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Leczenie fuszczycy krostkowej

— Jakie propozycje przynosi

konsensus Narodowej Fundacji

ds. tuszczycy?

Lilianna Kulczycka-Siennicka

no wyniki pracy amerykanskiego zespolu medycznego Narodowej Fundacji ds.

Luszczycy (National Psoriasis Foundation, ktérej celem byto opracowanie wy-
tycznych dotyczacych leczenia tuszczycy krostkowej, zaréwno postaci uogdlnionej, jak
i ograniczonej. Prezentowane wyniki powstaly w oparciu o analize danych dotyczacych
tego zagadnienia zawartych w bazie MEDLINE. Pi$miennictwo zostalo wybrane zgodnie
z zasadami opracowanymi przez Shekellego i wsp. dotyczacymi poziomu wiarygodnosci
danych. Wigkszo$¢ danych nalezala jednak do klasy III, a wiec pochodzily one z badan opi-
sowych, takich jak: badania poréwnawcze, badania korelacji i badania kliniczno-kontrol-
ne. Wykorzystano réwniez dane klasy IB, IIA oraz IV, ale byly to pojedyncze doniesienia.
W pierwszej czesci opracowania przedstawiono obowigzujgcg obecnie klasyfikacje tuszczy-
cy krostkowej oraz opisano obraz kliniczny kazdej postaci choroby. Nastepnie dokonano
przegladu dostepnego piSmiennictwa poswieconego leczeniu tuszczycy krostkowej, oméwio-
no mozliwosci terapeutyczne, wiarygodnos$¢ przedstawionych danych oraz przedyskutowa-
no uzyskane wyniki.

Luszczyca krostkowa (pustular psoriasis) jest rzadka chorobg skéry, spotykang zar6wno
u dorostych, jak i dzieci. Wyré6znia sie postaé uogélniong i ograniczong. W postaci uogélnio-
nej wyrdznia sie odmiane von Zumbusch przebiegajaca z objawami ogblnymi: wysokg go-
raczka, dreszczami, zlym samopoczuciem. Ponadto w kregu tuszczycy krostkowej uogélnio-
nej znajduje sie liszajec opryszczkowaty (impetigo herpetiformis), ktéry wystepuje u kobiet
ciezarnych i u dzieci. Z kolei postaé¢ ograniczona moze przebiegaé jako tuszczyca krostkowa
dloni i stép (palmoplantar pustular psoriasis). Rzadziej przyjmuje forme ciaglego krostkowe-
go zapalenia skory palcéw (acrodermatitis continua Hallopeau).

W omawianej pracy przedstawiono réwniez kryteria diagnostyczne uogélnionej tuszczycy
krostkowej. Wéréd nich wymieniono: wystepowanie jalowych krost zlokalizowanych na ru-
mieniowym podlozu, obecno$é objawéw ogdlnych (gorgczka, zte samopoczucie), obecnoéé
krost gabczastych w badaniu histopatologicznym oraz stwierdzenie co najmniej jednego
odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych (leukocytoza z przesunieciem w lewo, przy-
spieszone OB, podwyzszone stezenie CRP, podwyzszone miano ASO, zwiekszone steZenie
IgG lub IgA, hipokalcemia).

W przebiegu tuszczycy krostkowej ograniczonej stwierdza sie obecno$¢ zmian o cha-
rakterze jalowych krost zlokalizowanych w obrebie dioni i podeszew. Z kolei postaé¢ acro-
dermatitis continua Hallopeau cechuje wystepowanie jalowych krost na dystalnej czesci
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paliczkéw z towarzyszacym zajeciem plytek i watéw
paznokciowych.

Dotychczas nie udato sie opracowaé jednolitych
wytycznych leczenia tuszczycy krostkowej, co wynika
z rzadkiego wystepowania choroby i ograniczonych
mozliwo$ci prowadzenia badan klinicznych. Dane z pis-
miennictwa wskazujg zwykle na opisy pojedynczych
przypadkéw. Ponadto, choroba jest do§¢ oporna na sto-
sowane leczenie, dlatego nie ma jednej skutecznej me-
tody terapeutyczne;j.

