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Farmakoterapia miejscowa tuszczycy

— wskazowki w praktyce lekarskie|

J

tuszczyca jest przewlekia, mediowana immunologicznie choroba
zapalna skory o podiozu genetycznym, ktéra wystepuje u okoto 1-3%
populacji europejskiej!?. Moze pojawi¢ sie w kazdym wieku
i wystepuje z takg sama czestoscia u obu plci. Etiologia tuszczycy nie

zostala w petni poznana.

Rozwdj schorzenia uwarunkowany jest
zaréwno predyspozycjami genetycznymi, jak
i réznorodnymi czynnikami srodowiskowy-
mi. Wyrdznia sie dwa typy genetyczne tu-
szczycy zwyklej. Typ | (miodzienczy, dzie-
dziczny), z poczatkiem choroby zwykle
przed 40. rokiem zycia., charakteryzuje sie
czestszym wystepowaniem wsréd czionkdw
rodziny, cigzkim przebiegiem z licznymi na-
wrotami i stanowi ok. 75% wszystkich przy-
padkéw zachorowan na tuszczyce zwykia.
Przy typie Il (dorostych, sporadyczny), gdzie
pierwsze objawy ujawniaja sie zwykle po 40.
roku zycia, ze szczytem zachorowan w 60.
roku zycia, rzadko obserwuje sie wystepo-
wanie rodzinne i stanowi on ok. 25% zacho-
rowan na tuszczyce zwykigP . Istotg procesu
chorobowego jest wzmozona liczba podzia-
téw komdrkowych w warstwie podstawne]
naskérka oraz przyspieszony i nieprawidfo-
wy cykl dojrzewania keratynocytéw. Niepra-
widlowosci w funkcjonowaniu naskérka sg
nastepstwem zaburzenia funkgji limfocytow
T. Obserwuje sie ekspansje i pobudzenie

limfocytdw T-pomocniczych CD4+ (Th),
produkujacych cytokiny stanu zapalnego
(TNF-o., IL-17, IL-22)>7. Wysiew zmian fu-
szczycowych lub nasilenie przebiegu choro-
by prowokuje szereg czynnikdbw zewnetrz-
nych i wewnetrznych (Tab. ).

Istotng role w wywotywaniu objawdw fu-
szczycy odgrywaja czynniki endogenne. Wysie-
wy luszczycy sg czesto prowokowane przez:
¢ infekcje (zakazenia bakteryjne, m.in. pa-

ciorkowcami beta-hemolizujgcymi, My-

cobacterium tuberculosis);

°  zakazenia wirusowe (wirus ospy wietrz-
nej, wirus wscieklizny, HIV, HPV, HSV);

°  pasozyty (np. Toxoplasma gondii);

° fagodne urazy (drapanie, kolczykowanie,
tatuaze);

° nasilony stres;

° niektére leki (beta-blokery, lit);

° urazy mechaniczneP*”.

Istniejace ogniska bakteryjne moga pro-
wokowac zaréwno pierwszy rzut choroby,
jak stymulowa¢ kolejne jej nawroty. Dlate-



Tab. |. Czynniki prowokujgce wystgpienie
tuszczycy®* /1.

Rodzaj
czynnik('iw Przyldady
infekcje (antygeny bakteryjne,
wirusowe lub pasozytnicze);
leki (pochodne litu, leki przeciw-
malaryczne, beta-blokery, ACE-
blokery, rzadko: niektére NLPZ,
substancje biologicznie czynne-
interferony, interleukiny);
czynniki psychogenne (stres
psychiczny);

czynniki endokrynne (hipokalce-
mia, wahania hormonalne
w okresie cigzy lub menopauzy);
dieta, alkohol, papierosy.

Czynniki

endogenne

tagodne urazy zdrowej lub zmie-
nionej juz skéry — okredlane mia-
nem objawu Kdebnera (zadra-
panie, kolczykowanie, tatuaze);
czynniki fizyczne (promienio-
wanie UV, promieniowanie
rentgenowskie, zabiegi chirur-
giczne, iniekdje, oparzenia, le-
czenie akupunktura);

czynniki chemiczne (oparzenia
chemiczne, ekspozycja na sub-
stancje toksyczne);

dermatozy zapalne (ospa wietrz-
na, potpasiec, tradzik rézowaty,
odczyny powstale w wyniku te-
stow skorych czy platkowych).

