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Poglady na leczenie chorych
Z fuszczycg paznokci

K. Reich

STRESZCZENIE Dermatologi_kum,
Luszczyca jest przewlekla zapalng chorobg skéry, ktéra dotyka okoto 2% populacji. U bli- Hamburg, Niemey )
sko 50% chorych na tuszczyce wystepuje jednoczesnie tuszczyca paznokci, z czesto$cig takie- ':?'éfilf‘ﬁr:gﬁg’ondenq“
go wspdlistnienia w ciggu calego zycia na poziomie 80-90%. U prawie 30% chorych na tusz-  dermatologikum.de
czyce skory wystepuje réwniez tuszczycowe zapalenie stawow (LZS), a u 80% sposrdd nich  Eabv 2009,

zajete sa rowniez paznokcie. Zajecie paznokci jest jednak czesto przeoczone przez lekarzy, mi- ~ 23Cuppl- 1:15-21

mo istotnego obcigzenia chorych przez czynnos$ciowe uposledzenie zreczno$ci manualnej,
a takze bdl i stres psychologiczny. Zajete plytki paznokciowe sg czesto pogrubiate i tamliwe,
a poniewaz sa widoczne, chorzy zwykle martwia sie ich wygladem, co czesto prowadzi
do unikania codziennych zaje¢ (w tym pracy). W dalszej perspektywie, zajecie paznokci moze
by¢ sygnatem ciezszej postaci tuszczycy lub zapowiedzig tuszczycowego zapalenia stawéw.
Konwencjonalne leczenie tuszczycy paznokci jest przez chorych uwazane za ucigzliwe, a jed-
noczesnie ograniczone przez objawy niepozadane, czesto takze przez zmniejszenie jego sku-
tecznosci, wraz z uptywem czasu. Brakuje danych z kontrolowanych badan klinicznych i nie
przedstawiono Zadnego spdjnego podejscia terapeutycznego. Ostatnio oceniano dzialanie
czynnikéw biologicznych, skierowanych przeciwko czynnikowi martwicy nowotworéw o
(TNFa), na luszczyce paznokci. W wieloos$rodkowym badaniu z podwdjnie $lepa préba o na-
zwie EXPRESS (European Infliximab for Psoriasis [Remicade] Efficacy and Safety Study)
wykazano, ze infliksymab w dawce 5 mg/kg masy ciata powodowat istotng poprawe tuszczy-
cy paznokci oceniang w tygodniu 0, 2, 6 a nastepnie co 8 tygodni, wedtug wskaznika NAPSI
(Nail Psoriasis Severity Index), u 378 chorych na umiarkowana i ciezkg tuszczyce. Istotna po-
prawa zostata odnotowana w 10 tygodniu, a w 50 tygodniu u 45% chorych otrzymujacych in-
fliksymab wykazano catkowite ustapienie zmian na paznokciach. Istniejg réwniez dowody
pochodzace z matych badan wykazujace, ze infliksymab istotnie poprawia zmiany na paznok-
ciach i jako&¢ zycia chorych na tuszczyce paznokci. Niezbedna jest poprawa $wiadomosci do-
tyczacej tuszezycy paznokci i jej wplywu na jako$é zycia chorych. Ponadto, potencjalne zna-
czenie zajecia paznokci jako potgczenia miedzy tuszczycg a luszczycowym zapaleniem
stawéw podkresla istotnoéé¢ problemu oraz potrzebe skutecznego leczenia. Wykazano, ze in-
fliksymab poprawia zmiany na paznokciach wystepujace w przebiegu tuszczycy oraz jako$é
zycia chorych, dlatego powinien byé brany pod uwage jako jedna z najlepszych opcji terapeu-
tycznych dla wielu chorych na te ciezkg chorobe.
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Wprowadzenie

Fuszczyca jest przewlekla zapalng chorobg skoéry, na ktéra cierpi okoto 2% populaciji.!? Jest to
nieuleczalna choroba, wplywajaca na codzienng aktywno$¢, a takze powodujaca wicksze fi-
zyczne i psychiczne obcigzenie niz inne choroby przewlekle z zapaleniem stawéw, chorobg
ptuc, niewydolnoscig serca i cukrzyca wiacznie.3 Dlatego tuszczyca wywiera znaczny emocjo-
nalny, spoleczny i fizyczny wplyw na jakos¢ zycia chorych.*
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Rycina 1. Anatomia
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Ptytka
paznokciowa

Hyponychium

Bruzda dystalna

Paliczek dalszy

Ciezko$¢ tuszczycy waha sie od tagodnych ograniczo-
nych blaszek do ciezkich postaci erytrodermicznych.
Najczesciej wystepujaca postacia jest tuszczyca placko-
wata. Stanowi ponad 80% przypadkéw, a charakteryzuje
sie wyraznie ograniczonymi, rumieniowo-zluszczajacymi
ogniskami, typowo zajmujacymi lokcie, kolana, skére
owlosiong glowy i szczeline miedzyposladkowa. Luszczy-
ca kropelkowata wystepuje w okoto 10% przypadkéw,
a postacie erytrodermiczne i krostkowe stwierdza sie
u mniej niz 3% chorych.>

U jednej trzeciej chorych na tuszczyce skéry docho-
dzi do rozwoju tuszczycowego zapalenia stawéw (LZS),
przewleklej zapalnej artropatii, ktéra jest traktowana
jako odrebna choroba.®® Cechy definiujagce EZS obej-
mujg zajecie stawéw miedzypaliczkowych dalszych,
obecno$é palcéw kielbaskowatych (dactylitis), zapale-
nie przyczep6éw Sciegnistych, osteolize i okotostawowe
koSciotworzenie.