tuszczyca krostkowa uogoélniona

Autorzy opracowania zalecajg, by u dorostych pacjen-
téw stosowad leczenie ogdlne. Lekiem pierwszego
rzutu jest acytretyna stosowana w dawce 0,75-1 mg/
kg mc./24 h. Mozliwe jest rowniez stosowanie tego
leku w terapii podtrzymujacej. Wéwczas proponowana
dawka wynosi 0,125-0,25 mg/kg mc./24 h. Dane z pis-
miennictwa wskazuja, ze skuteczno$é tego rodzaju te-
rapii szacowana jest na 84%. Alternatywe stanowi tera-
pia metotreksatem, cyklosporyng i naswietlania metoda
PUVA. Ich skuteczno$é jest oceniana odpowiednio na
76, 71 1 46%. Autorzy opracowania zwracaja uwage na
fakt, ze acytretyna nie powinna by¢ stosowana u ciezar-
nych i kobiet planujacych ciaze, a czesto$é wystepowa-
nia objaw6w niepozadanych zalezy od przyjetej dawki.
W przypadku braku efektu lub nietolerancji zaleca sie
stosowanie metotreksatu w dawce zaleznej od nasile-
nia objawéw. Proponowana dawka wynosi 5-15 mg/
tydzien, przy czym nalezy ja zwiekszaé o 2,5 mg co ty-
dzien do czasu uzyskania poprawy klinicznej. Ponadto,
zgodnie z najnowszymi zaleceniami tygodniowa dawka
metotreksatu nie powinna przekraczaé¢ 25 mg. Innym
lekiem zalecanym w terapii uogdélnionej tuszczycy
krostkowej jest cyklosporyna, ktéra wedlug danych
z piSmiennictwa powinna by¢ stosowana w dawce
2,5-5 mg/kg mc./24 h. Po uzyskaniu zadowalajacej po-
prawy dawke leku nalezy obniza¢ co 2 tygodnie o 0,5
mg/kg mc./24 h. Autorzy podkres$laja, ze poza jednym
badaniem brakuje danych poréwnujacych skutecznosé
metotreksatu i cyklosporyny. Mimo dostepnoéci danych
z piSmiennictwa wskazujacych na skuteczno$é gliko-
kortykosteroidéw podawanych ogdélnoustrojowo, nie
zaleca sie ich stosowania w terapii uogélnionej tuszczy-
cy krostkowej, zwlaszcza, ze istniejg doniesienia wska-
zujace na mozliwo$é zaostrzenia choroby w wyniku
przyjmowania tego rodzaju lekéw. Ponadto opisywano
réwniez przypadki zastosowania izotretynoiny w tera-
pii uogdlnionej tuszczycy krostkowej. Mimo niewatpli-
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wych korzys$ci wynikajacych z krétszego okresu p6t-
trwania leku, w poréwnaniu z acytretyna, jej skutecz-
nos¢ jest ograniczona.

Alternatywe dla dotychczas stosowanych preparatéow
ogblnych stanowig leki biologiczne. Szczegdlng uwage
zwraca sie na skuteczno$¢ infliksymabu, ktéry moze
by¢ stosowany zaréwno w monoterapii, jak i w pola-
czeniu z innymi lekami.

Za postepowanie drugiego rzutu autorzy, w oparciu
o dane z piSmiennictwa, uznali stosowanie: adalimuma-
bu, etanerceptu, lekéw miejscowych oraz fototerapie.

Uwaza sig, ze leczenie miejscowe w tej postaci cho-
roby pelni role uzupelniajaca i jest ograniczone jedynie
do postaci niezbyt nasilonych, o tagodnym przebiegu.
Mozliwe jest stosowanie pochodnych witaminy D (kal-
cypotriol) oraz inhibitoréw kalcyneuryny (takrolimus).
Autorzy zwracajg uwage na fakt, ze naswietlania meto-
da PUVA powinny by¢ ograniczone tylko do przypad-
kéw, w ktérych nie stwierdza sie ostrych, aktywnych
zmian. Wéwczas fotochemioterapia moze petnié role
podtrzymujaca.

Dopuszczalne jest réwniez stosowanie terapii zlo-
zonej. Mozliwe jest skojarzenie etanerceptu i cyklo-
sporyny, infiksymabu i metotreksatu oraz infliksymabu
z wczedniej stosowanym etanerceptem. W piSmiennic-
twie dostepne sg opisy przypadkéw nasilenia lub indu-
kowania objaw6w luszczycy krostkowej w wyniku tera-
pii etanerceptem z powodu reumatoidalnego zapalenia
staw6w lub choréb zapalnych jelit. Zwrécono jednak
uwage na fakt, ze opisywane przypadki indukowania
lub nasilana zmian w przebiegu tuszczycy krostkowej
w wyniku stosowania preparatéw anty-TNFa w rzeczy-
wisto$ci najprawdopodobniej nie sg tuszczyca, a liszajo-
watg osutkg polekowa.