Czynniki

egzogenne

go u chorych z tuszczyca nalezy wykluczy¢
potencjalne ogniska zapalne (zeby, migdatki,
zatoki, ukfad moczowo-piciowy)?. Aktual-
nie tuszczyca klasyfikowana jest jako choro-
ba zapalna o charakterze ukiadowym z po-
tencjalng obecnoscia powaznych chordb
towarzyszacych. Przewlekty i ukfadowy stan
zapalny w przebiegu tuszczycy jest mozliwa
przyczyna wystepowania choréb wspdtist-
niejacych, takich jak zapalenie stawdw
i choroby ukfadu krazenia. Jednoczesnie
U pacjentéw z tuszczyca podkresla sie
zwiekszone ryzyko wystapienia choréb me-
tabolicznych (cukrzyca, otylos¢, hiperlipide-
mia), a takze chordb serca (nadcisnienie tet-
nicze, choroba niedokrwienna serca)®. Kli-

nicznie wyrdznia sie trzy podstawowe typy
tuszczycy:
tuszczyce zwykla (fac. psoriasis vulgaris),
tuszczyce krostkows (fac. psoriasis pustu-
losa),
tuszczyce stawowa (fac. psoriasis arthro-
patica),
erytrodermie tuszczycowsa (fac. erythro-
dermia psoriatica, ciezka postac fuszczycy
o ostrym przebiegu, w ktérym uogdlnio-
ny stan zapalny skéry obejmuje przynaj-
mniej 90% jej powierzchni)>“,

Najczestsza odmiang jest fuszczyca zwykta
(plackowata), ktéra dotyczy od 80 do 85%
chorych*”, Aktualnie, zgodnie z europejskim
konsensusem leczenia, tuszczyce dzieli sie na
tuszczyce fagodng, gdy PASI (Psoriasis Area
and Severity Index), DLQI (Dermatology Life
Qudlity Index) jest mniejsze lub réwne 10
punktéw oraz BSA (Body Surface Area) jest
mniejsze lub réwne 10%. W leczeniu fu-
szczycy tagodnej rekomendowane sa prepa-
raty miejscowe. Jesli PASI, BSA i DLQI wyno-
sza powyzej |0 u pacjentdw rozpoznaje sie
tuszczyce umiarkowang do ciezkiej — poza te-
rapiag miejscowg zalecane jest dofaczenie le-
czenia ogdlnego lub fototerapiit”.

tuszczyca nadal pozostaje choroba,
w ktdrej stosowane leczenie prowadzi do uzy-
skania remisji zmian, nie eliminuje choroby na
stale i musi by¢ prowadzone z okresowymi
przerwami do konca zycial. Zgodnie z wy-
tycznymi ekspertéw Polskiego Towarzystwa
Dermatologicznego (PTD) u wigkszosci cho-
rych z fagodniejszymi postaciami fuszczycy
(zajmujacymi nie wiecej niz 20-25% po-
wierzchni skdry) wystarczajace jest leczenie
miejscowell, Do lekdw stosowanych miejsco-
wo w fuszczycy zwyklej (plackowatej) naleza:
preparaty keratolityczne (zawierajace
mocznik, kwas salicylowy lub siarke),



dziegcie,

pochodne ditranolu (cygnolina, antralina),
miejscowe preparaty glikokortykosteroi-
dowe,

pochodne witaminy D3 (kalcypotriol, ta-
kalcytol),

preparat zfozony: kalcypotriol/dipropio-
nian betametazonu,

inhibitory kalcyneuryny (pimekrolimus,
takrolimus),

retinoidy (tazaroten).

Zazwyczaj terapia rozpoczynana jest od
gotowych lub recepturowych preparatéw ke-
ratolitycznych, ktdre usuwajg fuske oraz umoz-
liwiaja lepsza penetracje kolejnych preparatéw
leczniczych. Preparaty kwasu salicylowego (sto-
sowane w stezeniach 5-109%), mocznika lub
siarki powodujg zfuszczanie korneocytdw po-
przez osfabianie pofaczer miedzykomdrko-
wych. Dostepne s3 preparaty keratolityczne
zlozone, zawierajace w swym skiadzie mocznik
oraz kwas acetylosalicylowy™"'1.

Tab. 2. Miejscowe leczenie fuszczycy
plackowatej skdry gtadkiej wedfug konsensusu
PTDI,

pochodne witaminy Dy
(kalcypotriol) w potaczeniu

Leczenie z glikokortykosteroidem (di-
rekomendo- propionian betametazonu),
Wwane cygnolina,
(pierwszego ) )
rzutu) monoterapia pochodnymi
witaminy Ds,
leki keratolityczne*.
glikokortykosteroidy miej-
Leczenie scowe o duzej i bardzo du-
alternatywne zej sile dziatania®*,
(drugiego pochodne witaminy A (0, 19%
rzutu) tazaroten),
dziegcie.

