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Leczenie erytrodermii
fuszczycowej — zalecenia

Narodowej] Fundacji tuszczycy
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WPROWADZENIE

Erytrodermia tuszczycowa jest ciezkg postacig tuszczycy, ktéra moze pojawiaé sie nagle lub
podczas przewleklego przebiegu choroby. Istnieje wiele mozliwosci terapeutycznych, ale
dostepnych jest niewiele badan klinicznych, ktére rekomendowatyby odpowiednie zalecenia
w takich przypadkach.

CEL

Celem opracowania jest sformutowanie zalecen dotyczacych leczenia, aby poméc dermato-
logom leczy¢ chorych na erytrodermie tuszczycowa.

METODY

Aby oceni¢ mozliwosci terapeutyczne w erytrodermicznej badz zluszczajacej postaci tusz-
czycy, powolano zesp6t dziatajacy przy Narodowej Fundacji Luszczycy. Jego spotkania od-
bywaly sie w formie telekonferencji, byly koordynowane i sponsorowane przez Narodowa
Fundacje Luszczycy. Osiagnieto konsensus dotyczacy leczenia erytrodermii tuszczycowe;j.
Dokonano przegladu pi$miennictwa, aby oceni¢ mozliwosci terapeutyczne w erytrodermii
tuszczycowej, a takze site dowodéw dla kazdej z opcji terapeutycznych.

WYNIKI

Nie przeprowadzono wysokiej jakosci badan naukowych, na ktérych moglyby opieraé sie zale-
cenia terapeutyczne. Leczenie powinno by¢ uzaleznione od ciezkosci choroby w momencie ob-
serwacji oraz choréb wspdtistniejacych. Wydaje sie, ze cyklosporyna i infliksymab sg najszybciej
dziatajacymi preparatami w leczeniu erytrodermii tuszczycowej. Zalecanymi lekami pierwszego
rzutu sg réwniez acytretyna i metotreksat, chociaz ich dzialanie jest zazwyczaj wolniejsze. Do
rozwazenia pozostaje kilka metod drugiego rzutu, w tym terapia etanerceptem lub leczenie
skojarzone. Leczenie skojarzone moze by¢ skuteczniejsze niz monoterapia, jednak dane z badan
naukowych na ten temat sg ograniczone. U wszystkich pacjentéw nalezy oceni¢ mozliwos$¢ wy-
stepowania zakazenia. WiaSciwie leczenie wspomagajgce moze pomdc w kontrolowaniu choro-
by i objawéw. W postepowaniu nalezy unika¢ potencjalnych czynnikéw zaostrzajacych.
OGRANICZENIA

Dostepnych jest niewiele wysokiej jako$ci badan naukowych, oceniajacych mozliwosci tera-
peutyczne w erytrodermii tuszczycowej.

WNIOSKI

Leczenie pacjentéw z erytrodermig tuszczycowa wymaga dokladnego zaznajomienia z do-
stepnymi opcjami leczniczymi. Wyb6r metody leczenia powinien zaleze¢ od nasilenia cho-
roby i obecnosci choréb wspétistniejgcych. Dane poréwnujace mozliwosci terapeutyczne
w erytrodermii tuszczycowej sg ograniczone. Do opracowania optymalnego algorytmu po-
stepowania leczniczego u tych pacjentéw, konieczne sg dalsze badania.

SLOWA KLUCZOWE

erytrodermia, dowody, tuszczyca, rekomendacje terapeutyczne
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rytrodermia tuszczycowa jest ciezka postacig

tuszczycy, bedaca wyzwaniem terapeutycznym,

1 w poréwnaniu z innymi jej postaciami niesie za
sobg istotng zachorowalno$é i zwiekszong umieralnosé.
Ta posta¢ tuszczycy zajmuje ponad 75% powierzchni
ciala i charakteryzuje sie stanem zapalnym ze zlusz-
czaniem lub bez niego.! Erytrodermia tuszczycowa jest
réwniez jedng z rzadziej wystepujacych postaci tusz-
czycy — a jej rozpowszechnienie u chorych na tuszczyce
szacuje sie na 1-2,25%.13 Istotne jest odréznienie ery-
trodermii tuszczycowej od innych choréb zapalnych
skory, ktére moga objawiaé si¢ jako erytrodermia, ta-
kich jak tupiez czerwony mieszkowy, ciezkie przypadki
atopowego zapalenia skory, uktadowe lub uogélnione
osutki polekowe oraz erytrodermiczne stadium chtonia-
ka skory.*> Ruszczyca jest przyczyna 25% przypadkéw
erytrodermii.® Mimo kontrowersji’ biopsja ze zmian
chorobowych moze by¢ czasami przydatna w réznico-
waniu przyczyn erytrodermii.2 Objawy skérne erytro-
dermii tuszczycowej to rumien, obrzek, powierzchowne
zluszczanie, utrata wloséw lub dystrofia plytek paznok-
ci, ktérym towarzysza objawy ogdlne, jak goraczka,
dreszcze, ostabienie, meczliwo$é lub zastoinowa niewy-
dolno$¢ serca z duzym rzutem serca. Pacjenci znajdujg
si¢ w grupie zwiekszonego ryzyka nadkazenia i posocz-
nicy spowodowanej patogenami bytujagcymi na skoérze,
w szczegblnoéci gronkowcem zlocistym.® Ta postaé
tuszczycy moze wystepowaé u chorych z dlugotrwatg
tuszczyca zwykla w wywiadzie lub moze pojawiaé sie
de novo jako pierwszy objaw tej choroby. Erytrodermia
tuszczycowa charakteryzuje sie rézng cigzkoscia i nasi-
leniem objaw6w. U niektérych pacjentéw przebieg cho-
roby jest gwaltowny i wymagajgcy agresywnego lecze-
nia ogblnego w celu uzyskania kontroli nad choroba,

Brakuje badan naukowych, na ktérych mozna by byfo
oprzec zalecenia dotyczgce leczenia erytrodermii
fuszczycowej. Metoda leczenia powinna by¢ wybierana

w zaleznosci od ciezkosci choroby w chwili obserwacji oraz
choréb wspétistniejgcych.