Zajecie paznokci jest od dawna czesto rozpoznawa-
nym objawem luszczycy, wystepujacym nawet u 50%
chorych,?? z czestoécig wystepowania w ciggu calego 7zy-
cia oceniang na 80-90%. Luszczyca paznokci wystepuje
czesciej u chorych z ciezszymi postaciami choroby, taki-
mi jak tuszczycowe zapalenie stawéw, z 70-80% czesto-
$cig wystepowania w tej grupie.® 1011 Ponadto jest zwia-
zana z zajeciem stawéw miedzypaliczkowych dalszych
i wskazuje na ciezszy przebieg tuszczycowego zapalenia
stawéw. 101213 Stwierdzono dodatni zwigzek tuszczycy
paznokci z czasem trwania zmian skérnych!# oraz nasi-
lenia tuszczycy paznokci z cigzkoscig zajecia skéry i sta-
woéw.210 Fuszczyca paznokci wystepuje réwniez u 40%
chorych z tagodng postacig tuszczycy (wskaznik PASI
[Psoriasis Area and Severity Index] <10).° U 1-5% cho-
rych zajete sa plytki paznokciowe przy nieobecnoSci
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zmian skérnych.!> Fuszczyca paznokci wystepuje oko-
to 10% czeSciej u mezczyzn niz u kobiet i wigze sie
z wieksza masg ciala.

Znaczenie paznokci w tuszczycy

Mimo czestego wystepowania, tuszczyca paznokci jest
czesto przeoczana i nie jest skutecznie leczona.” Ma to
istotne nastepstwa dla leczenia chorych na tuszczyce,
poniewaz zajecie paznokci wpltywa ujemnie na funk-
cjonowanie i jako$¢ zycia. Ponadto, moze by¢ predyk-
torem zapalnego uszkodzenia stawéw w przysztosci,
prekursorem LZS i widocznym wskaznikiem aktywno-
éci choroby.1®

OBRAZ KLINICZNY

Paznokie¢ zbudowany jest z plytki paznokciowej i czte-
rech struktur nabtonkowych: blizszego watu paznokcio-
wego, macierzy paznokcia, lozyska paznokcia i hypony-
chium (ryc. 1). Luszczyca paznokci przybiera postaé
réznych zmian w zalezno$ci od tego, ktéra czesé paznok-
cia jest zajeta. Jej najczestszym objawem klinicznym jest
naparstkowanie (prawie 70% chorych), wyprzedzajac
zmiane zabarwienia fozyska paznokcia, onycholize, hi-
perkeratoze podpaznokciowg oraz wylewy krwi przypo-
minajace drzazge, cho¢ w niektérych badaniach wykaza-
no, ze zmiana zabarwienia lozyska paznokciowego
wystepuje rzadziej niz inne zmiany.217 Fuszczyca macie-
rzy paznokcia objawia si¢ zwykle jako naparstkowanie,
leukonychia (biate zabarwienie), czerwone plamki
w oblaczku i dystrofia (famliwo$¢ paznokei), natomiast
tuszczyca tozyska przybiera postaé przebarwien typu pla-
my olejowej, podtuznych wylewéw krwawych, hiperke-
ratozy podpaznokciowej i onycholizy (ryc. 2).
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Naparstkowanie paznokci oznacza obecno$é po-
wierzchownych zaglebien w plytce paznokciowej, ktére
wskazujg na nieprawidtowosci w proksymalnych cze-
$ciach macierzy paznokcia. W tuszczycy paznokci, kera-
tynizacja jest przerwana przez komoérki parakeratotycz-
ne w warstwie ziarnistej w obrebie zmian w macierzy.
Te komorki sg eksponowane wraz ze wzrostem paznok-
cia i ulegajg zluszczeniu, tworzac zagltebienia (ryc. 3).
Glebsze naparstkowanie wskazuje na zajecie posred-
nich, brzusznych i grzbietowych cze$ci macierzy pa-
znokcia, natomiast uwaza sig, ze leukonychia odzwier-
ciedla zajecie jedynie posrednich i brzusznych czesci
macierzy.2

Zmiany luszczycowe w tozysku paznokcia przyjmujg
postaé przebarwien typu plam olejowych lub tososio-
wych, widocznych przez plytke paznokciowa. Onycholi-
za wynika prawdopodobnie z zajecia hyponychium. Od-
dzielenie sie plytki paznokciowej od lozyska paznokcia
pozostawia przestrzen, ktéra zwicksza ryzyko wtérnych
infekcji. W hiperkeratozie podpaznokciowej plytka pa-
znokciowa jest uniesiona nad lozyskiem, jako wynik od-
ktadania sie nieztuszczonych komérek.2

WPLYW NA AKTYWNOSC I JAKOSCE ZYCIA

Kliniczne objawy tuszczycy paznokci sg bardzo widocz-
ne i istotnie wplywaja na jako$é¢ zycia. Aby ocenié su-
biektywne dolegliwosci zwigzane z zajeciem paznokci
do 7000 chorych na tuszczyce wysltano ankiete.!* W ba-
daniu uwzgledniono odpowiedzi uzyskane od 1728 ba-
danych, w $rednim wieku 47 lat, chorujacych $rednio od
12 lat. Luszczyca paznokcei wystepowala u 1369 chorych
(79,2%), zajecie paznokci zaréwno rak, jak i stop stwier-
dzono u 62,6%, tylko paznokci rak w 26,8%, a tylko pa-
znokci stép w 8,6% przypadkéw. Wykazano dodatni
zwigzek miedzy czasem trwania zmian skérnych a tusz-
czyca paznokci. Naparstkowanie paznokci zostalo odno-
towane u 75,3% chorych, uniesienie wolnego brzegu plyt-
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Rycina 2. Czeste objawy kliniczne tuszczycy paznokci.

ki paznokciowej u 49,3%, onycholiza u 46,2% a zmiana
zabarwienia w 29,2% przypadkow.

Bo6l spowodowany zmianami paznokciowymi wyste-
powal u 51,8% chorych, a ponad 90% badanych odczu-
walo dyskomfort spowodowany wygladem paznokci.
U 58,9% chorych odnotowano ujemny wplyw na ruty-
nowg codzienng aktywno$¢, a podobny odsetek bada-
nych (56,1%) skarzyl sie na spowodowane tuszczycg
paznokci utrudnienia w czynno$ciach zwigzanych
z prowadzeniem domu. Co wazne, 47,9% responden-
téw przyznalo, ze choroba paznokci ograniczyla ich
czynnoSci zawodowe.

