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Sulodeksyd jest lekiem o udowodnionym dziataniu przeciwzakrzepo-
wym, profibrynolitycznym, antyagregacyjnym, przeciwzapalnym i anty-
proliferacyjnym. Dzieki tak szerokiemu spektrum dziatania sulodeksyd
znalazt zastosowanie w leczeniu wielu jednostek chorobowych o podto-
Zu naczyniowym z wysokim ryzykiem zakrzepicy. Zgodnie ze wskaza-
niami rejestracyjnymi preparatéw zawierajacych sulodeksyd s3 one wy-
korzystywane w farmakoterapii pierwotnej i wtérnej przewlekiej niewy-

dolnosci zylne;j.

Jako jedyny lek wenoaktywny jest zareje-
strowany takze w leczeniu owrzodzeh zyl-
nych podudzi — konhcowego stadium prze-
wlektej niewydolnosci zylnej. Poza tym, ze
wzgledu na wiasciwosci przeciwzakrzepowe
sulodeksydu, poréwnywalne z innymi anty-
koagulantami i niskim ryzyku powikfan krwo-
tocznych, jest on zalecany w przedtuzone;
wtdrnej profilaktyce zylnej choroby zakrze-
powo-zatorowej u pacjentéw, ktérzy zakon-
czyli standardowe leczenie przeciwzakrze-
powe z powodu zakrzepicy zyt glebokich lub
zatorowosci zylnej.

Budowa chemiczna

Pod wzgledem chemicznym sulodeksyd
stanowi wysoko oczyszczong mieszanine gli-

kozaminoglikandw, pozyskiwang przez eks-
trakcje btony $luzowej jelit bydlecych, sktada-
jaca sie w 80% z heparyny szybko przemie-
szczajacej sie w polu elektroforezy (FMH,
fast mobility heparin) i w 20% z siarczanu
dermatanu (DS, dermatan sulfate)'?. Obie
sktadowe sulodeksydu zaliczane sg do gliko-
zaminoglikanéw  sulfonowych. Heparyna
szybko przemieszczajaca sie w polu elektro-
forezy rozni sie od heparyny niefrakcjonowa-
nej i heparyny wolno przemieszczajacej sie
w polu elektroforezy mniejszg liczbg grup
siarczanowych, a co za tym idzie — mniej-
szym ciezarem czasteczkowym (7 kDa).
Z kolei masa czasteczkowa siarczanu dermata-
nu wynosi |5-40 kDa'". Dzieki matej wielko-
Sci czasteczek obu frakgji sulodeksydu mozli-
wa jest zarowno parenteralna, jak i doustna



podaz leku. W Polsce dostepne sa dwie
postacie leku — roztwor do iniekcji dozyl-
nych lub domiesniowych w postaci ampu-
tek, zawierajagcych 600 jednostek lipaze-
micznych (LSU, lipasemic units), odpowia-
dajacych 60 mg substancji czynnej oraz
kapsutki zawierajagce 250 LSU, co odpo-
wiada 25 mg substancji czynnej©l.

Farmakokinetyka

Jesli chodzi o wiasciwosci farmakokine-
tyczne, biodostepnos¢ sulodeksydu jest po-
réwnywalna dla formy doustnej i parenteral-
nej. Pdtokres trwania leku po doustnej daw-
ce 50 mg wynosi u czlowieka 18,7 +/- 4,1
godziny, natomiast po dozylnym podaniu tej
samej dawki 1,7 +/- 2,0 godziny™. Maksy-
malne stezenie sulodeksydu w surowicy wy-
noszace 8-20mg/l stwierdza sie bezposre-
dnio po dozylnym podaniu 50-100 mg leku.
Z kolei przy podaniu doustnym lek ulega
wchtonieciu do krwiobiegu po ok. |-2 godzi-
nach, a jego maksymalne stezenie w osoczu
obserwuje sie po 4 godzinach od podania.
Sulodeksyd po wchfonieciu do krwiobiegu
wigze sie z komdrkami $rédblonka naczynio-
wego, co poczatkowo powoduje przejscio-
wy spadek jego stezenia w surowicy, ktére
jednak z czasem ponownie wzrasta wskutek
uwalniania sulodeksydu z powierzchni $réd-
bfonka. Wysycenie organizmu lekiem naste-
puje po 4-5 dniach terapii. Lek metabolizo-
wany jest w watrobie, gtdwnie poprzez
desulfonacje. Nastepnie wydalany jest
z organizmu w 55% przez nerki i w 23%
z z6kcig?.