Cyklosporyna i infliksymab wydajg sie najszybciej
dziafajgcymi lekami stosowanymi w leczeniu erytrodermii
fuszczycowej. Acytretyna i metotreksat sg rowniez
odpowiednimi lekami pierwszego rzutu, chociaz zazwyczaj
dziatajg wolniej.

Lekarze majg do dyspozycji kilka lekéw drugiego rzutu,
wigczajgc etanercept i leczenie skojarzone.

W przypadku erytrodermii fuszczycowej lekarze powinni
unika¢ potencjalnych czynnikéw zaostrzajgcych.

podczas gdy u innych jej przebieg jest dlugi z czestymi
nawrotami.!

Brakuje wysokiej jakosci danych z piSmiennictwa,
oceniajgcych mozliwosci leczenia w erytrodermii tusz-
czycowej. Prawdopodobnie wynika to z rzadkiego
wystepowania tej postaci luszczycy, a takze nasilenia
zmian, czesto wymagajacych natychmiastowej inter-
wengcji farmakologicznej w celu szybkiego opanowania
choroby. Nie przeprowadzono bezposrednich badan
poréwnawczych dla zadnej z omawianych metod lecze-
nia, a wybér optymalnej terapii opiera sie na polacze-
niu obrazu klinicznego i obecnosci choréb wspélistnie-
jacych, ktére mogg stanowi¢ wzgledne lub bezwzgledne
przeciwwskazania do zastosowania leczenia. Dawniej
za najskuteczniejsza metode leczenia erytrodermii
tuszczycowej uwazano retinoidy stosowane ogdlnie,
metotreksat i cyklosporyng.? Rezultatem duzego zréz-
nicowania obrazu klinicznego chorych z tg postacig
tuszczycy byly poszukiwania innych metod leczenia,
w tym skojarzonego. W artykule oceniono te badania
i przedstawiono algorytm post¢powania dla dermato-
logéw leczacych erytrodermie tuszczycowa. W ciezkich
lub opornych przypadkach wtasciwe jest skierowanie
chorego do dermatologa majacego doswiadczenie w le-
czeniu erytrodermii tuszczycowej. Brak bezposrednich
danych, a takze wyjatkowe uwarunkowania kliniczne
i spoleczne sprawiajg, ze nie ma jednego wilasciwego
sposobu postepowania i dlatego algorytm powinien by¢
traktowany z pewng ostroznoscia.

Metody

Przeprowadzono przeglad piSmiennictwa w celu iden-
tyfikacji chorych z erytrodermia tuszczycowa. Artykuly
byly wyszukiwane przez baze Medline z uzyciem stéw
kluczowych ,tuszczyca i choroby skéry”, ,erytroder-
miczne”. ,zluszczajace”, ,cyklosporyna”, ,metotreksat”,
»acytretyna”, ,biologiczne”, ,etanercept”, ,infliksymab”,
y2adalimumab” i ,alefacept”. Dowody byly oceniane na
podstawie pozioméw dowodéw opracowanych przez
Shekelle i wsp.1? Do poziomu IA naleza dowody po-
chodzace z metaanalizy randomizowanych badan kon-
trolowanych; poziom IB obejmuje dowody pochodza-
ce z co najmniej jednego randomizowanego badania
kontrolowanego; na dowody na poziomie ITA sklada
sie co najmniej jedno nierandomizowane badanie kon-
trolowane; poziom IIB obejmuje dowody z co najmniej
jednego badania eksperymentalnego innego rodzaju;
poziom dowodéw III obejmuje niedos§wiadczalne bada-
nia opisowe, takie jak badania poréwnawcze, badania
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Leczenie pierwszego rzutuf
Cyklosporyna*
Infliksymab*
Acytretyna
Metotreksat

Leczenie drugiego rzutu
Etanercept
Leczenie skojarzone#

Rycina. Algorytm leczenia

*Wspomagajgce leczenie zewnetrzne powinno by¢ stosowane
w pofaczeniu z leczeniem ogdélnym.
*Szybszy poczatek dziatania, moga by¢ odpowiedniejsze
w stanach ostrych i ciezkich.
#Patrz szczegdty w omowieniu.

Tabela 1. Cyklosporyna

Poziom dowodow IIB
Studio Italiano Multicentrico nella Psoriasil®

* Wieloosrodkowe badanie otwarte przeprowadzone

u 33 pacjentow z erytrodermiag fuszczycowa

* Dawka cyklosporyny (poczatkowa srednia dawka

4,2 mg/kg/24 h) powoli zmniejszana po uzyskaniu remisji
0 0,5 mg/kg co drugi tydzien

* U 67% catkowita remisja, u 27% istotna poprawa

w 2-4 miesigcu

Tabela 2. Infliksymab

korelacji oraz badania kontrolne przypadkéw; dowody
na poziomie IV to doniesienia komitetéw eksperckich
lub opinie badz dos§wiadczenie kliniczne uznanych au-
torytetéw lub obydwa z nich (rycina).