W innym badaniu, przeprowadzonym wsréd 69 cho-
rych na tuszczycowe zapalenie stawdéw, stwierdzono, ze
ciezka tuszczyca paznokci byla zwigzana z uposledze-
niem aktywno$ci zwigzanym z zapaleniem stawéw i wyz-
szymi wskaZznikami depresji (r=0,39, p <0,001) i leku

Grzbietowy blizszy
wat paznokciowy

Rycina 3. Tworzenie sie
wgtebienia w ptytce
paznokciowej
wywodzace sie

z macierzy paznokcia.

Wgfebienie
N ae
Ptytka paznokciowa

[przedrukowane za zgodg
Elsevier B.V.].2
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Tabela 1. Metody oceny i zajecie paznokci

Metoda oceny
Psoriasis Area and Severity Index (PASI)
Wskaznik ciezkosci tuszczycy paznokci Baranal8

System wskaznikéow Cannavol®

Wskaznik Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI)20

Dermatology Life Quality INDEX (DLQI)21

Ocena zajecia paznokci
Nie bierze pod uwage ciezkosci zajecia paznokci
Tak, ale nie koncentruje sie na funkcjonowaniu chorych, bélu i jakosci zycia

Tak, ale stosunkowo mafo koncentruje sie na funkcjonowaniu chorych, bélu
i jakosci zycia (3 cechy, bez walidacji)

Tak, ale nie koncentruje sie na funkcjonowaniu chorych, bélu i jakosci zycia

Nie uwzglednia paznokci, tylko skére

(r=0,34, p=0,004) ocenianymi za pomocg kwestionariu-
sza HAQ.10

Ocena i postepowanie w fuszczycy
paznokci

Mimo znaczenia luszczycy paznokci czesto pozostaje
ona niezauwazona w postepowaniu klinicznym u cho-
rych na tuszczyce, a takze w wielu badaniach klinicz-
nych prowadzonych z udzialem chorych na tuszczyco-
we zapalenie stawéw. Blaszki tuszczycowe sg zwykle
pierwotng motywacja do podjecia decyzji o leczeniu
tuszczycy, a chorzy czasami kierowani sg do reumatolo-
ga w celu oceny zajecia stawéw. Przedstawiono kilka
mozliwych przyczyn bagatelizowania tuszczycy paznok-
ci. Sugerowano, ze reumatolodzy stabo rozpoznaja cho-
roby paznokci, ale nie zostalo to potwierdzone, gdyz
ocena reumatologiczna wykazywata wysoka czulosé
w wykrywaniu zajecia paznokci i dobrze korelowata
z oceng dermatologiczng.!?

Innym wyjasnieniem jest postrzeganie leczenia tusz-
czycy paznokci jako nieskutecznego, nie ma tez stan-
dardéw leczenia ani metody oceny jego wynikéw. Wy-
bér wlasciwej metody leczenia jest utrudniony przez
brak dobrej jakosci dowodéw z badan klinicznych wy-
korzystujacych szeroko akceptowane obiektywne na-
rzedzia mierzace wyniki badan. Korzystano z kilku ta-
kich narzedzi, ktére wymieniono w tabeli 1.18-2!
Wskaznik PASI (Psoriasis Area and Severity Index) jest
czesto stosowany w badaniach klinicznych, ale mierzy
jedynie zajecie skéry. W praktyce klinicznej czesciej
stosowana jest Physician’s Global Assessment, ale ona
réwniez nie ocenia zajecia paznokci. Te dwa narzedzia
nie oceniajg jakoSci zycia chorych na tuszczyce. Mozna
ja ocenié przy wykorzystaniu wskaznika DLQI (Der-
matology Life Quality Index), ale ten z kolei pomija
tuszczyce paznokei.

Wskaznik NAPSI (Nail Psoriasis Severity Index)
opracowano jako obiektywne i powtarzalne narzedzie
do oceny zajecia paznokci, a wiec moze byé wykorzy-
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stane do okreslenia skutecznoéci dziatan leczniczych.29
Kazdy paznokieé jest podzielony na 4 kwadranty, ktére
sg oceniane pod katem obecnos$ci objawéw tuszezycy
w macierzy (naparstkowanie, leukonychia, tamliwo$é
plytki paznokciowej) i tozysku paznokcia (przebarwie-
nia typu plamy olejowej, onycholiza, hiperkeratoza,
podtuzne wylewy krwawe). Jesli wystepuje ktérykol-
wiek z objawéw we wszystkich czterech kwadran-
tach, paznokciowi przyznaje sie 4 punkty, jesli nie
ma zadnych zmian w zadnym z kwadrantéw 0 punk-
téw. Macierzy i fozysku kazdego paznokcia przypisa-
ne jest od 0 do 4 punktéw, co w sumie daje wynik
od 0 do 8 dla kazdego paznokcia. Wszystkie paznokcie
moga by¢ ocenione za pomocg catkowitego wskaznika
NAPSI, ktéry jest sumag wskaznikow, z maksymalng
liczba punktéw wynoszaca 80, jesli pod uwage bierze
sie tylko palce rak (10 paznokci) lub 160, jesli dodat-
kowo wlgczone sg paznokcie stép (20 paznokci). Cze-
sto celem oceny wynikéw leczenia sg konkretne pa-
znokcie. Wskaznik NAPSI jest powtarzalny i tatwy
do zastosowania i choé stanowi postep w ogdlnej
ocenie skutecznosci leczenia tuszczycy paznokei, na-
lezy go stosowaé w polaczeniu z metodami oceniajg-
cymi jakosé zycia.