Mechanizm dziatania

Jedna z gtdéwnych wiasciwosci sulodeksy-
du jest dziatanie przeciwzakrzepowe, co ma
wielokierunkowy charakter. Przede wszyst-
kim wiasciwosci przeciwzakrzepowe sulode-
ksydu wynikajg z interakgji jego sktadowych

z inhibitorami proteazy serynowej. Hepary-
na szybko przemieszczajaca sie w polu elek-
troforezy (ang. fast mobility heparin, FMH)
wykazuje powinowactwo do antytrombiny
Ill, natomiast siarczan dermatanu do kofakto-
ra heparyny Il, bedacego inhibitorem czynni-
ka lla. W wyniku tej interakcji dochodzi do
bezposredniego zahamowania trombiny
oraz jej prekursora — protrombiny, co
w konsekwendji prowadzi do zahamowania
przejscia fibrynogenu w fibryne oraz do
opdznienia tworzenia sie skrzepu. Sulode-
ksyd jest drugim, po heparynie, glikozamino-
glikanem najsilniej hamujacym czynnik Xal' .,

Poza tym, sulodeksyd wykazuje wptyw
na zewnatrzpochodny szlak krzepniecia krwi,
zalezny od czynnika tkankowego. Wykazano,
ze po dozylnym podaniu sulodeksydu do-
chodzi do gwaftownego uwalniania do krwi
inhibitora zaleznej od czynnika tkankowego
drogi krzepniecia (ang. tissue factor pathway
inhibitor, TFPIE. Przeciwzakrzepowy poten-
cjat sulodeksydu wynika takze z hamowania
ptytkowych czynnikdw krzepnigcia.

Dowiedziono, ze sulodeksyd podany do-
ustnie w dawce 500 LSU 2 X dziennie za-
pewnia efekt przeciwzakrzepowy poréwny-
walny z doustnymi antagonistami witaminy
K — acenokumarolem lub warfaryng. Warto
podkredli¢, ze w odrdznieniu od leczenia
przeciwzakrzepowego heparyna niefrakcjo-
nowana lub doustnymi antykoagulantami,
stosowanie sulodeksydu nie wymaga moni-
torowania laboratoryjnego®l.

Dziatanie antykoagulacyjne jest dodatko-
wo wzmachiane dzieki wiasciwosciom anty-
agregacyjnym i profibrynolitycznym sulode-
ksydu. Lek ten, w poréwnywalnym do hepa-
ryny stopniu, hamuje aktywnos¢ katepsyny
G oraz zapobiega aktywadji i agregacji trom-
bocytéw. Poza tym, sulodeksyd wzmaga fi-
brynolityczng aktywnos¢ osocza — zwieksza
aktywnos¢ tkankowego aktywatora plazmino-
genu (t-PA) oraz obniza stezenie inhibitora
aktywatora plazminogenu typu | (PAI-1)"4l,



Kolejng wazng wiasciwoscig sulodeksydu
jest jego potencjal przeciwzapalny. Po dozyl-
nym podaniu sulodeksydu dochodzi do reduk-
qji stezenia cytokin prozapalnych, takich jak: in-
terleukina B (IL-B), interleukina I o (IL-lav), in-
terleukina 6 (IL-6), czynnik martwicy
nowotwordw o, (ang. tumor necrosis factor,
TNF-ar) oraz interferon y (INF-y). Sulodeksyd
zmniejsza takze stezenie prozapalnych chemo-
kin, takich jak: biatko chemoatrakcyjne mono-
cytéw | (ang. monocyte chemoattractant pro-
tein |, MCP-1), biatko zapalne makrofagdéw
(ang. macrophage inflammatory protein, MIP)
i chemokina RANTES. Udowodniono réw-
niez wplyw sulodeksydu na obnizenie stezenia
czynnika wzrostu $rédbtonka naczyniowego
(ang. vascular endothelial growth factor, VEGF),
wazopresyny i endoteliny!”?.