Dowody

1. Jezeli nie ma przeciwwskazan, ze wzgledu na szyb-
ki poczatek dzialania zalecanym leczeniem pierw-
szego rzutu ciezkich i niestabilnych przypadkéw
erytrodermii tuszczycowej jest cyklosporyna lub
infliksymab (tab. 11 2)

2. Zalecanym leczeniem pierwszego rzutu u pacjen-
téw ze wzglednymi lub bezwzglednymi przeciw-
wskazaniami do jednej z wyzej wymienionych
terapii i z mniejszym nasileniem choroby jest acy-
tretyna lub metotreksat (tab. 3 i 4).

3. Badania dotyczgce stosowania etanerceptu sg bar-
dzo ograniczone — dostepne sa pojedyncze opisy
przypadkéw. Do tej pory nie ma badan dotyczacych
potencjalnego znaczenia adalimumabu; moze si¢
on jednak okazaé przydatng alternatywg lecznicza.
Adalimumab byl stosowany z nalezytg ostrozno-
$cig przez autor6w z dobrym skutkiem i moze mieé¢
znaczenie w leczeniu tej ciezkiej postaci tuszczycy
(tab. 5). Potrzebne sg jednak dalsze badania.

4. Dowody na terapie skojarzong sg ograniczone do
opiséw przypadkéw i niewielkich badan serii przy-
padkéw. Chociaz dane sg ograniczone, leczenie
skojarzone moze mie¢ przewage nad monoterapia,
ale konieczne sa dalsze badania (tab. 6-9).
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Poziom dowodoéw IIB
Poulalhon i wsp.17

* Jednoosrodkowe badanie otwarte
* 28 pacjentow, w tym 5 z erytrodermig fuszczycowa;

2 osiggnefo wskaznik PASI9O0,
1 osiggnat wskaznik PASI75 w 14 tygodniu

¢ Infliksymab w dawce 5 mg/kg w tygodniu 0, 2, 6, potem

co 8 tygodni

PASI - Psoriasis Area and Severity Index

Tabela 3. Acytretyna

Poziom dowodow IB
Geiger i wsp.2!

e Metaanaliza 12 badan klinicznych dotyczacych acytretyny

w monoterapii, w dawce 25-35 mg/24 h
83,3% pacjentéw z erytrodermiag fuszczycowg z wyrazng
poprawg lub remisja

Nie ma dowodéw na stosowanie innych lekow
biologicznych. Jeden opis przypadku dotyczy sto-
sowania alefaceptu w erytrodermii tuszczycowe;j,
jednak pacjent zaczal stosowaé alefacept po sku-
tecznym leczeniu choroby cyklosporyng (tab. 10).
Ustekinumab jest nowym lekiem biologicznym i nie
byt badany w erytrodermii tuszczycowej.

Chociaz dokladna czesto$¢ wystepowania udokumen-
towanych przypadkéw nadkazenia u chorych z erytro-
dermig luszczycowsg nie zostala jasno okreSlona w pi-
$miennictwie, jest ono czesto rozpoznawane (tab. 11).
Diagnostyke i ewentualne leczenie nadkazenia powin-
no przeprowadzaé si¢ u wszystkich pacjentéw zgta-
szajacych si¢ z powodu erytrodermii tuszczycowe;.
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Tabela 4. Metotreksat

Tabela 6. Metotreksat i infliksymab

Poziom dowodow lil
Collins i Rogers?4

* Retrospektywna praca przegladowa;
7 z 40 pacjentow z erytrodermia fuszczycowa

¢ Zmienne dawkowanie, $rednia dawka podtrzymujgca
10 mg/tydzien

* 4 pacjentow ze spektakularng poprawg, 2 z dobrg
odpowiedzig, 1 niepowodzenie (nieudokumentowany czas
do uzyskania odpowiedzi)

Poziom dowodow llI
Van Dooren-Greebe i Kuijpers2>

* Retrospektywna praca przeglagdowa

* 10 pacjentow z erytrodermia tuszczycowa, 9 z dobrym
rezultatem, 1 z umiarkowana skutecznoscig

¢ Metotreksat w dawce miedzy 7,5 a 15 mg/tydz.;
nie podano czasu do uzyskania odpowiedzi

Poziom dowodow Il
Haustein i Rytter26

* Jednoosrodkowa retrospektywna praca przegladowa
obejmujgca 26 lat doswiadczen

* 36 pacjentéw z erytrodermig fuszczycowa leczonych
zmiennymi dawkami (poczatkowa dawka 7,5-40 mg/tydz.,
podtrzymujgca dawka 7,5-15 mg/tydz.)

¢ Odpowiedz na leczenie odnotowana w ciggu 1-4 tygodni

e 28/36 dobra odpowiedz, 6/36 umiarkowana odpowiedz
(nie przedstawiono definicji ,,dobrej” i ,umiarkowanej”
odpowiedzi)

Poziom dowodoéw IIB
Takahashi i wsp.20

* Jednoosrodkowe otwarte badanie; 7 pacjentow

z erytrodermia fuszczycowg
¢ 1 pacjent leczony infliksymabem w dawce 5 mg/kg

w tygodniu 0, 2, 6 i metotreksatem w dawce 15 mg/tydz.
e Zdecydowana poprawa w 6 tygodniu po trzecim wlewie

Poziom dowodow il
Heikkila i wsp.2°
* Jednoosrodkowe badanie otwarte serii przypadkow;
4 pacjentow z erytrodermig tuszczycowa
* 4 pacjentéw leczonych infliksymabem (2,7-4,4 mg/kg)
i metotreksatem (5-7,5 mg/tydz.)
* U 1 pacjenta rozwinefo sie ciezkie gronkowcowe zakazenie
skéry
* Zdecydowane wyniki u wszystkich chorych po drugim
i trzecim wlewie

Tabela 7. Infliksymab i acytretyna

Poziom dowodoéw I1IB
Takahashi i wsp.20

* Jednoosrodkowe badanie otwarte; 7 chorych z erytrodermia
fuszczycowg

4 pacjentow leczonych infliksymabem w dawce 5 mg/kg

w tygodniu 0, 2, 6 i acytretyng w dawce 0,3-0,6 mg/kg
Zdecydowana poprawa odnotowana w tygodniu 6 po
trzecim wlewie

Tabela 5. Etanercept

Poziom dowodoéw IIB
Esposito i Mazzotta??