AKTUALNE OPCJE TERAPEUTYCZNE W LUSZCZYCY
PAZNOKCI

Leczenie tuszczycy paznokci powinno byé rozpatrywane
w kontekscie leczenia samej tuszczycy i stuzyé szybkie-
mu i aktualnemu kontrolowaniu tuszczycowych zmian
paznokciowych. Ideatem byloby osiagniecie wskaznika
NAPSI réwnego zero przy jednoczesnej poprawie jakosci
zycia chorego. Przydatno$é¢ dostepnych metod leczenia
ogranicza utrudnione dostarczanie leku do miejsca stanu
zapalnego i jego zmniejszona skutecznosé.!! Fuszczyca
paznokci jest czesto oporna na leczenie i wolno poddaje
sie leczeniu dlatego chorzy muszg by¢ zmotywowani
do kontynuowania terapii przez dtugi czas, co dziata
na niekorzy$¢ dlugoterminowego stosowania miejsco-
wych lekéw.
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LECZENIE MIEJSCOWE

Podobnie jak w przypadku zmian skérnych w tuszczycy,
miejscowe glikokortykosteroidy i analogi witaminy D,
takie jak kalcypotriol, okazaly sie skuteczne w tuszczycy
paznokci. W przypadku tuszczycy zajmujacej macierz
paznokcia, leczenie powinno by¢ aplikowane na waly pa-
znokciowe, a w przypadku tuszczycy tozyska, onycholi-
tyczne paznokcie powinny by¢ obciete do hyponychium
przed aplikacja leku jak najblizej tozyska paznokcia.?

Aplikacja masci z kalcypotriolem dwa razy na dobe
byla tak samo skuteczna w redukcji hiperkeratozy pod-
paznokciowej po 3-9 miesigcach leczenia u 58 chorych
na tuszczyce tozyska paznokcia jak aplikacja dipropio-
nianu betametazonu dwa razy na dobe.?? Polaczenie
kremu z kalcypotriolem stosowanego raz na dobe przez
5 dni w kazdym tygodniu i propionianu klobetazolu raz
na dobe przez pozostale 2 dni w tygodniu przez 6 miesie-
cy zmniejszylo hiperkeratoze podpaznokciowg u 72%
spos$rod 142 zajetych paznokcei palcéw rak i 70% spo-
$réd 109 zajetych paznokcei palcéw stép w badaniu,
w ktérym udzial wzieto 62 chorych na tuszczyce paznok-
ci.23 Leczenie klobetazolem kontynuowano przez nastep-
ne 6 miesiecy i w tym czasie udokumentowano zmniejsze-
nie zmian odpowiednio w 81 i 72,5% zajetych paznokci.

Dlugoterminowe stosowanie miejscowych glikokorty-
kosteroidéw byto zwigzane z takimi dzialaniami niepoza-
danymi, jak zanik skéry, zwezanie sie palcéw, rozstepy,
teleangiektazje i tachyfilaksja. Po kalcypotriolu moze wy-
stepowaé podraznienie skory. Ponadto, leczenie miejsco-
we jest zaréwno nuzace, jak i ktopotliwe dla chorego, co
prowadzi do stabej wspdlpracy pacjent-lekarz w czasie
dlugiego leczenia.

W niewielkich grupach chorych wykazano skutecz-
no$¢ innych lekéw miejscowych, takich jak: 5-fluoroura-
cyl?4, cyklosporyna!? i retinoid — tazaroten.?> Badano
réwniez antraline ze skromnymi wynikami po 5 miesig-
cach leczenia u 20 chorych.2

WSTRZYKNIECIA DOOGNISKOWE

Mimo wzglednego niedoboru badan kontrolowanych,
doogniskowe wstrzykniecia kortykosteroidéw sg przez
wielu lekarzy uwazane za standardowe leczenie tuszczy-
cy paznokci.2 Najczesciej stosowany jest triamcynolon.
W kilku opublikowanych badaniach podawano daw-
ki 2,5-10 mg/ml. Triamcynolon w dawce 10 mg/ml, apli-
kowany w postaci czterech wstrzyknie¢ po 0,1 ml,
dwoch w proksymalny wat paznokciowy do macierzy pa-
znokcia i dwéch w boczne jego czesci do tozyska paznok-
cia, powodowal ustagpienie hiperkeratozy podpaznokcio-
wej u 19 chorych z 46 zmienionymi paznokciami.?’
Pobruzdowanie poprawito sie w 93% paznokci, pogru-
bienie w 83%, onycholiza w 50% a naparstkowanie
w 45%. Chorzy wymagali $rednio 1,2 kurséw leczenia,
przeprowadzonych w odstepie dwdch miesiecy. Wiegksze
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dawki podawane rzadziej okazaly sie tak samo skuteczne
jak mniejsze podawane czesScie;j.

Wstrzykniecia doogniskowe powoduja bolesnosé
w miejscu podania, co moze wymagaé dotgczenia miej-
scowego $rodka znieczulajgcego. Konieczne jest powta-
rzanie wstrzyknieé, poniewaz poprawa nie utrzymuje sie
dluzej niz przez 2-9 miesiecy, w zalezno$ci od zastosowa-
nej dawki.

FOTOTERAPIA
Chociaz fototerapia jest glowng metoda leczenia tuszczy-
cy skéry, dowody na jej wykorzystanie w tuszczycy pa-
znokci sg ograniczone. Nieliczni chorzy odnosili korzysci
ze $wiatlolecznictwa PUVA z poprawg zmian w tozysku
paznokcia.28.29

LECZENIE OGOLNE
Leczenie ogbélne moze byé zastosowane u chorych
na tuszczyce paznokci, gdy leczenie miejscowe, wstrzyk-
niecia doogniskowe lub fototerapia okazg si¢ nieskutecz-
ne. Wynik leczenia ogélnego cyklosporyng lub etretyna-
tem badano u 210 chorych na tuszczyce, z ktérych
u dwéch trzecich wystepowalo zajecie paznokci.3? Po-
prawe — nieistotng statystycznie — po cyklosporynie
i etretynacie obserwowano po 10 tygodniach. Podgrupa
chorych, u ktérej po 10 tygodniach stwierdzono >60%
redukcje wyjsciowego wskaznika PASI, kontynuowata
przyjmowanie malejacych dawek cyklosporyny przez
kolejne 12 tygodni i osiagnela istotng poprawe zajecia
paznokci. U chorych leczonych cyklosporyna czesciej
jednak obserwowano dzialania niepozadane niz u otrzy-
mujgcych etretynat. Obecnie w postepowaniu klinicznym
etretynat zastgpiono acytretyng.