Sulodeksyd, oprécz hamowania we-
whnatrznaczyniowego stanu zapalnego, wy-
kazuje tez inne protekcyjne dziafania w sto-
sunku do $rédbtonka naczyh krwionosnych.
Wynikajg one przede wszystkim ze zdolnosci
wiazania sie sulodeksydu z komdrkami sréd-
bfonka. Dzigki temu sulodeksyd modyfikuje
strukture, integralnos¢ i funkcje glikokaliksu
komdrek $rédbtonka, przywracajac homeo-
staze wewnatrznaczyniowa. W rdznych sta-
nach patologicznych, takich jak: niedokrwie-
nie czy reperfuzja, hipoksja lub hiperglikemia,
dochodzi do zaburzeh w strukturze i funk-
cjonowaniu glikokaliksu komaorek $rédbtonka
naczyniowego. Dysfunkcja ta doprowadza do
powstania stanu zapalnego, wykrzepiania krwi
oraz do uposledzenia aktywnosci fibrynoli-
tycznej osocza. Jako mieszanina naturalnych
glikozaminoglikanéw sulodeksyd dostarcza
substratdéw do odnawiania $rédbtonkowego
glikokaliksu, a jednoczesnie chroni przed jego
uszkodzeniem®. Sulodeksyd jest bowiem in-
hibitorem metaloproteinaz (ang. matrix meta-
loproteinases, MMP), w tym metaloproteinazy
9 (MMP-9), odpowiedzialnej za degradacje
macierzy zewnatrzkomdrkowej s$rédblonka
naczyniowego!'?,

Zastosowanie kliniczne sulodeksydu

Giéwnym zarejestrowanym wskazaniem
do stosowania preparatéw zawierajacych su-
lodeksyd jest objawowe leczenie pierwotne;
i wtérnej przewlekiej niewydolnosci zylnej.
Uzupetnieniem terapii miejscowej bedzie za$
leczenie owrzodzen zylnych podudzi'".

Przewlekia niewydolno$¢ zylna stanowi
istotny problem w codziennej praktyce leka-
rzy wielu specjalnosci — chirurgdw naczynio-
wych, dermatologdéw i lekarzy medycyny
estetycznej. Szacuje sie, ze na Swiecie pro-
blem niewydolnosci zylnej wystepuje u ok.
60% o0séb dorostych, czesciej w krajach wy-
soko rozwinietych!', Natomiast wérdéd pol-
skiej populacji problem ten dotyczy 37%
mezczyzn i az 47% kobiet!?. Przewlekta nie-
wydolno$¢ zylna definiowana jest jako zespdt
zmian morfologicznych i biochemicznych
w tozysku zylnym i mikrokrazeniu powstaja-
cych stopniowo w nastepstwie zaburzenia
odptywu krwi z zyt konczyny dolnej. Istotg
patogenezy tej choroby jest refluks zylny,
wynikajacy z niewydolnosci zastawek zyl-
nych, w obrebie ktérych dochodzi do zabu-
rzen strukturalnych i zmian histologicznych,
polegajacych na nieprawidfowosciach w bu-
dowie kolagenu i $rédbtonka naczyniowego.
W efekcie prowadzi to do rozwoju nadci-
$nienia zylnego. Jednoczesnie w obrebie za-
stawek i $cian zylnych rozwija sie proces za-
palny. Skutkiem przewlektego nadci$nienia
zylnego jest zastd] w mikrokrazeniu, niewy-
dolno$¢ drobnych naczyn wiosowatych i dal-
sze uszkodzenie $rédblonka naczyniowego.
Dysfunkcja srédbfonka prowadzi do zabu-
rzenia réwnowagi miedzy ukfadem krzep-
niecia a fibrynoliza"®. W przebiegu zaburzen
mikrokrazenia dochodzi do zwiekszenia
przepuszczalnosci $cian naczyn wiosowa-
tych, a w nastgpstwie do rozwoju obrze-
kéw, migracji leukocytdw i powstania okoto-
naczyniowego stanu zapalnego. W wyniku
reakcji zapalnej obserwuje sie zwiekszong



ekspresje nie tylko cytokin prozapalnych
i czynnikdw wzrostu, ale takze przewage ak-
tywnosci metaloproteinaz w stosunku do ich
tkankowych inhibitoréw. Skutkuje to degra-
dacjg macierzy pozakomérkowej i przebu-
dowa naczyn. Powyzsze procesy prowadza
do upodledzenia utlenowania i odzywiania
tkanek, a w efekcie do rozwoju zmian troficz-
nych, wérdd ktdrych najbardziej zaawansowa-
ne stadium stanowig owrzodzenia zylne'>'®,