* Jednoosrodkowe badanie otwarte przeprowadzone
u 10 pacjentéw z erytrodermiag fuszczycowa
« Etanercept podawany w dawce 25 mg podskoérnie dwa razy
w tygodniu
* 6/10 osiggneto PASI 75, 2 kolejnych osiggneto PASI 50
w tygodniu 24; poprawa zostafa odnotowana
w 12 tygodniu badania

PASI - Psoriasis Area and Severity Index

7.

Chociaz nie ma oficjalnych badan oceniajacych
skuteczno$é¢ i bezpieczenstwo leczenia zewnetrz-
nego w erytrodermii tuszczycowej, takie metody
leczenia sg rozsadne i dlatego konieczne jest usta-
lenie konsensusu, leczenie zewnetrzne powinno

by¢ rozwazane w terapii skojarzonej z leczeniem
ogblnym.

Stosowanie kortykosteroidéw ogoélnie jest kontro-
wersyjne, ale ze wzgledu na mozliwoé¢ sprowo-
kowania erytrodermii po odstawieniu kortyko-
steroidéw uktadowych stosowanych ogélniel-!!
w leczeniu erytrodermii tuszczycowej nalezy uni-
ka¢ kortykosteroidéw. Kortykosteroidy ogdlne sag
czasem stosowane w pewnych wyjatkowych przy-
padkach. Ze wzgledu na brak dowodéw nauko-
wych kortykosteroidy ogdlne powinny by¢ stosowa-
ne z ostroznoscia.

Promieniowanie ultrafioletowe (UV) nie jest zaleca-
ne w przypadkach ostrej ciezkiej erytrodermii tusz-
czycowej, poniewaz u tych pacjentéw stwierdza sie
czesto uczulenie na $wiatlo i ustalenie dawek ru-
mienionych moze byé¢ trudne. Nalezy wziaé takze
pod uwage, ze u os6b uczulonych na $wiatto eks-
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Tabela 8. Cyklosporyna i etretynat

Tabela 10. Alefacept

Poziom dowodow IV

Korstanje i wsp.31

* Pojedynczy opis przypadku

¢ Cyklosporyna w dawce 5,0 mg/kg/24 h i etretynat w dawce
0,7 mg/kg/24 h, po ponad miesigcu poprawa o >90%

Poziom dowodoéw IV

Kokelj i wsp.32

* Badanie serii przypadkéw, 3 chorych

¢ Cyklosporyna w dawce 3,5-4 mg/kg/24 h i etretynat
w dawce 0,5-0,6 mg/kg/24 h

* Spektakularne wyniki u wszystkich pacjentow w tydzien
po rozpoczeciu leczenia skojarzonego

Poziom dowodoéow IV

Brechtel B i wsp.33

* Opis przypadkow, 2 pacjentow

Cyklosporyna w dawce 2 mg/kg/24 h i etretynat w dawce
25-30 mg/24 h, znakomita odpowiedz w ciggu 2 tygodni

Tabela 9. Cyklosporyna i metotreksat

Poziom dowodoéw IIB

Aydin i wsp.3°

* Prospektywne jednoosrodkowe badanie otwarte,

20 pacjentéw, 2 z erytrodermia fuszczycowg
Cyklosporyna w dawce 3,5 mg/kg/24 h w dawkach
podzielonych i metotreksat w dawce 10 mg/tydzien
domigsniowo

Dobra do bardzo dobrej poprawa (czas do uzyskania
odpowiedzi niepodany)

pozycja moze wywolaé objaw Koebnera.! Ze wzgle-
du na brak udokumentowanych danych psoraleny
z UVA byly przez niektérych z autoréw ostroznie
stosowane z dobrym skutkiem i mogg mie¢ znacze-
nie w leczeniu tej ciezkiej postaci tuszczycy. Istnieje
jednak potrzeba dalszych badan. Swiatlolecznictwo
moze mie¢ znaczenie w dlugoterminowym leczeniu
erytrodermii tuszczycowej, kiedy choroba jest opa-
nowana.

10. W zalezno$ci od ciezko$ci i objawéw klinicznych,
w celu oceny poziomu elektrolitéw, gospodarki
wodnej, czynno$ci zyciowych oraz oceny oznak
zakazenia, konieczna moze by¢ hospitalizacja. Nie
ma badan dotyczacych hospitalizacji w leczeniu
erytrodermii tuszczycowe;j.
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Poziom dowodow IV
Prossick i Belsito39
* Opis przypadku, jeden pacjent z erytrodermig fuszczycowa
* Pacjent byt poczatkowo leczony cyklosporyng; alefacept
w dawce 15 mg/tydzien domigsniowo pozwolif na
zmniejszenie dawki cyklosporyny

Tabela 11. Nadkazenia

Poziom dowodow IV

Green i wsp.15

* Badanie serii przypadkéw, 5 pacjentéw i przeglad
pismiennictwa

* U wszystkich 5 pacjentow z erytrodermiag fuszczycowg
wykazano sposocznice gronkowcowa

¢ 18-64% pacjentow ze zfuszczajgcym zapaleniem skéry lub
erytrodermig zmarfo

* Brak jasnych danych na temat infekcji, zachorowalnosci
i umieralnosci zwigzanych z erytrodermig tuszczycowg