Podawana doustnie cyklosporyna (3,5-4,5 mg/kg/24 h)
w potaczeniu z miejscowym kremem z kalcypotriolem
(50 ng/g) dwa razy na dobe prowadzita do poprawy tusz-
czycy paznokci u 26 sposrdéd 33 chorych (79%) w poréw-
naniu z 10 sposréd 21 (48%) otrzymujacych tylko cyklo-
sporyne.3! Leczenie skojarzone, wykorzystujace leki
o r6znych mechanizmach dzialania, daje nadzieje na le-
czenie tuszczycy paznokcei, chociaz wymaga potwierdze-
nia w prospektywnych badaniach kontrolowanych.

Leczenie biologiczne

Ogodlnie, leczenie konwencjonalne tuszczycy paznokci
jest niewygodne dla chorego i czesto ograniczone przez
fakt, ze chociaz dochodzi do zmniejszenia tuszczyco-
wych zmian paznokciowych, rzadko ustepujg catkowicie
a skuteczno$¢ maleje wraz z uplywem czasu. Ponadto,
dzialania niepozadane stanowig problem w leczeniu
dtugoterminowym, za$ wstrzykniecia doogniskowe sg
niezwykle bolesne. Ostatnio swoje miejsce w postepowa-
niu w tuszczycy i tuszczycowym zapaleniu stawéw znaj-
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EXPRESS: sredni odsetek poprawy wskaznika NAPSI do 50 tygodnia

Rycina 4. Sredni
odsetek poprawy
wskaznika NAPSI pod

wptywem infliksimabu
w badaniu EXPRESS.

[przedrukowane za zgodg
Elsevier B.V.]38
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duje terapia ogélna lekami biologicznymi skierowanymi
przeciwko czynnikowi martwicy nowotworéw o (TNFa),
ktorej dziatanie na tuszczyce paznokci zostato prze-
badane.

Wiele badan dotyczacych lekéw biologicznych wymaga
na wstepie rozwazenia, poniewaz brak w nich grup kon-
trolnych, ktére zmniejszalyby stronniczo$¢ (badania otwar-
te, bez Slepej proby) i zmienno$é (brak grupy kontrolne;j).
Na przyktad, etanercept w dawce 25 mg dwa razy w tygo-
dniu powodowal $rednig redukcje wskaznika NAPSI
0 57,5% po 54 tygodniach stosowania w nieporéwnaw-
czym badaniu bez §lepej préby obejmujacym 708 chorych
na tuszczyceg, z ktérych 80% wykazywalo zajecie paznok-
ci.33 Po roku, w 32,1% przypadkéw ustapily zmiany pa-
znokciowe. Podobnie, adalimumab w dawce 40 mg, poda-
wany co 2 tygodnie, zmniejszal $redni wskaznik NAPSI
0 65% po 20 tygodniach stosowania u 161 ocenianych cho-
rych na luszczycowe zapalenie stawéw.3* Trzeci lek biolo-
giczny, efalizumab, podawany w dawce 1 mg/kg 189 cho-
rym (60% z tuszczyca paznokci) spowodowal 75%
redukcje wskaznika NAPSI u 17% i 50% poprawe u 31%
badanych po 24 tygodniach.3> W innych badaniach wyka-
zano skuteczno$é alefaceptu.36-37

INFLIKSYMAB W LUSZCZYCY PAZNOKCI

Prawdopodobnie najwiecej dowodéw na skutecznos$é an-
tagonistéw TNFa pochodzi z badania kontrolowanego
EXPRESS [European Infliximab for Psoriasis (Remica-
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de) Efficacy and Safety Study]. Bylo to wieloo$rodkowe
badanie III fazy z podwdjnie $lepa préba i kontrolowane
placebo, zaplanowane do dlugoterminowej oceny sku-
teczno$ci i bezpieczenstwa infliksymabu u chorych
na luszczyce plackowatg umiarkowang i ciezkg.’8 Pier-
wotnie punktem koficowym badania byt odsetek chorych
osiaggajacych co najmniej 75% poprawe wg wskaznika
PASI w poréwnaniu z warto$ciami poczatkowymi. Od-
dzielnie oceniano poprawe za pomocg wskaznika NAPSI
w 10, 24 i 50 tygodniu.

Trzystu siedemdziesieciu o$miu chorych zostato loso-
wo przydzielonych w proporcji 4:1 do grupy otrzymuja-
cej infliksymab w dawce 5 mg/kg w tygodniach 0, 2, 6,
a nastepnie co 8 tygodni do 46 tygodnia badania
(n=301), lub do grupy otrzymujacej placebo w tygo-
dniach 0, 2, 6, 14 i 22, a nastepnie infliksymab w tygo-
dniach 24, 26, 30, 38 i 46 (n=77). Luszczyca paznokci
wystepowata u 240 chorych z grupy przyjmujacej inflik-
symab (81%) i 65 (86%) z grupy placebo, ze $rednimi
wskaznikami NAPSI odpowiednio 4,6 i 4,3, ocenionymi
na najbardziej zajetym paznokciu. Srednia liczba zaje-
tych paznokci wynosita odpowiednio 7,4 i 7,5, najcze-
$ciej do badania wybierano paznokie¢ prawego kciuka.!”
Objawy kliniczne tuszczycy paznokci wystepujace w kaz-
dej z grup przedstawiono w tabeli 2.