Uogodlniona fuszczyca krostkowa
u dzieci

W przypadku uogélnionej tuszczycy krostkowej u dzie-
ci autorzy zalecaja, podobnie jak u doroslych, stosowa-
nie acytretyny. Proponowana dawka wynosi <1 mg/
kg mc./24 h. Zwracajg jednak uwage, ze mimo danych
z piSmiennictwa dotyczacych bezpieczefstwa jej stoso-
wania u dzieci z zaburzeniami rogowacenia, brakuje
akceptacji tej metody terapii przez FDA. Sugeruja réw-
niez, ze ze wzgledu na bezpieczenistwo lekiem pierwsze-
go rzutu powinien by¢ etanercept. Wérdd skutecznych
i bezpiecznych lekéw wymienia sie réwniez cyklospory-
ne w dawkach 1-3 mg/kg mc./24 h, a takze metotreksat
w dawkach 0,2-0,4 mg/kg mc./tydzien. Za leki drugiego
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rzutu uznaje si¢ adalimumab, infliksymab i naswietlania
UVBNB. Fototerapia moze by¢ kontynuacja leczenia.

Uogdlniona tuszczyca krostkowa
w okresie cigzy

W leczeniu tej postaci choroby zaleca si¢ stosowanie
cyklosporyny, glikokortykosteroidéw podawanych ogél-
noustrojowo i infliksymabu, jak réwniez lekéw miej-
scowych - glikokortykosteroidéw oraz pochodnych
witaminy D (kalcypotriol). Leczenie miejscowe jest
jednak postepowaniem uzupelniajgcym lub tez zale-
canym jedynie w przypadku niezbyt nasilonych zmian
skérnych. Bezwzglednie przeciwwskazane sg retinoidy.
Terapia drugiego rzutu obejmuje stosowanie fototerapii
UVBNB. Autorzy wskazuja, ze cyklosporyna w dawce
2-3 mg/kg mc./24 h jest bezpieczna, a jednocze$nie
takie leczenie pozostaje skuteczne. W przypadku terapii
glikokortykosteroidami zaleca sie prednizon w dawce
30-40 mg/24 h. W pi$miennictwie dostepne sg réwniez
pojedyncze doniesienia wskazujace na skuteczno$é
i bezpieczenistwo stosowania infliksymabu oraz naswie-
tlan PUVA. Autorzy podkreslaja, Ze fototerapia powinna
by¢ stosowana w przypadku tagodnego przebiegu cho-
roby opornej na miejscowe glikokortykosteroidy.

tuszczyca krostkowa dtoni i stop

Dane z pi$miennictwa, a takze obserwacje kliniczne
wskazuja, ze w przypadku tuszczycy krostkowej dtoni
i stép mozliwe jest stosowanie zaréwno lekéw miejsco-
wych, jak i ogélnych.

W terapii miejscowej zwykle zaleca sie glikokorty-
kosteroidy, zlozone preparaty glikokortykosteroidéw,
pochodne witaminy D, a takze na$wietlania meto-
da PUVA. Skuteczno$¢ tak prowadzonej terapii bywa
rézna. Autorzy podkreslajg wiekszg skuteczno$¢ stoso-
wania miejscowych glikokortykosteroidéw o Sredniej
sile dziatania pod opatrunek okluzyjny w poréwnaniu
do ich stosowania bez opatrunku. Niezaleznie od tego
osiggany efekt terapeutyczny jest krétkotrwaly. Dane
z pi$miennictwa wskazujg réwniez na mozliwo$¢ stoso-
wania miejscowych inhibitoréw kalcyneruyny, zwlasz-
cza takrolimusu. Jednak takie postepowanie nie jest
uznane za efektywne. Wykazano takze duzg skutecz-
no$¢ opatrunkéw hydrokoloidowych z glikokortykoste-
roidami lub kalcypotriolem.

Autorzy zwracajg réwniez uwage na trudnoSci tera-
peutyczne w przypadku zajecia ptytek paznokciowych.
Ustalono, ze zmiany pojedyncze moga by¢ leczone z za-
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stosowaniem miejscowych glikokortykosteroidéw, ich
preparatéw zlozonych zawierajacych kwas salicylowy
lub kalcypotriol. Skuteczno$¢ takiego postepowania jest
krétkotrwata. Z kolei w przypadku nasilonych zmian
zaleca sie retinoidy podawane ogélnie oraz kalcypotriol
w terapii podtrzymujace;j.