Do objawdéw podmiotowych przewle-
ktej choroby zylnej zaliczane sa: uczucie ciez-
kosci ndg (ustepujace lub znacznie zmniej-
szajace sie po odpoczynku z uniesionymi no-
gami), kurczowe bdle tydek (zwiaszcza
nocg), bél wzdtuz przebiegu naczyn zylnych,
parastezje, zespdt niespokojnych ndg oraz
Swigd skoéry. Obraz kliniczny choroby obej-
muje: teleangiektazje i zyly siateczkowate,
obrzek podudzi, widknienie skory (lipoder-
matoskleroza), rdzawobrazowe przebarwie-
nia skoéry (zwigzane z odkladaniem sie
w skérze hemosyderyny), zmiany wyprysko-
we, ogniska zaniku biatego Miliana (fr. atro-
phie blanche), zylaki, utrwalone obrzeki lim-
fatyczne oraz owrzodzenia zylne.

Podstawa leczenia przewlektej niewydol-
nosci zylnej jest kompresjoterapia obejmuja-
ca spedcjalistyczne bandaze uciskowe, po-
hczochy uciskowe, gotowe systemy kom-
presyjne, a takze pneumatyczny masaz
uciskowy. Leczenie farmakologiczne stanowi
rodzaj terapii wspomagajacej w stosunku do
leczenia kompresyjnego. W bardziej zaa-
wansowanych przypadkach konieczne jest
leczenie chirurgiczne. Jednak przewlekly cha-
rakter choroby powoduje, ze nawet po za-
biegu chirurgicznym wskazane jest prowa-
dzenie przewlekie] terapii wspomagajace;.
Gtéwnym celem farmakoterapii jest obnize-
nie cisnienia zylnego poprzez przywrdcenie
prawidiowych funkcji $rédbtonka naczynio-
wego i homeostazy wewnatrznaczyniowej™.
Jednym z lekéw wykorzystywanych w lecze-
niu przewlekiej niewydolnosci zylnej jest su-

lodeksyd. Jego wplyw na postep tej choroby
oceniono w wielu badaniach klinicznych.

W jednym z badar prospektywnych wy-
kazano, ze doustne stosowanie sulodeksydu
w dawce 2 X 25 mg przez okres 3 miesiecy
przez pacjentéw z przewlekig niewydolno-
écig zylng konczyn dolnych w istotny klini-
cznie sposéb wpltywa na redukcje zaréwno
objawdw podmiotowych, jak i przedmioto-
wych. Terapia ta znaczaco wptywa na popra-
we jakosci zycia pacjentdw, co potwierdzaja
wyniki uzyskane w kwestionariuszu jakosci
zycia CIVIQ (Mean Chronic Venous Insuffi-
ciency Quadlity of Life Questionnare)"”. Podob-
ne rezultaty uzyskano w innym badaniu,
w ktérym pordéwnano grupe pacjentdw
otrzymujacych 2 razy dziennie 250 LSU su-
lodeksydu przez 45 dni z grupa kontrolng
przyjmujaca placebo. W grupie stosujacej su-
lodeksyd stwierdzono zmniejszenie przepu-
szczalnosci naczyn wiosowatych i poprawe
wiasciwosci reologicznych krwi, a takze re-
dukcje takich dolegliwosci jak: bdl, $wiad,
obrzeki i parestezje!'?.

Skuteczno$¢ sulodeksydu potwierdza
takze badanie, podczas ktérego pacjenci
z przewlekig niewydolnoscig zylng w stadium
C3-C4 wedtug klasyfikacji CEAP (Clinical,
Ethiologic, Anatomical, Pathophysiologic)
przyjmowali sulodeksyd w dawce 50 mg na
dobe przez okres 90 dni. W badaniu tym
oceniono migdzy innymi wptyw terapii sulo-
deksydem na redukcje dolegliwosci bdlo-
wych wedtug skali VAS (Visual Analogue Sca-
le), globalny wskaznik jakosci zycia oraz skale
VSCS (Venous Severity Clinical Score)'™.