Istotne zmniejszenie wskaznikéw NAPSI nastgpito
w 10 tygodniu w grupie przyjmujacej infliksymab w po-
réwnaniu z grupa placebo, z poprawa utrzymujaca sie
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w 24 tygodniu (ryc. 4). Wskazniki NAPSI wykazaly row-
niez istotng poprawe w 50 tygodniu u chorych, ktérzy
przeszli z grupy placebo do przyjmowania infliksymabu,
a w grupie przyjmujacej infliksymab poprawa sie utrzy-
mata. Co wazne, infliksymab doprowadzit do catkowite-
go ustapienia zmian paznokciowych u 6,9% chorych
w ciggu 10 tygodni, u 26,4% po 24 tygodniach i u 44,7%
po 50 tygodniach (ryc. 5).17 Ustapienie zmian paznokcio-
wych obserwowano u 1,7 i 5,1% chorych w 10 i 24 tygo-
dniu w grupie otrzymujacej placebo. Ten wskaznik
wzrést do 34,5% w 38 i do 48,2% w 50 tygodniu po
zmianie placebo na infliksymab.

W poréwnaniu z warto$ciami wyj$ciowymi, wskazniki
NAPSI dla macierzy paznokcia poprawily sie $rednio
0 52,9% po 24 tygodniach w grupie przyjmujacej infliksy-
mab, a pogorszyly o 1,9% w grupie z placebo (p <0,001).
W przypadku tozyska paznokcia wyniki NAPSI poprawily
sie 0 69,2% w grupie z infliksymabem w poréwnaniu
z 18,4% w grupie z placebo (p <0,001). Sposréd réznych
zmian, na infliksymab najlepiej reagowaly czerwone plam-
ki w obtaczku, ktérych czesto$¢ wystepowania zmniej-
szyla sie do 33,3% w 10 tygodniu i do 4% w 50. Czestosé
wystepowania naparstkowania, najczestszej cechy tusz-
czycy paznokci, zmniejszyla sie do 88,5% w 10 tygodniu,
a nastepnie do 43,6% na koncu badania. Réznice miedzy
infliksymabem a placebo w odniesieniu do naparstko-
wania i leukonychii byly istotne w 24 tygodniu. Chociaz
tamliwos$¢ ptytki paznokciowej réwniez sie zmniejszyla,
byla to cecha stabiej odpowiadajgca na leczenie niz inne
objawy ze strony macierzy paznokcia i wcigz wystepowala
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Tabela 2. Czestos¢ (%) objawoéw klinicznych tuszczycy
paznokci w badanych paznokciach u chorych z badania
EXPRESS
Grupa Grupa
otrzymujaca otrzymujaca
infliksymab placebo
(n=240) (n=85)
tuszczyca macierzy paznokcia
Naparstkowanie 70,8 72,3
Leukonychia 46,3 36,9
tamliwos¢ plytki 33,8 32,3
paznokciowej
Rumieniowe plamki 11,3 6,2
w obfaczku
tuszczyca tozyska paznokcia
Onycholiza 66,3 73,8
Plamy olejowe 45,6 52,3
Hiperkeratoza 42,5 43,1
Podtuzne wylewy krwawe 25 16,9
[adaptowane za Rich i wsp., 2008]*7

u 33,3% chorych leczonych infliksymabem w 50 tygodniu.
Jesli chodzi o zmiany w obrebie tozyska paznokcia, cze-
sto§¢ wystepowania onycholizy, podtuznych wylewéw
krwawych, przebarwien typu plam olejowych i hiperke-
ratozy u os6b otrzymujacych infliksymab wynosita mniej
niz 60% po 10 tygodniach. W 50 tygodniu czesto$é wy-
stepowania kazdej z wymienionych cech wynosita odpo-
wiednio 26,8, 12, 18,8 i 21,3%. Poprawa w grupie leczonej

EXPRESS: Infliksymab z uptywem czasu powoduje catkowite ustepowanie zmian paznokciowych

Rycina 5. Ustapienie
tuszczycy paznokci
pod wptywem leczenia

infliksymabem

w badaniu EXPRESS.
[przedrukowane za zgoda
Elsevier B.V.J17
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Sredni wskaznik NAPSI na poczatku badania: 4,5 (infliksymab), 4,3 (placebo)
Rich Petal. ] Am Acad Dermatol. 2008;58(2):224-31.
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infliksymabem, dotyczaca onycholizy i plam olejowych by-
fa istotna w poréwnaniu do placebo po 24 tygodniach ba-
dania, a zar6wno przebarwienia, jak i hiperkeratoza nadal
sie poprawialy miedzy 24 a 50 tygodniem. Zmiana leku
z placebo na infliksymab w 24 tygodniu poprawita wskaz-
nik NAPSI dla wszystkich cech macierzy paznokcia i jego
fozyska w 50 tygodniu. OdpowiedZ na infliksymab byta
niezalezna od obecnosci tuszczycowego zapalenia stawo6w,
chociaz poprawa stanu paznokci w czasie badania korelo-
wala z poprawg stanu skory.

W malym badaniu otwartym dotyczacym stosowania
infliksymabu w dawce 5 mg/kg u 18 chorych na tuszczy-
ce podobnie wykazano istotng poprawe tuszczycy pa-
znokci z >90% redukcja $redniego wskaznika NAPSI
z 55,8 do 3,3 po szeSciu wlewach i 38 tygodniach obser-
wacji.3? Wazng cechg badania jest jednoczesna ocena
jako$ci zycia przeprowadzona z uzyciem greckiego ttu-
maczenia miedzynarodowego kwestionariusza stosowa-
nego w grzybicy paznokci a zaadaptowanego do badania
tuszczycy paznokci. Sredni wynik zmniejszyl sie z 66,3
do 19,1 po 38 tygodniach (p <0,01), wskazujac na istotng
poprawe jakosci zycia.