Postepowaniem drugiego rzutu jest terapia fotodyna-
miczna oraz takrolimus stosowany miejscowo. W od-
niesieniu do terapii fotodynamicznej autorzy zwracajg
jednak uwage na ograniczong dostepnosé, jak réwniez
niezadowalajace efekty terapeutyczne. Z kolei dane
z piSmiennictwa po$wiecone stosowaniu takrolimusu
ograniczajg sie do jednego opisu przypadku, w ktérym
lek byt stosowany Iacznie z kalcypotriolem.

W przypadku braku skutecznosci leczenia miejscowe-
go, mozliwe jest prowadzenie terapii systemowej z uzy-
ciem przede wszystkim retinoidéw (acytretyny), a takze
cyklosporyny w dawce 1-2 mg/kg mc./24 h oraz naswie-
tlah metodg PUVA. Autorzy podkreslaja, ze poza poréw-
naniem skutecznosci metody PUVA i re-PUVA (psoraleny
w polaczeniu z retinoidami) brakuje danych wskazuja-
cych na wigksza skutecznoéé wymienionych terapii.

Z kolei lekami drugiego rzutu w przypadku tuszczy-
cy krostkowej dloni i stép pozostajg leki biologiczne,
w tym alefacept, adalimumab, etanercept i infliksymab.
Dane z pi$miennictwa wskazuja na poréwnywalng sku-
teczno$¢ stosowanych lekéw. Autorzy zwracajg réwniez
uwage na doniesienia dotyczace skuteczno$ci terapii

zlozonej z antagonistéw TNFa i metotreksatu. Ponadto
dostepne sa opisy przypadkéw wskazujace na skutecz-
noé¢ jednoczesnego stosowania etanerceptu, acytretyny
i miejscowych glikokortykosteroidéw.

Podsumowanie

W podsumowaniu autorzy podkreslaja, ze decyzja o wy-
borze sposobu leczenia powinna by¢ podejmowana in-
dywidualnie, w zaleznosci od nasilenia zmian skérnych
i wystepowania objawéw ogélnych oraz po uwzgled-
nieniu indywidualnych przeciwwskazan. Ze wzgledu
na ograniczong ilo$¢ danych z piSmiennictwa zalecaja
prowadzenie dalszych badan w tym zakresie. Obecnie
za postgpowanie pierwszego rzutu uznaje si¢ terapie
systemowg z uzyciem acytretyny, cyklosporyny, me-
totreksatu i infliksymabu. Natomiast lekami drugiego
rzutu pozostajg adalimumab, etanercept oraz naswie-
tlania metodg PUVA. Autorzy opracowania zwracajg
réwniez uwage na mozliwos¢ indukowania nowych
zmian o charakterze tuszczycy krostkowej, bedacych
wynikiem przerwania terapii glikokortykosteroidami
ogblnymi i miejscowymi oraz cyklosporyna.

PiSmiennictwo

1. Robinson A, Van Voorhees AS, Hsu S, et al. Treatment of pustular
psoriasis: From the Medical Board of the National Psoriasis Foundation.
J Am Acad Dermatol 2012; 67:279-88.
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Przedstawiony artykul podsumowuje wyniki
pracy Narodowej Fundacji ds Luszczycy, kté-
rej celem byla ocena skuteczno$ci stosowane-
go leczenia w oparciu o informacje z baz danych
i uwzglednieniu czy opisywane metody terapeu-
tyczne byly oceniane w badaniach kontrolowanych.

Poniewaz praca dotyczyla tuszczycy krostkowej,
ktéra jest stosunkowo rzadka chorobg oczywiste
jest, ze wigkszo$¢ danych pochodzi z doniesien ka-
zuistycznych lub badan niekontrolowanych. Wplywa
to jednak w sumie na nieco zafalszowany wynik
podsumowan. Zaczynajac od uogélnionej tuszczy-
cy krostkowej (generalized pustular psoriasis, GPP)
to panuje tu chyba na $wiecie zgodno$¢ pogladéw,
ze z lekéw tradycyjnych najskuteczniejsze sg retino-
idy, a z lekéw nowych - lek biologiczny infliksymab.
W oparciu o do$wiadczenie warszawskiej Kliniki
Dermatologicznej wydaje sie jednak, ze kontynuowa-
nie podawania retinoidu jako prewencji nawrotu nie
jest niezbedne. O ile w wyniku leczenia retinoidem
dochodzi do catkowitego ustgpienia zmian nie wy-
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daje sie, zeby korzysci z leczenia podtrzymujacego
przewazaly nad dzialaniami niepozgdanymi, ktére
moga by¢ zwigzane z tg terapig. Obserwacje takie
poczynili§my juz wiele lat temu podczas pierw-
szych préb leczenia GPP retinoidami - etretynatem
(nalezy zaznaczy¢, ze obecnie stosowana acytretyna
jest bezposrednim metabolitem tego leku i mecha-
nizm dziatania obu lekéw jest identyczny).!-3