Omoéwienie

Przy braku jakichkolwiek randomizowanych badan
kontrolowanych z podwdjnie $lepa probg i placebo,
a takze braku bezposrednich poréwnan w terapii ery-
trodermii tuszczycowej trudno wyréznié¢ lek pierwszego
rzutu. Niestety z podjeciem leczenia czesto nie mozna
czekaé, w zwigzku z tym mozliwosci lecznicze sg ogra-
niczone do metod niewymagajacych wczeéniejszej
zgody firmy ubezpieczeniowej. Przy wyborze optymal-
nego leczenia poczatkowego wazna jest analiza nasile-
nia choroby oraz choréb wspdlistniejacych. Niezaleznie
od tego, jakie zastosowano leczenie ogdlne, waznymi
dodatkowymi metodami postepowania sa miejscowe
kortykosteroidy o $redniej sile dziatania,'? preparaty
nawilzajgce, wilgotne oklady, kapiele w platkach owsia-
nych oraz kontynuacja leczenia wspomagajacego.® 13
U chorych z ciezkg erytrodermia tuszczycowg w lecze-
niu adiuwantowym znaczenie moze mie¢ kalcypotriol,
jeden opis przypadku dokumentuje poprawe u pacjenta
z uogélniong tuszczyca krostkowa.!* U ciezko chorych
nalezy rozwazy¢ hospitalizacje, poniewaz erytrodermia
moze prowadzié¢ do istotnej utraty ptynéw i zaburzen
elektrolitowych, a duzy obrét komérkowy jest wysil-
kiem metabolicznym dla chorego.! Niekiedy pacjenci
zglaszajg sie z nadkazeniem, zazwyczaj typowymi pa-
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togenem jak Staphylococcus aureus i Streptococcus spe-
cies. Te wspdlistniejace zakazenia mogg wywolywaé lub
nasila¢ erytrodermie tuszczycowsg i stanowié istotne
zagrozenie dla pacjenta. Rozpoznanie i odpowiednie
leczenie tych zakazen jest wazne. Autorzy rutynowo
przeprowadzaja kompletny wywiad i badanie fizykalne,
obejmujace ocene czynnosci zyciowych i temperatury,
dalsze badania laboratoryjne, wlaczajace posiewy ze
skoéry z otwartych lub pokrytych strupem zmian, cza-
sami moze by¢ potrzebne badanie morfologii krwi i po-
siewow krwi.

Zalecanym leczeniem farmakologicznym ciezkich
postaci erytrodermii tuszczycowej jest cyklosporynal®
lub infliksymab,!? ktére sa bardzo skutecznymi, silnie
dzialajacymi lekami. Chociaz skuteczno$é cyklosporyny
jest dobrze udokumentowana, najnowsze dane sugeru-
ja, ze infliksymab daje wysoki wskaznik remisji. Biorac
pod uwage brak bezposrednich badan poréwnujacych
leki, nie mozna zaleci¢ jednego konkretnego sposobu te-
rapii. Wybér leczenia zalezy od chorego. Cyklosporyna
moze by¢ nefrotoksyczna, a ponadto moze indukowaé
nadci$nienie tetnicze. Chociaz te dziatania niepozada-
ne zaleza od dawki i majg tendencje do stopniowego
rozwoju, pacjenci z chorobg nerek lub nadci$nieniem
tetniczym moga uzyskiwaé lepsze wyniki przy stosowa-
niu innego leku. Ponadto u niektérych chorych z pra-
widlowym wyj$ciowym stezeniem kreatyniny czynno$é
nerek moze by¢ upos$ledzona i nie od razu rozpozna-
na, szczegdlnie u oséb starszych lub ze zmniejszong
masg mi¢éniowa, leczenie cyklosporyng moze prowa-
dzi¢ do gwaltownego pogorszenia uposledzonej czyn-
nosci nerek. Cyklosporyna jest metabolizowana przez
cytochrom P450, a wiele lekéw zaburza jej metabolizm.
Lekarz powinien wzigé pod uwage leczenie choréb
wspdlistniejacych, ktére moze wplywaé na stezenie cy-
klosporyny. Cyklosporyna jest dopuszczona przez ame-
rykanskg FDA do leczenia tuszczycy przez tylko rok.
Dlatego, jesli erytrodermii tuszczycowej nie mozna opa-
nowad, konieczna moze by¢ zmiana leku.

0d czasu, gdy w 2003 roku Rongioletti i wsp.!? po
raz pierwszy opisali zastosowanie infliksymabu w ery-
trodermii tuszczycowej, pojawilo sie niewiele badan
serii przypadkéw i prac przegladowych wykazujacych
jego skuteczno$¢ w leczeniu erytrodermii tuszezyco-
wej.1720 Infliksymab jest przeciwwskazany przy ak-
tywnym zakazeniu, jesli takie leczenie jest rozwazane,
istotne jest, aby lekarz rozpoznat i odpowiednio leczyt
infekcje. Stosowanie infliksymabu wigze sie z powsta-
waniem przeciwcial przeciwjgdrowych, istnieje row-
niez ryzyko reaktywacji latentnej gruzlicy. U pacjentéw
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z udowodniong ekspozycjg na gruzlice w wywiadzie
(wykazang w dodatnim teScie oczyszczonej pochodnej
biatkowej) lub aktywng gruzlicg nie nalezy stosowac in-
fliksymabu. Alternatywne leczenie jest rowniez wskaza-
ne u pacjentéw z wywiadem choréb neurologicznych,
takich jak stwardnienie rozsiane, osobniczym wywia-
dem nowotworowym, w zastoinowej niewydolno$ci
serca lub wywiadem dotyczacym zakazen grzybiczych.