Podsumowanie

Zajecie paznokci jest bardzo czeste w przebiegu tuszczy-
cy 1 tuszczycowego zapalenia stawéw i moze prognozo-
wac ciezszy przebieg choroby, taczac chorobe skory z za-
jeciem stawéw. Wigze sie z istotnie ujemnym wplywem
na jako$¢ zycia chorego i jego zdolno$é do wykonywania
codziennych czynnosci. Dotychczas istota choroby nie
zostata w pelni poznana i w konsekwencji stabo poddaje
sie leczeniu, brakuje opracowanych wskaznikéw ciezko-
$ci i metod oceny obcigzenia chorobg oraz ustalonych
wytycznych i standardéw leczenia. Aktualne leczenie
miejscowe, doogniskowe, uktadowe i fototerapia sg rela-
tywnie nieskuteczne, czesto zmudne w stosowaniu
i zwigzane z wieloma dziataniami niepozgdanymi, ktére
ograniczajg jego dlugoterminowe zastosowanie.

Ostatnio do leczenia tuszczycy i tuszczycowego zapa-
lenia stawéw wprowadzono antagonistéw TNFa. Leki te
sg réwniez skuteczne w chorobie paznokci. W badaniu
randomizowanym z podwdjnie $lepg préba wykazano, ze
infliksymab istotnie poprawia zmiany paznokciowe, po-
wodujac ich calkowite ustepowanie u prawie potowy
chorych. Poprawa jest szybka i utrzymuje sie u wiekszo-
$ci chorych do roku. Istniejg réwniez pewne dowody, ze
infliksymab poprawia w istotnym stopniu jako$¢ zycia,
co jest kluczowe w wyborze leczenia dla chorych na tusz-
czyce z zajeciem paznokci. Chociaz zmiany skérne pozo-
stajg najwazniejszym wskazaniem do leczenia tuszczycy,
skuteczno$¢ infliksymabu w leczeniu tuszczycy paznokei
stanowi wazng przestanke wyboru tej metody leczenia
dla wielu chorych z ta dokuczliwg choroba.
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Autor w interesujgcej publikacji przedstawit ob-
raz kliniczny, mozliwosci oceny nasilenia zmian
chorobowych oraz dostepne postepowanie leczni-
cze u chorych na tuszczyce paznokci. Luszczyca pa-
znokci jest ta postacig choroby, ktéra ma szczegblne
znaczenie zaréwno dla pacjentéw, jak i klinicystéw.
Wiaze sie bowiem z licznymi problemami, z ktérych
najbardziej zasadnicze to: zwigzek z ciezkim przebie-
giem luszczycy, bardzo niekorzystny wplyw na jako$é
zycia pacjentéw oraz znaczne trudnos$ci terapeutyczne.
Czesto$¢ wystepowania tuszczycowych zmian pa-
znokciowych oceniana jest zwykle na 10-55%, chociaz
niektére dane wskazuja, ze zajecie paznokci moze wy-
stapi¢ u znacznej wiekszosci chorych w ciggu ich cale-
go zycia.l3
Uwaza sie, ze u okoto 1-5% chorych na tuszczyce
wystepuja izolowane zmiany dotyczace tylko plytek pa-
znokciowych, co znacznie utrudnia ustalenie prawidto-
wego rozpoznania.!3# Chociaz, przedstawione réw-
niez w tym artykule, zmiany narzadu paznokciowego
zwigzane z uszkodzeniem macierzy (naparstkowanie,
leukonychia, czerwone plamki w obtaczku, podluzne

bruzdowanie, dystrofia) i tozyska paznokcia (plamy
olejowe, onycholiza, podluzne wylewy krwawe, rogo-
wacenie podpaznokciowe) wydajg sie charakterystycz-
ne, to jednak warto pamigtad, nie wszystkie sg swoiste
dla tuszczycy i mogg wystepowad takze w innych cho-
robach skdry, takich jak liszaj ptaski, grzybica paznokci
czy tysienie plackowate.

Autor artykulu podkresla, ze stwierdzenie zajecia
paznokci u chorego na tuszczyce ma duze znaczenie
w ocenie ciezkosci i aktywnosci choroby. Zaréwno wy-
niki wielu badan, jak i obserwacje kliniczne wskazuja,
ze tuszczyca paznokci jest skorelowana z nasileniem
zmian skérnych wyrazonych miedzy innymi zajeta po-
wierzchnig ciala, czasem utrzymywania si¢ wykwitéw
tuszczycowych, a takze opornosciag na leczenie.!?
Szczegblny zwiazek taczy jednak tuszczyce paznokei
z luszczycowym zapaleniem stawéw.23> Wiadomo, ze
zmiany paznokciowe pojawiaja si¢ u 70-80% chorych
z tuszczyca stawowa.!"3¢ Co wiecej, zwraca sie uwage
na fakt, ze czesto zajecie paznokci raczej poprzedza
niz tylko towarzyszy rozwojowi tuszczycy stawowe;j.®
Wskazywano, ze tuszczycowe zmiany paznokci, jako
czynnik predykcyjny ciezkiego przebiegu choroby, wy-
daja sie odgrywaé wiekszg role u mezczyzn niz u ko-
biet.! Warto ponadto zwrécié uwage na znaczenie dia-
gnostyczne obecnosci tuszczycy paznokci. Ze wzgledu
na brak jednoznacznych kryteriéw diagnostycznych
niejednokrotnie napotyka sie duze trudnosci w rozpo-
znaniu tuszczycy stawowej, zwlaszcza gdy brak jest to-
warzyszacych zmian skérnych.* Stwierdzenie typo-
wych cech $wiadczacych o zajeciu macierzy lub
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tozyska paznokcia jest bardzo pomocne w ustaleniu
ostatecznego rozpoznania.4

W ostatnich latach szczegdlnie podkresla sie Scisty
zwigzek miedzy nasilonym stanem zapalnym w obre-
bie narzadu paznokciowego a mozliwoscig rozwoju
tuszczycy stawowej, biorac pod uwage nie tylko od-
dzialywanie mediatoréw zapalnych, ale takze anato-
miczny zwigzek miedzy macierzg paznokcia a przycze-
pami Sciegien i strukturami stawowymi.2

Uwzgledniajac, ze zmiany paznokciowe moga
u chorych na tuszczyce poprzedzaé zajecie stawdw,
niektérzy badacze wyrazaja poglad, ze dermatolodzy
powinni wykluczy¢ obecno$é enthesitis stosujac bada-
nie ultrasonograficzne rak u wszystkich chorych na
tuszczyce z obecnos$cig cech uszkodzenia macierzy lub
tozyska paznokci.?