Kazde z wyzej przytoczonych badan
udowodnito istotnie pozytywny wptyw sulo-
deksydu na redukcje bélu i innych objawdw
klinicznych przewlektej niewydolnosci zylne;
oraz na wzrost jakosci zycia u pacjentéw
cierpiacych na te chorobe.

Znaczacy problem kliniczny wéréd pa-
dentéw z przewlekia niewydolnoscig zylna
stanowig trudno gojace sie owrzodzenia, be-



dace koncowym stadium tej choroby, predy-
sponujace do rozwoju zakazenia oraz utrwa-
lonego obrzeku podudzia i stopy™. Owrzo-
dzenia w przebiegu przewlektej niewydolnosci
zylnej typowo zlokalizowane sg w |/3 dolnej
czesci podudzia w okolicy kostki przysrodko-
wej, natomiast w zaawansowanych przypad-
kach moga obejmowac caty obwdd podudzia
(tzw. owrzodzenia okalajace). W leczeniu
owrzodzen zylnych stosowane sa: kompre-
sjoterapia, chirurgiczne oczyszczanie z tka-
nek martwiczych, leki przeciwbdlowe, leki
przeciwdrobnoustrojowe oraz leki flebotro-
powe. Sulodeksyd jako jedyny lek flebotro-
powy posiada rejestracyjne wskazanie w te-
rapii owrzodzen — GRADE A wedtug Inter-
national  Angiology®. O  skutecznosci
sulodeksydu w leczeniu owrzodzer zylnych
podudzi $wiadczg m.in. wyniki wieloosrodko-
wego, randomizowanego badania z podwdj-
nie zaslepiong proba. W badaniu tym udziaf
wzieli pacjenci w wieku 18-75 lat z przewle-
ki niewydolnoscig zylng w stadium C6 we-
diug CEAP, majacy owrzodzenia podudzi
o srednicy co najmniej 2 cm. Badanie trwato
3 miesiace. Przez pierwsze 20 dni pacjenci
otrzymywali  sulodeksyd domiesniowo
w dawce 60 mg na dobe, a nastepnie przez
kolejne 70 dni stosowali sulodeksyd doustnie
w dawce |00 mg na dobe. Okazato sie, ze
sulodeksyd w znaczny sposdb skraca czas le-
czenia. Catkowity odsetek wygojonych
owrzodzen po 3 miesigcach terapii sulode-
ksydem wynidst 52,5%, podczas gdy w gru-
pie placebo wynidst on 32,7%,

Whyniki powyzszych badah pokazuja, ze
sulodeksyd jest lekiem skutecznym we
wszystkich stadiach przewlekiej niewydol-
nosci zylnej. Odzwierciedlajg to takze reko-
mendacje polskich i zagranicznych towa-
rzystw naukowych dotyczacych leczenia
poszczegdlnych stadidw przewlektej niewy-
dolnosci zylnej, migdzy innymi: Polskiego
Towarzystwa Leczenia Ran, Polskiego To-
warzystwa Dermatologicznego, Internatio-

nal Angiology, American Venous Forum,
American College of Chest Physican, British
Medical Journal®"#*2,

Zakrzepica zyt gtebokich

Kolejnym wskazaniem rejestracyjnym
preparatow zawierajacych sulodeksyd jest
przediuzona wtdrna profilaktyka zylnej cho-
roby zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw,
ktérzy zakonczyli standardowe leczenie
przeciwzakrzepowe z powodu zakrzepicy
zyt glebokich lub zatorowosci ptucnej'l.