W przypadkach, gdy wszystkie sposréd wymienio-
nych lekéw sg przeciwwskazane lub gdy erytrodermia
ma mniejsze nasilenie, mozna stosowaé acytretyne lub
metotreksat. Erytrodermia tuszczycowa catkiem dobrze
odpowiada na monoterapie retinoidami, acytretyna jest
dlugo stosowanym lekiem i cechuje sie dobrym profi-
lem bezpieczenstwa.2! Odpowiedz na acytretyne jest
stopniowa i zazwyczaj w tuszczycy plackowatej potrze-
ba tygodni, aby uzyska¢ odpowiedz i miesiecy, aby osig-
gnaé szczyt skutecznosci, chociaz dane te niekoniecznie
odnoszg sie do erytrodermii tuszczycowej.22 U kobiet
w wieku rozrodczym acytretyna moze by¢ przeksztatca-
na w etretynat i magazynowana w tkance ttuszczowej
przez diugi czas. Jest to wzgledne przeciwwskazanie
do jej stosowania i w tej populacji nalezatoby rozwazaé
inng terapie. U takich chorych mozna rozwazaé izotre-
tynoine, ale nie ma danych dotyczacych jej zastosowa-
nia w erytrodermii tuszczycowej, dostepne sg réwniez
inne alternatywne metody leczenia. Sg pojedyncze do-
niesienia dotyczace wywolywania erytrodermii przez
acytretyne,?3 jednak stanowig one wyjatek.

Metotreksat moze by¢ bardzo skuteczny w kontrolo-
waniu erytrodermii tuszczycowej, a jego profile toleran-
cji i bezpieczenstwa sa dobrze znane.2*2¢ Metotreksat
cechuje sie stosunkowo szybkim poczatkiem dziatania —
szybszym niz acytretyna, ale wolniejszym niz cyklospo-
ryna i infliksymab - lecz poczatek dziatania jest ogra-
niczony bowiem wielu dermatologéw ma tendencje do
stosowana dawki testowej do oceny tolerancji leku, co
moze op6znié leczenie pelng dawka o tydzien. Leczenie
alternatywne powinno by¢ rozwazane u pacjentéw
z weze$niejsza chorobg watroby.

Jesdli odpowiedz na leki pierwszego rzutu nie jest
odpowiednia lub leczenie jest ograniczone przez cho-
roby wspdlistniejgce, powinno sie rozwazyé konsulta-
cje z dermatologiem majacym do$wiadczenie w lecze-
niu erytrodermii luszczycowej. Coraz wiecej badan
wskazuje na etanercept jako rozsadng opcje leczniczg
w erytrodermii tuszczycowej.2” Biorac pod uwage sku-
teczno$¢ infliksymabu, innego inhibitora czynnika mar-
twicy nowotworu, ta grupa lekéw moze by¢ obiecujaca
dla dalszych badan okreslajacych optymalng terapie
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erytrodermii tuszczycowej. Do tej pory nie ma danych
dotyczacych adalimumabu, ale byt on z dobrym skut-
kiem ostroznie stosowany w leczeniu wybranych cho-
rych z erytrodermig tuszczycows. Aby okresli¢ doktad-
ne znaczenie kazdego z inhibitor6w TNF w leczeniu
erytrodermii luszczycowej, niezbedne jest przeprowa-
dzenie duzych badan kontrolowanych.

W opornych przypadkach erytrodermii tuszczycowej
kolejnym krokiem, ktéry nalezy rozwazy¢, jest lecze-
nie skojarzone. Dostepne sg doniesienia kazuistyczne
dotyczace leczenia skojarzonego erytrodermii tuszezy-
cowej.?8 Ze wzgledu na ograniczone pi$miennictwo
trudno przedstawi¢ wytyczne, kiedy powinno sie roz-
poczynaé leczenie skojarzone. Ogdlnie leczenie skoja-
rzone powinno byé rozwazane u pacjentéw z cigzka
postacig choroby, w przypadku ktérych potrzebna jest
pilna interwencja, lub u chorych nieodpowiadajgcych
na standardowe leczenie oméwione powyzej. Leczenie
skojarzone umozliwia uzyskanie rezultatu po zastoso-
waniu mniejszych dawek, co pozwala zminimalizowaé
ryzyko leczenia. Ponadto leczenie skojarzone moze byé
stosowane w okresie przejSciowym, w czasie zmiany
jednego leku na inny.

Obiecujace wnioski plyng z opiséw przypadkéw,
ktére sugerujg, ze potaczenie infliksymabu i metotrek-
satu w erytrodermii tuszczycowej moze by¢ skuteczne
i dobrze tolerowane.2%2? U jednego pacjenta leczone-
go infliksymabem i metotreksatem doszto do rozwoju
ciezkiego zakazenia gronkowcowego, wymagajacego
hospitalizacji z powodu posocznicy i zaostrzenia ery-
trodermii. Po ustgpieniu zakazenia bez dalszych po-
wiklafi ponownie wtaczono leczenie infliksymabem.?®
Pozostaje niejasne, czy zakazenie wystapito jako na-
stepstwo podstawowej choroby pacjenta, czy wskutek
zastosowanego leczenia. U chorych leczonych meto-
treksatem i infliksymabem rzadziej dochodzi do wytwa-
rzania przeciwcial antychimerycznych. Infliksymab byt
z dobrym skutkiem stosowany w skojarzeniu z acytre-
tyng u 4 chorych z erytrodermisg, terapia byta dobrze
tolerowane. Infliksymab w skojarzeniu z cyklosporyng
stosowano u jednego pacjenta z erytrodermia tuszczy-
cowg, u ktérego nastepnie doszto do rozwoju chtoniaka
T-komorkowego CD30%, ktory ustgpil po zakonczeniu
leczenia.30