Kolejnym przedstawionym przez autora publikacji
istotnym aspektem zwigzanym z tuszczyca paznokci
jest jej wplyw na jakos¢ zycia chorych.

Liczne badania potwierdzily, ze tuszczyca paznokci
jest powodem przewlektego stresu z powodu tatwej wi-
doczno$ci zmian paznokciowych i zwigzanej z tym
stygmatyzacji chorych.!207 Jest oczywiste, Ze zmiany,
ktére dotyczg wygladu rak i paznokci majg znaczny
wplyw psychospoteczny.®” Wykazano, Zze obecno$é
tuszczycy paznokci wplywa na codzienng aktywnosé
chorych, prowadzi do rezygnacji z niektérych zacho-
wan czy rél spotecznych z powodu obawy przed przy-
krymi reakcjami otoczenia.?”

Warto pamigtaé, o czym réwniez przypomina autor,
Ze przyczyng obnizenia jakosci zycia u chorych z tusz-
czyca paznokci jest takze ograniczenie sprawno$ci ma-
nualnej wywotane zaréwno dolegliwo$ciami bélowy-
mi, jak i znieksztalceniem plytek, zwtaszcza nasilonym
rogowaceniem i pogrubieniem paznokci. Oprécz bélu,
chorzy czesto zglaszaja réwniez zmienione czucie do-
tyku oraz skarza sie na trudnosci w chwytaniu drob-
nych przedmiotéw, zawigzywaniu sznurowadet lub za-
pinaniu guzikéw.267

Autor artykutu przedstawia mozliwe opcje terapeu-
tyczne podkreslajac szczegélne trudnosci jakie zwigza-
ne sg z leczeniem luszczycy paznokci.

Mimo postepu w terapii zmian skérnych, leczenie
tuszczycy paznokci pozostaje nadal wyzwaniem dla
dermatologa.?7 Istnieje nadal potrzeba opracowania
lekéw zwiekszajacych przepuszczalnoéé ptytki paznok-
ciowej, a tym samym zwiekszajacych dostepnosé
do ognisk zapalnych. Idealny lek miejscowy powinien
by¢ tatwy i wygodny do aplikacji, mato toksyczny
i przede wszystkim skuteczny.” Codzienna praktyka kli-

niczna wskazuje jednak, ze stosowane dotychczas tra-
dycyjne metody leczenia tuszczycy paznokcei sg catko-
wicie niezadowalajgce. Znane opcje terapeutyczne to
miejscowo i doogniskowo stosowane kortykosteroidy,
analogi witaminy D, 3,5-fluorouracyl, antralina, taza-
roten, fototerapia, fotochemoterapia, radioterapia, jak
rowniez ogdlne stosowanie retinoidéw, cyklosporyny,
metotreksatu, mykofenolanu mofetylu, azatiopryny.3>-?
Wsréd innych mozliwych metod prébowano z réznym
skutkiem terapie fotodynamiczng i leczenie pulsacyj-
nym laserem barwnikowym.”

Autor artykulu zwraca uwage na potrzebe analizy
rodzaju zmian paznokciowych obserwowanych u da-
nego pacjenta i zastosowania odpowiednio lekéw od-
dziatujacych na macierz lub na tozysko paznokcia.
Podobnie jak inni autorzy, wskazuje na wyniki przewle-
ktego leczenia miejscowego kalcypotriolem, zwtaszcza
w polaczeniu z silnymi kortykosteroidami, ponadto
na mozliwe objawy niepozadane. W praktyce klinicz-
nej, silne steroidy w okluzji sg stosowane wtedy, gdy
dominuje zajecie macierzy.> W przypadku tuszczycy to-
zyska paznokciowego, stosowanie analogéw witaminy
D; moze przynie$¢ poprawe.>> Biorac pod uwage, ze
u chorych czesto wystepujg objawy zaréwno tuszczycy
tozysk, jak i macierzy paznokcia, skojarzenie miejsco-
wych steroidéw z kalcypotriolem moze zwickszaé sku-
teczno$¢ leczenia.3”

W sumie, leczenie miejscowe tuszczycy paznokci
jest uwazane za ucigzliwe dla chorych, dlugie i nie-
wystarczajgco skuteczne, co razem wplywa na nieza-
dowalajace zaangazowanie pacjentéw. Podkresla sie
przy tym, ze leczenie miejscowe moze by¢ odpowied-
nim wyborem jesli tuszczyca paznokci jest jedynym
objawem choroby lub towarzyszy niewielkim zmia-
nom skérnym.” W przypadku niepowodzenia lub
obecnosci rozleglych zmian skérnych, zapalenia sta-
woéw lub zmian krostkowych typu acrodermatitis
continua, powinno sie jednak rozwazy¢ leczenie
ogélne.”8

W ostatnich latach leki biologiczne stosowane w le-
czeniu tuszczycy, zwlaszcza antagoniéci TNFa, okazaly
sie skuteczne takze w tuszczycy paznokci® Opisywano
bardzo dobre efekty, wyrazone znacznym obnizeniem
wskaznika NAPSI, po leczeniu infliksymabem, etaner-
ceptem a takze adalimumabem.3¢ Dotychczasowe da-
ne wskazujg, ze szczegdlnie spektakularne wyniki
w odniesieniu do zmian paznokciowych obserwuje sie
po leczeniu infliksymabem. Sadze, ze nalezy zgodzié
sie z autorem publikacji, ze chociaz nasilone zmiany
skérne pozostaja gléwnym powodem rozpoczecia le-
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czenia biologicznego, to tuszczyca paznokei powinna
by¢ wzieta pod uwage u wielu pacjentéw z powodu
jej wplywu znacznie przekraczajacego znaczenie ko-
smetyczne.
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