacjentéw (trzech z PLEVA i pieciu z PLC)
byto leczonych $rednimi dawkami promieniowania
do uzyskania remisji, ktéra byta osiggana po 10-30 na-
$wietlaniach. U sze$ciu pacjentéw wykazano catkowite
ustgpienie zmian, a u kolejnych dwéch (obaj z PLC)
stwierdzono czesciowg poprawe.3® W czasie kontroli,
ktéra odbywala sie po 7-18 miesigcach, u wszystkich
chorych z PLEVA nie stwierdzono zmian skérnych, pod-
czas gdy u czterech badanych z PLC nastgpil nawrét
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choroby. U zadnego pacjenta nie odnotowano zadnych
dziatan niepozadanych.

ZIARNINIAK GRZYBIASTY

Przeprowadzono kilka badan dotyczacych leczenia
UVAL u pacjentéw z ME W jednym z badan trzech pa-
cjentéw w stadium IA lub IB otrzymywato $rednie dawki
promieniowania pie¢ razy w tygodniu do czasu remisji.
Wyniki wykazaty catkowitg remisje u wszystkich pacjen-
téw po $rednio 16-20 ekspozycjach. W wigkszym bada-
niu, 13 pacjentéw ze stadium choroby od Ib do III otrzy-
mywalo 100 J/cm? promieniowania UVAL pieé razy
w tygodniu az do momentu uzyskania remisji. Czterech
badanych z niedostepnymi zmianami wykorzystano jako
grupe kontrolng. Wyniki badania wykazaty catkowita re-
misje u 11 z 13 pacjentéw i czeSciowg poprawe w bada-
niu histologicznym u dwéch.3® Podczas 7-9-miesiecznej
obserwacji u siedmiu badanych stwierdzono stabilng re-
misje, a u czterech pacjentéw nawré6t choroby po 4 mie-
sigcach od odstawienia leczenia.

UKLADOWY TOCZEN RUMIENIOWATY

Zaskakujace, ze zaobserwowano, iz leczenie UVA1 moze
by¢ réwniez korzystne w terapii ukladowego tocznia ru-
mieniowatego (SLE). W do$wiadczeniach przeprowadzo-
nych na modelach mysich SLE wykazano, ze codzienna
ekspozycja na mate dawki UVA1 przez 32 tygodnie elimi-
nowata $miertelno$¢ i zmniejszata zaostrzenia autoim-
munologiczne. W kilku p6Zniejszych badaniach z udzia-
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Tabela 4. Inne choroby odpowiadajace na leczenie UVAl

Choroby odpowiadajace na leczenie UVA1l

Sarkoidoza skérna

Idiopatyczna mucynoza mieszkowa (/diopathic follicular
mucinosis)

Liszaj $luzowaty twardzinowy (Scleromyxedema)

Ziarniniak obrgczkowaty (Granuloma annulare)

Zespot POEMS (polineuropatia, organomegalia,

endokrynopatia, monoklonalne biatko, skérne zmiany)

Zespot hipereozynofilowy (Hypereosinophilic syndrome)

Nefrogenna dermatopatia widkniejaca (Nephrogenic
fibrosing dermopathy)

Obumieranie tfuszczowate w przebiegu cukrzycy
(Necrobiosis lipoidica diabeticorum)

Toczen rumieniowaty ukfadowy/podostra skérna postac
tocznia rumieniowatego (SLE/SCLE)

Choroby nieodpowiadajace na leczenie UVAl
tysienie plackowate

Tradzik

Bielactwo

tuszczyca

tem ludzi, codzienna terapia malymi dawkami istotnie
zmniejszala objawy choroby, co byto mierzone skalg ak-
tywnosci tocznia uktadowego (SLAM) i zmniejszeniem
nasilenia takich objaw6w jak meczliwo$é, béle stawowe,
zle samopoczucie, sztywnos$¢ i owrzodzenia w obrebie ja-
my ustnej.*? Taka odpowiedZ utrzymywata si¢ u chorych
przez ponad trzy lata. W innych postaciach tocznia ru-
mieniowatego (LE) leczenie przy uzyciu promieniowania
UVA1 spowodowato poprawe w podostrej skérnej posta-
ci tocznia rumieniowatego (SCLE), natomiast nie
w przebiegu postaci dyskoidalnej (DLE).

North American Rheumatologic Dermatology Society
(NARDS) w ostatnim czasie stworzylo konsensus po-
twierdzajacy potencjalnie korzystne dziatanie fototerapii
UVAL1 u chorych z SLE, z podkresleniem, ze to dziatanie
jest obecnie stwierdzone do$wiadczalnie i potrzebne sa
dalsze badania w celu okre$lenia pelnych korzysci takie-
go leczenia.*!