Odnotowano korzysci ze stosowania cyklosporyny
i etretynatu u czterech pacjentéw z erytrodermig tusz-
czycowa. W jednym z badan potaczenie cyklosporyny
z acytretyng okazalo sie nieskuteczne u trzech pacjen-
téw z erytrodermia luszczycowsa. Autorzy zwracajg
uwage na to, ze zaréwno retinoidy, jak i cyklosporyna
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sg metabolizowane w watrobie przez cytochrom P450,
w zwigzku z tym te osoby obcigzone sg ryzykiem zwigk-
szonego stezenia cyklosporyny. Ponadto oba leki mogg
powodowa¢ hipertriglicerydemie, a pacjentom, u kt6-
rych stosowane jest leczenie skojarzone, nalezy zlecaé¢
odpowiednie badania laboratoryjne. Opisano leczenie
skojarzone z dobrym i bardzo dobrym skutkiem cyklo-
sporyng i metotreksatem u dwéch chorych z erytroder-
mig tuszczycowa.3> Chociaz preparaty te moga dawaé
korzys$ci w skojarzeniu, nalezy stosowaé je ostroznie,
poniewaz cyklosporyna moze byé nefrotoksyczna, co
moze wplywaé na stezenie metotreksatu. Jednoczesne
podawanie tych lekéw zwieksza stezenie tych prepa-
ratébw we krwi na drodze zmniejszonej eliminacji.3®
Stosowanie metotreksatu i etretynatu byly opisane
jako korzystne leczenie skojarzone u jednego pacjenta
z erytrodermig tuszczycowa.3” Nalezy ostroznie stoso-
waé obydwa leki, poniewaz mogg one dziata¢ hepato-
toksycznie, choé jest to rzadkie powiktanie ogélnego
leczenia retinoidami. W obu przypadkach leczenia sko-
jarzonego wykorzystujacego etretynat opisanego w tym
doniesieniu wielu lekarzy do$wiadczonych w leczeniu
tuszczycy uwaza, ze skuteczno$¢ etretynatu moze byc
ekstrapolowana na stosowanie acytretyny, cho¢ acytre-
tyna nie zostala przebadana. Opisano przypadek erytro-
dermii tuszczycowej i wspdlistniejacego pemfigoidu pe-
cherzowego, ktéry byt z sukcesem leczony potaczeniem
acytretyny z azatiopryna.3®

W leczeniu erytrodermii tuszczycowej badano réw-
niez inne leki. Opisano jeden przypadek stosowania
alefaceptu w erytrodermii tuszczycowej, chociaz w tym
przypadku wprowadzono go po opanowaniu choroby
cyklosporyna.3® Ustekinumab jest nowym lekiem biolo-
gicznym skutecznym w tuszczycy plackowatej, jednak
tuszczyca erytrodermiczna stanowita do tej pory kryte-
rium wylgczenia w badaniach nad tym lekiem. Chociaz
mozliwe, ze ustekinumab moze mie¢ znaczenie w le-
czeniu erytrodermii tuszczycowej, nie ma do tej pory na
to dowodéw. Istniejg dane z opiséw przypadkéw doty-
czace np. mykofenolanu mofetylu*® oraz silnego lecze-
nia miejscowe pod okluzja, ale brak duzych badan serii
przypadkéw lub aktualnych badan klinicznych, stad ich
zastosowanie jest niejasne. Wazne jest unikanie metod
leczenia, ktére moga wywolywaé lub zaostrzaé erytro-
dermig tuszczycowa. Autorzy odradzaja ogdblne stoso-
wanie glikokortykosteroidéw u pacjentéw z erytroder-
mig tuszczycowa ze wzgledu na ryzyko wystapienia
erytrodermii z odbicia lub zaostrzenia istniejacej cho-
roby.!¢11 Chociaz nie ma dowodéw w pi$miennictwie,
ogdblne kortykosteroidy sg czasem stosowane w wyjat-
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kowych przypadkach z uwazng obserwacjg dziatan nie-
pozadanych.

Swiattolecznictwo jest podstawowa metoda leczenia
tuszczycy, ale u pacjentéw z ostrg erytrodermia tuszczy-
cowg powinno by¢ stosowanie ostroznie ze wzgledu na
doniesienia o erytrodermii indukowanej UV i ryzyko
sprowokowania objawu Koebnera.! Leczenie UV w po-
taczeniu z psoralenem byto badane przez niektérych
autoréw, a rezultat byt dobry, ale nalezy by¢ ostroznym,
aby unikngé zaostrzenia u pacjentéw nadwrazliwych
na promieniowanie UV.

Chociaz u pacjentéw z erytrodermia tuszczycowa
dostepnych jest wiele opcji terapeutycznych, nie prze-
prowadzono duzych randomizowanych badan kontro-
lowanych. Dowody potwierdzajace zastosowanie opcji
leczniczych, szczegblnie nowszych preparatéw, takich
jak leki biologiczne, sa czesto ograniczone do opiséw
przypadkéw i serii przypadkéw. Chociaz te leki sg obie-
cujace, brakuje prestizowych badan naukowych na
temat ich skutecznodci w erytrodermii luszczycowej.
Erytrodermia tuszczycowa jest czesto kryterium wy-
taczenia w badaniach klinicznych dotyczacych oceny
i dopuszczenia nowych lekéw przeciwtuszczycowych.
Ze wzgledu na to potrzebne sg konkretne badania kli-
niczne, okreslajace najbezpieczniejsze i skuteczne me-
tody leczenia erytrodermii tuszczycowe;.
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W ostatnich latach dokonuje sie ogromny po-