* leki keratolityczne wskazane sa jedynie na poczatku terapii w celu
usuniecia fusek.

*““glikokortykosteroidy powinny by¢ stosowane jedynie przez krotki
czas.

Uzyskiwane podczas suchej destylacji
wegla kamiennego, drewna lub kory réznych
gatunkow drzew i krzewow (np. sosny,
brzozy). Preparaty dziegciowe majg mocny,
nieprzyjemny zapach i brunatne zabarwie-
nie. Ze wzgledu na swdj charakter redukuja-
cy maja wiasciwosci antyproliferacyjne. Po-
wodujg zmniejszenie podzialdw mitotycz-
nych keratynocytéw warstwy podstawnej
i normalizacje procesu rogowacenia. Najcze-
$ciej uzywang pochodna dziegci jest proder-
mina stosowana w réznych podtozach i ste-
zeniach (1-10%.) lub dziegie¢ sosnowy®.

Preparaty zawierajace cygnoline posiada-
ja najsilniejsze wiasciwosci redukujace. Dzia-
faja antyproliferacyjnie, hamuja synteze DNA
i biatek. Stosowane s3 m.in. w monoterapii,
w tzw. leczeniu minutowym jako preparaty
o stezeniu 0,1-2%. taczone sa czesto
z kwasem salicylowym, ktéry zwieksza sku-
teczno$¢ dziafania preparatow antyprolifera-

Tab. 3. Miejscowe leczenie fuszczycy owfosionej
skéry gtowy wedfug konsensusu PTD!™.,

pochodne witaminy D3
w pofaczeniu z glikokortyko-
steroidem (kalcypotriol/di-
propionian betametazonu)

Leczenie o
rekomendo- na podtozu zelowym,
wane glikokortykosteroidy miej-
(pierwszego scowe o sredniej i duzej si-
rzutu) le dziatania (w monoterapii
lub w potaczeniu z lekami
keratolitycznymi) w postaci
roztwordw, szamponow
oraz pianek.
Leczenie :zéi\igcie w postaci szampo-
alzzizagme pochodne vyitaminy D3
rzutu) W monoterapili,

spirytus cygnolinowy.



cyjnych. Nie nalezy stosowal preparatéw
zawierajacych cygnoling na zmiany wysieko-
we, erytrodermiczne, podraznione i w oko-
licy faldéw skérnych ze wzgledu na mozliwe
silne podraznienie skory®4,

Glikokortykosteroidy (GKS) wykazuja dzia-
fanie przeciwzapalne, antyproliferacyjne, im-
munosupresyjne, zmniejszajg rumien i $wiad
skory. Dziafanie przeciwzapalne GKS jest wy-
wotane przez zahamowanie syntezy wielu cy-
tokin prozapalnych, zahamowanie proliferacji
limfocytétw T, B i komdrek Langerhansa,
zmniejszenie ekspresji czasteczek adhezyj-
nych, zwiekszenie aktywnosci endonukleaz
i obojetne] endopeptydazy oraz regulacje
funkgji eozynofildw. Czesto faczy sie je z inny-
mi lekami miejscowymi, np. kalcypotriolem,
inhibitorami kalcyneuryny, dziegciami, cygnoli-
na. Stosuje sie rézne schematy dziatania — te-
rapie przerywang, pulsowa, weekendowa!'”.

Kalcypotriol i takalcytol sg syntetycznymi
analogami witaminy D3. Poprzez swoiste re-
ceptory wewnatrzkomérkowe dziafajg anty-
proliferacyjnie, immunomodulujaco i prze-
ciwzapalnie. Kalcypotriol wykazuje wieksza
skuteczno$¢ w leczeniu miejscowym  fu-
szczycy zwyklej niz preparaty dziegciowe
i cygnolina, z poréwnywalng skutecznoscia
do miejscowych kortykosteroidow. Leczenie
kalcypotriolem jest pozbawione dziatar nie-
pozadanych typowych dla miejscowych kor-
tykosteroiddw!*!4,