Moj stanowczy sprzeciw budzi wymienianie,
nawet jako metody drugorzedowej w GPP, tera-
pii PUVA. U pacjentéw z uogélniong tuszczyca
krostkowag PUVA ma ewentualnie zastosowanie,
ale wtedy, gdy po leczeniu retinoidami ustapi faza
krostkowa, a pozostang jedynie malo aktywne
ogniska rumieniowe lub zmiany typowe dla tusz-
czycy zwyczajnej. W bardzo rzadkich przypadkach
GPP u dzieci retinoidy sg réwniez lekami z wybo-
ru. Jak wynika z opracowania amerykanska FDA
zabrania podawania retinoidéw u dzieci, co wy-
daje si¢ catkowicie niezasadne, poniewaz sg one
od lat stosowane z duzym powodzeniem u matych
(nawet od pierwszego roku zycia) pacjentéw z za-
burzeniami rogowacenia,*> a takze dzialajg wybit-
nie korzystnie w tych rzadkich przypadkach GPP>
Dzieci toleruja retinoidy nawet lepiej od dorostych,
do okresu pokwitania nie zachodzi u dziewczat
obawa o uszkadzajgcy wplyw na pléd, a co najwaz-
niejsze nie wplywajg niekorzystnie na rozwdj psy-
chomotoryczny dziecka!*> GPP w cigzy jest duzym
odrebnym problemem, ale jesli chodzi o przedsta-
wiane przez autoréw opcje terapeutyczne nie mam
zastrzezen.

Autorzy przyjmujgc proponowang klasyfikacje
nie wyodrebnili jednostki chorobowej okreslanej
jako pustulosis palmoplantaris (PPP). Wykazuje
ona pewien zwigzek z tuszczyca, jednakze we-
dlug wielu obserwacji charakteryzuje sie¢ wielo-
ma odrebnoéciami® i wystepuje wzglednie czesto,
w przeciwienstwie do zmian krostkowych typu
acrodermatitis continua Hallopeau lub zmian to-
warzyszacych uogdélnionej tuszezycy krostkowej.
W oparciu o nasze do$wiadczenie réwniez w tych
postaciach tuszczycy krostkowej tradycyjnymi leka-
mi z wyboru sg retinoidy. W PPP stosuje si¢ wszyst-
kie mozliwe terapie miejscowe (przede wszystkim
kortykosteroidy, pochodne witaminy D3), jednak na
og6t z niezadowalajacyn efektem. Wymieniany ta-
krolimus wydaje si¢ calkowicie nieskuteczny. Przy
rozleglych nasilonych zmianach jedyng poprawe
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osiaga sie podczas ogélnego podawania retinoidéw
w maksymalnych dawkach, a takze u niektérych pa-
cjentéw — metotrekstu. W przypadku terapii retino-
idami w PPP obserwuje sie jednak istotng réznice
w poréwnaniu do postaci uogélnionej. W tej ostatniej
po przygaszeniu zmian krostkowych dawke retino-
idu mozna zmniejszy¢ nie obserwujgc (w wiekszo$ci
przypadkéw) natychmiastowego nawrotu, podczas
gdy paradoksalnie w postaci z mniej rozlegtymi zmia-
nami po zmniejszeniu dawki leku z reguty dochodzi
do nasilenia choroby. Ta postaé tuszczycy krostkowej
jest wiec wskazaniem do terapii podtrzymujacej, co
zaobserwowali$my juz przed laty podczas leczenia
etretynatem.? Problem stanowi jednak przewleklosé
choroby i konieczno$é czesto wieloletniego podawa-
nia leku, co juz faczy si¢ z réznymi dziataniami nie-
pozadanymi. Wedtug naszych obserwacji miejscowa
PUVA (po moczeniu lub aplikacji psoralenu w masci)
ma zastosowanie jedynie po wygaszeniu ostrych
zmian, a w fazie ostrej jest catkowicie nieskuteczna.

Podsumowujac nalezy zaznaczyé, ze obecnie
w tuszczycy krostkowej lekami z wyboru pozostajg
nadal retinoidy, poniewaz dostepno$¢ do lekéw bio-
logicznych w tym wskazaniu jest w Polsce znacznie
ograniczona.
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