step w leczeniu tuszczycy, gléwnie dzieki nowym

lekom wchodzacym w interakcje z komérkami
uktadu immunologicznego lub cytokinami uczestni-
czacymi w patomechanizmie powstawania zmian
tuszczycowych. Obecnie uwaga koncentruje si¢ na
znaczeniu patogenetycznym limfocytéw Th17 w tusz-
czycy oraz interleukinie 23 (IL-23), ktéra jest istot-
nym regulatorem aktywnosci i proliferacji Th17.
W leczeniu tuszezycy wykorzystuje sie lub planuje sie
wykorzysta¢ leki hamujgce IL-23 oraz IL-17 i inne
prozapalne cytokiny. Jedynym dostepnym obecnie
lekiem wptywajacym hamujaco na szlak IL-23 jest
ustekinumab. Ustekinumab jest ludzkim monoklo-
nalnym przeciwcialem IgGla przeciw p40, biatku
wspoélnemu IL-12 i IL-23. Lek podawany podskérnie
znalazl zastosowanie w terapii tuszczycy o $rednim
i ciezkim nasileniu. Jego zaletg jest dtugi okres pét-
trwania, dzieki czemu mozliwe jest stosowanie leku

w dlugich interwatach czasowych. Briakinumab
(ABT 874) jest rowniez ludzkim przeciwcialem skie-
rowanym przeciw p40 interleukiny 12/23. Lek stoso-
wano w badaniach klinicznych w znacznie wiekszych
dawkach niz ustekinumab. Chociaz w badaniach kli-
nicznych stwierdzono korzystny profil jego skutecz-
no$ci w stosunku do bezpieczefistwa stosowania to
nie zostal on do tej pory zarejestrowany. Trwajg dal-
sze badania nad bezpieczefistwem stosowania leku.
Sekukinumab (AIN 457) jest stosowanym podskérnie
monoklonalnym ludzkim przeciwcialem przeciw in-
terleukinie 17A. Lek byl stosowany w badaniach kli-
nicznych II fazy w tuszczycy z dobrym rezultatem.
Znajduje zastosowanie réwniez w reumatoidalnym
zapaleniu stawéw i zapaleniu blony naczyniowej
oka. Podczas ostatniego zjazdu EADV Papp i wsp.
przedstawili wyniki stosowania leku u chorych na
tuszczyce o $rednim i duzym nasileniu i podkresli-
li korzystny profil bezpieczenstwa leku. AMG 827
jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym stoso-
wanym podskérnie lub dozylnie wigzgcym sie z re-
ceptorem interleukiny 17 (IL-17R). Podczas EADV
2011 prezentowano korzysci w badaniach klinicz-
nych fazy II w $rednio nasilonej i ciezkiej tuszczycy.
Pierwszym doustnym inhibitorem IL-12 i IL-23 jest
STA-5326. Lek hamuje ekspresje genéw kodujacych
p40. LY2439821, przeciwcialo monoklonalne prze-
ciw interleukinie 17, jest w fazie badan klinicznych
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u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow.
By¢ moze znajdzie zastosowanie w tuszczycy i tusz-
czycowym zapaleniu stawéw.

Kolejng grupg lekéw o duzym perspektywicznym
potencjale terapeutycznym w tuszczycy sa leki ha-
mujace szlak JAK (Janus kinases) tasocytynib (CP
690550) jest doustnie stosowanym inhibitorem
JAK3. Prowadzone sg badania mad mozliwoscig
zastosowania leku nie tylko w tuszczycy i tusz-
czycowym zapaleniu stawéw, ale réwniez w reu-
matoidalnym zapaleniu stawéw, zesztywniajacym
zapaleniu stawéw kregostupa, chorobach zapal-
nych jelit oraz po przeszczepach narzadowych.
Ruksolitynib (INCB-018424) jest doustnym selek-
tywnym inhibitorem JAK1 i JAK2. Lek o poczatko-
wo najwiekszej dokumentacji dotyczacej stosowania
w schorzeniach mieloproliferacyjnych byé moze
znajdzie réwniez zastosowanie w tuszczycy i reuma-
toidalnym zapaleniu stawéw.

Apremilast jest doustnie stosowanym inhibito-
rem fosfodiesterazy 4, obecnie znajduje sie w trakcie
badan klinicznych w tuszczycy i nieswoistych zapale-
niach jelit. Lek ma dzialanie przeciwzapalne, hamu-
je wydzielanie TNFo, IL-12 i IL-23, moze stanowié
obiecujgca alternatywe terapeutyczng w tuszczycy.

Nalezy podkreslié¢, ze wszystkie badania klinicz-
ne nowych lekéw dotyczg tuszczycy o $rednim

i duzym nasileniu zmian. W pi$miennictwie jest
malo badan klinicznych, w szczegélnosci brakuje
badan poréwnawczych obejmujgcych pacjentéw
z erytrodermia luszczycowa jako odrebna grupe
badang.

Postaé erytrodermiczna tuszczycy jest szcze-
gbélnym wyzwaniem terapeutycznym w praktyce
dermatologicznej. Dlatego niezbedne sg badania
i analizy kliniczne, ktére moglyby ulatwi¢ w takich
przypadkach podejmowanie decyzji terapeutycz-
nych. Omawiany artykul daje przejrzysty wglad
w dotychczasowe piSmiennictwo dotyczace leczenia
erytrodemii tuszczycowej dostepnymi na rynku le-
kami i moze by¢ dla klinicysty istotnym wsparciem
merytorycznym.
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