Analog witaminy D3 (kalcypotriol) i miej-
scowy steryd (dipropionian betametazonu)

maja rézny mechanizm dziatania. Kalcypotriol
normalizuje funkcjonowanie naskérka (induk-
cja roéznicowania i hamowanie proliferacji ke-
ratynocytéw) oraz zmniejsza stan zapalny. Di-
propionian betametazonu dziafa miejscowo
przeciwzapalnie, przeciwéwigdowo i immu-
nosupresyjnie. Kalcypotriol/dipropionian beta-
metazonu jest bardziej skuteczny niz stosowa-
nie kazdego sktadnika osobno. Preparat zto-
zony cechuje duza skutecznos¢, fatwos¢ sto-
sowania oraz mniej dziafan niepozadanych.
Preparat skojarzony aplikuje sie raz na dobe,
ma on bardzo dobre wiasciwosci kosmetycz-
ne (zwlaszcza zel). Powierzchnia skéry, na
ktdra stosowany jest lek, nie powinna byc
wieksza niz 30% powierzchni ciafa. Charakte-
ryzuje sie szybkim poczatkiem dziafania, po-
prawa kliniczna uzyskiwana jest juz w pierw-
szych 2 tygodniach leczenia, a maksymalna
skutecznos¢ w ciagu 4 tygodni. Rekomenduje
sie stosowanie leku 4 tygodnie na owtosiong
skére glowy oraz 8 tygodni na pozostale ob-
szary. Po zakonczeniu leczenia zalecana jest
terapia proaktywna |-2 razy w tygodniu ce-
lem ograniczenia nawrotéw choroby. Pota-
czenie kalcypotriol/dipropionian betametazo-
nu jest rekomendowane przez PTD do lecze-
nia miejscowego fuszczycy plackowate] skory
gladkiej o przebiegu tagodnym do umiarko-
wanego oraz do miejscowego leczenia tu-
szczycy owlosionej skory glowy!*'1. W listo-
padzie ubiegtego roku preparat wszedt na liste
lekéw refundowanych z odptatnoscia wyso-
kosci 30%, dzieki czemu stat sie szerzej do-
stepny dla pacjentow z fuszczyca.

Takrolimus i pimekrolimus maja udowo-
dniong skutecznos$¢ oraz posiadaja rekomen-
dacje do miejscowego leczenia tuszczycy
skéry twarzy oraz fuszczycy odwrdcone.
Zgodnie z wytycznymi ekspertéw PTD re-
komendowane sg w leczeniu tuszczycy twa-
rzy jako leczenie pierwszego rzutut,



W terapii fuszczycowej niezbedne jest
stosowanie emolientow i
Emolienty dziatajg zmiekczajaco, zwigkszajg
hydratacje keratynocytéw. Zasadniczg ich
rola jest tworzenie warstwy ochronnej. Uzu-
pefniaja na powierzchni skory takze lipidy na-
skérka. Stosowanie emolientdw odgrywa
pomocnicza role w normalizagji hiperprolife-
racji, dziafajg one przeciwzapalnie za posre-
dnictwem fizjologicznych lipidéw. Zmniej-
szaja réwniez nasilenie zfuszczania i redukuja
uporczywy swiad® ',

Humektanty naleza do nieokluzyjnych
substancji nawilzajgcych. Zalicza sie do nich
glicerol, kwas hialuronowy, kwas mlekowy,
alfa-hydroksykwasy (tzw. AHA, np. kwas lak-
tobionowy) oraz glikole ",

humektantéw.

W przypadku pojedynczych i opornych
zmian tuszczycowych wykazano korzysci
z leczenia laserem ekscimerowym lub pulso-
wym laserem barwnikowym's ",

Miejscowe preparaty sa lekami z wyboru
w leczeniu tuszczycy fagodnej. Istnieje wiele
preparatéw réznigcych sie mechanizmem i si-
ta dziafania oraz glebokoscig penetracji. W ce-
lu maksymalnego zredukowania dziatar nie-
pozadanych nalezy dobra¢ odpowiedni pre-
parat stosowany miejscowo, uwzgledniajac
rozlegios¢ zmian oraz okolice zmieniong cho-
robowo. Ponadto kluczowe jest znaczenie le-
czenia dwuetapowego. W pierwszym etapie
leczenia stosuje sie preparaty keratolityczne,
ktdre usuwajg tuske. W drugim etapie leczenia
rekomenduije sie preparaty antyproliferacyjne.
W przypadku preparatéow ztozonych z po-
chodnych witaminy D3 (kalcypotriol) oraz gli-
kokortykosteroidu (dipropionian betametazo-
nu) rekomendowanych jako terapia pierwsze-

go rzutu istotne jest podkredlenie znaczenia
terapii proaktywnej (state profilaktyczne apli-
kowanie leku dwa razy w tygodniu) ze wzgle-
du na mniejsze ryzyko nawrotu choroby.
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