W wielu innych chorobach opisano wystgpienie po-
prawy po UVA1, nie bedg one jednak szerzej omawiane
w tym artykule przegladowym, zostaly wymienione
w tabeli 4. Znajdujg sie tam réwniez inne zaburzenia,
w ktérych wykazano brak odpowiedzi na leczenie UVA1

Mozliwe dziatania niepozadane

i przeciwwskazania

Dzialania niepozadane leczenia UVA1 wahajg sie od ta-
godnych do ciezkich. W wiekszo$ci opracowan nie sg
opisywane zadne dzialania niepozadane. Wéréd najczest-
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szych wymienia si¢ przebarwienia, rumien i $wiad. Prze-
barwienia wystepuja prawie powszechnie wraz ze zwiek-
szong ciezkoscig zajecia skory. Inne mozliwe dziatania
niepozadane to aktywacja wirusa opryszczki zwyklej
(HSV) i indukcja wielopostaciowych osutek $wietlnych
(polymorphic light eruption, PLE).*243 Opisano réwniez
jeden przypadek pemfigoidu pecherzowego, ktéry wysta-
pit u pacjenta z morphea leczonego UVA1.44

Istnieja réwniez teoretyczne rozwazania dotyczace
fotokancerogenezy u pacjentéw naswietlanych UVAL.
Opisano pojedynczy przypadek czerniaka u chorego
z mastocytoza, intensywnie nas$wietlanego UVA1.%> Na-
lezy podkreslié, ze pacjent byt wcze$niej leczony metoda
PUVA bath i z tego wzgledu nie mozna potwierdzi¢ defi-
nitywnego zwigzku miedzy czerniakiem a UVA1. W in-
nych badaniach wykazano zwigkszone stezenia p53
w badaniu immunohistochemicznym i zwiekszone ste-
zenia cykliny A i Ki67, wskazujac na proliferacje komé-
rek nabtonka i zwiekszong liczbe komérek bedgcych
w fazie G1 mitozy.*648-50 Pewne fakty wskazujg réwniez
na to, ze leczenie UVA1 moze prowadzi¢ do uszkodzenia
DNA, ktére moze indukowaé proces nowotworowy.*’
Dlatego, dopdki to ryzyko nie zostanie lepiej okreslone,
chorym nalezy zaleci¢ unikanie solariéw, ekspozycji
na $wiatlo stoneczne i nadmiernej fototerapii. Ponadto,
po fototerapii UVA1 powinno si¢ u nich do konca zycia
przeprowadza¢ badania skory.

Jest kilka przeciwwskazan do leczenia UVA1. Naleza
do nich choroby przebiegajace z nadwrazliwoscig
na $wiatlo, takie jak xeroderma pigmentosum, porfiria,
czerniak i nieczerniakowe nowotwory skéry. Immuno-
supresja u pacjentéw po przeszczepieniach narzadow
réwniez stanowi przeciwwskazanie, poniewaz w tej gru-
pie chorych wystepuje sktonno$é do rozwoju nowotwo-
réw. Do innych przeciwwskazan, rowniez ze wzgledu
na ryzyko nowotworu skoéry, nalezy radioterapia w wy-
wiadzie.

Podsumowanie

Chociaz wiele choréb skéry moze by¢ leczonych ogélnie,
fototerapia umozliwia osiggniecie korzy$ci bez uktado-
wych dziatah niepozadanych, zwigzanych z zastosowa-
niem chemioterapii. Choroby naskérka lub skéry wiasci-
wej, podobnie jak choroby ogblnoustrojowe ze zmianami
skérnymi dzieki fototerapii mogg byé bardziej bezpo-
$rednio kontrolowane. W wielu badaniach wykazano
skuteczno$é leczenia UVA1 w kilku chorobach skéry
upos$ledzajacych jako$é zycia. Wykazano, ze terapia
z wykorzystaniem UVALI jest w wielu przypadkach sku-
teczniejsza niz tradycyjne leczenie UVB lub skojarzone
leczenie UVA i UVB. Zaletg leczenia UVALI jest swoiste
dziatanie na komorki nablonka, fibroblasty, komoérki
tuczne i pobudzone limfocyty T w obrebie naskérka
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i skéry wlasciwej. Poniewaz rozwijane sg nowe techno-
logie i prowadzone sg dalsze badania dotyczace mecha-
nizmu dzialania UVA1, bedzie ono stanowi¢ wazne le-
czenie pomocnicze, jak réwniez monoterapie wielu
choréb skory.

©2010 The International Society of Dermatology. This translation of the article
UVAL phototherapy: a review of mechanism and therapeutic application by Na-
than R. York, BS, and Heidi T. Jacobe, MD, MSCS from International Journal of
Dermatology 2010, 49, 623-630 is reproduced with permission of John Wiley &
Sons, Inc.
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Korzystny wplyw promieniowania slonecznego

na organizm ludzki jest znany od stuleci. Termin

fototerapia lub $wiatlolecznictwo stuzy do okresle-
nia dzialan wykorzystujacych $wiatlo jako czynnik
leczniczy. Najczesciej stosowane sg trzy zakresy pro-
mieniowania: podczerwone (800-3000 nm), widzialne
(400-800 nm) i ultrafioletowe (100-400 nm). Promie-
niowanie podczerwone wykorzystywane jest gléwnie
w fizykoterapii jako niosace energie cieplng i stuzy
do rozgrzewania poszczegdlnych czesci ciala. Promie-
niowanie widzialne znalazlo zastosowanie w leczeniu
zaburzen psychicznych spowodowanych niedoborem
$wiatla — np. depresji zimowej. Zazwyczaj wykorzystu-
je sie $wiatlo o natezeniu powyzej 2500 lukséw, czyli
ponad 10 razy mocniejsze w poréwnaniu do zwyklej
zar6éwki.

W dermatologii najczesciej stosowane jest promie-
niowanie ultrafioletowe w zakresie UVB (280-320 nm)
i UVA (320-400 nm). Najnowszg formg $wiattolecz-
nictwa jest terapia w zakresie waskiego pasma UVA
(340-400 nm), czyli UVAL.

Swoisty mechanizm dziatania promieniowania
UVA1 zostal szeroko oméwiony w pracy Yorka i Jacobe
z oérodka w Dallas. Wtasciwosci biologiczne UVAI
znaczaco roznig sie od wlasciwos$ci fal w pozostatym
zakresie. Zwigzane jest to z ich gleboka penetracja
w glab skéry wlasciwej, dzialaniem immunomodulujg-
cym, wplywem na proces apoptozy a takze na fibrobla-
sty, mastocyty, komoérki Srédbtonka naczyn, komérki

Langerhansa i limfocyty T. Niewatpliwym osiagnie-
ciem badan klinicznych prowadzonych w ostatnich la-
tach bylo wyodrebnienie grupy choréb, ktére najlepiej
odpowiadaja na leczenie. Nalezg do nich choroby
zwigzane z nadmierng proliferacjg limfocytéw T, ma-
stocytozy, choroby tkanki tacznej i dermatozy wspolist-
niejace z zakazeniem HIV. Dzi§ wiemy takze, Ze nie po-
winni$my stosowaé tego zakresu w leczeniu tuszczycy,
tysienia plackowatego, pokrzywki stonecznej lub lisza-
ja plaskiego — choréb, ktére ustepujg pod wpltywem
dziatania innych dlugosci fal.

Powszechnie stosuje si¢ trzy rodzaje dawek UVAL:
male (10-20 J/cm?2), $rednie (50-60 J/cm?) lub duze
(130-150 J/cm?). Naswietlania dokonywane sg codzien-
nie przez pi¢¢ dni w tygodniu, zwykle przez 3-4 tygodnie.
Nie ma jednak Scislych zalecen, stad tez dawke i liczbe
naswietlan mozna dostosowywaé indywidualnie do pa-
cjenta, biorac pod uwage fototyp skéry i rodzaj leczonej
dermatozy.

Obecnie uwaza sie, ze przed rozpoczeciem terapii
konieczne jest wykluczenie przeciwwskazan do na-
$wietlan, takich jak dodatni wywiad w kierunku no-
wotworu skéry oraz stosowanie substancji fotouczu-
lajacych i fototoksycznych, a takze ustalenie
indywidualnej wrazliwo$ci pacjenta na $wiatto przez
okreslenie minimalnej dawki opalajacej MTD (mini-
mal tanning dose), ktéra powoduje réwnomierng
pigmentacje skory.

Z klinicznego punktu widzenia istotne jest to, ze ten
zakres promieniowania niesie najmniejsze ryzyko wy-
stepowania objawéw niepozgdanych. UVA1l dziata
przeciwzapalnie, réwniez przez zmniejszenie stezenia
cytokin prozapalnych (TNFa). Dlatego moze by¢ wyko-
rzystywane w leczeniu ostrej fazy atopowego zapalenia
skéry. Poza monoterapiag stosowano nas$wietlania
w skojarzeniu z miejscowo aplikowanymi preparatami
kortykosteroidowymi, inhibitorami kalcyneuryny, a tak-
ze systemowymi retinoidami i IFNy. Do najczeSciej
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pojawiajacych sie objawéw niepozgdanych nalezy su-
chos¢ skory. Przebarwienie skéry, ktore jest przyczyng
powstawania fadnej opalenizny, przez wielu pacjentéw
traktowane jest jako dodatkowa korzy$é fototerapii.
Potencjalne dziatanie kancerogenne do tej pory nie zo-
stalo potwierdzone, ale z ostroznosci i szerokiej wiedzy
medycznej dotyczacej tego zagadnienia nie moze byé
catkowicie wykluczone. Naswietlania nie sg zalecane
osobom, ktére nie ukonczyly 18 roku zycia, z wyjat-
kiem chorych na twardzine o ciezkim przebiegu.

0Od niedawna w Polsce dwa osrodki kliniczne, w Po-
znaniu i Lodzi, dysponujg aparaturg do naswietlania
promieniowaniem UVAI1. Publikacje ukazujace sie
w rodzimej prasie potwierdzajg skuteczno$¢ naswie-
tlan w tym zakresie. Niestety wysoki koszt sprzetu i je-
go amortyzacji oraz brak mozliwo$ci odrebnego kon-
traktowania ustug przez NFZ powodujg, ze nie bedzie
on w najblizszym czasie szeroko dostepny dla pacjen-
téw. Nadal jednak mozna kierowaé chorych do klinik
w Lodzi lub Poznaniu.
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