Zakrzepica zyt glebokich polega na po-
wstawaniu zakrzepu w ukladzie zyt glebokich
(pod powiezig gleboka) i dotyczy najczesciej
konczyn dolnych. Do powstania zakrzepu
w zyle prowadzg czynniki tzw. triady Vircho-
wa: zwolnienie przeptywu krwi, przewaga
czynnikéw prozakrzepowych nad inhibitora-
mi krzepniecia i czynnikami fibrynolitycznymi
oraz uszkodzenie $rédbtonka naczyniowego.
Zakrzepica zyt glebokich czesto ma przebieg
bezobjawowy lub skapoobjawowy. Obja-
wia¢ sie moze obrzekiem, zaczerwienie-
niem, bdlem konczyny, nadmiernym wypet-
nieniem zyt powierzchownych, bélem tydki
w trakcie grzbietowego zgiecia stopy (objaw
Homansa), bolesnoscia wzdiuz przebiegu
zyty oraz nadmiernym uciepleniem chorej
konczyny. Zakrzepica zyt glebokich predy-
sponuje do rozwoju zylnej choroby zakrze-
powo-zatorowej (ZChZZ). Zakrzepy w zy-
fach gtebokich moga ulegac fragmentacji i sta-
nowi¢ materiaf zatorowy ptynacy do krazenia
ptucnego, gdzie — zatykajac naczynia ptucne
— doprowadzajg do zatorowosci ptucne;j.
Podstawa leczenia ZChZZ jest terapia prze-
ciwzakrzepowa — heparyna drobnoczastecz-
kowa, doustnymi antykoagulantami z grupy
antagonistow witaminy K (ang. vitamin K an-
tagonists, VKA) oraz nowymi, doustnymi an-
tykoagulantami (ang. novel oral anticoagu-
lants, NOAC). Takie leczenie trwa zwykle
od 3 do |12 miesiecy?".



Istotnym problemem po zakonczeniu te-
rapii przeciwzakrzepowej ZChZZ jest ryzy-
ko nawrotu choroby. Problem ten dotyczy
gléwnie pacentdw z pierwszym epizodem
niesprowokowanej ZChZZ. Szacuje sie, ze
w tej grupie chorych u blisko 20% dochodzi
do nawrotu zakrzepicy w okresie 2 lat od
pierwszego epizodu’®., Wydtuzenie czasu
przyjmowania doustnych lekéw przeciw-
zakrzepowych co prawda zmniejsza ryzyko
nawrotu, ale wigze sie ze wzrostem liczby
powiktar krwotocznych.

W kontekscie wspomnianego problemu
stosowanie sulodeksydu — leku o udowo-
dnionym dzialaniu przeciwzakrzepowym,
a jednoczesnie bezpiecznym z punktu widze-
nia ryzyka krwawien w przedtuzonej terapii
ZChZZ - stanowi korzystna alternatywe
w stosunku do lekéw przeciwzakrzepowych.
Potwierdzaja to wyniki randomizowanego
badania klinicznego z podwdjnie Slepa prébg
i kontrolg placebo — badanie SURVET (Sulo-
dexide in Secondary Prevention of Reccurent
Deep Vein Thrombosis). Udowodnito ono, ze
w  przediuzonym
ciwzakrzepowym sulodeksyd podawany do-
ustnie w dawce 500 LSU dwa razy dziennie
w 51% zmniejsza ryzyko wystgpienia na-
wrotu ZChZZ bez zwiekszenia ryzyka powi-
kfart krwotocznych. Skuteczno$¢ i bezpie-
czenstwo sulodeksydu we wtdrnej profilak-
tyce u pacjentdw z zakrzepica zyt glebokich
wykazano takze w innym badaniu. Poréwna-
no w nim dziatanie sulodeksydu z acenoku-
marolem. Sulodeksyd okazal sie réwnie sku-
teczny jak acenokumarol, ale przy mniejszym
o 13% ryzyku powikian krwotocznycht*?,

Aktualne polskie wytyczne
ZChZZ wskazujg na istotne miejsce sulode-
ksydu w przedtuzonym leczeniu przeciwza-
krzepowym (okres nastepujacy po pierw-
szych 3 miesigcach terapii przeciwzakrzepo-
wej). Stosowanie sulodeksydu jest zalecane
szczegdlnie u tych pacjentdw, u ktdrych ko-
nieczne jest zwiekszenie bezpieczenstwa te-

leczeniu prze-

leczenia

rapii, przy zachowaniu odpowiedniego po-
ziomu efektywnosci. W przypadku przedtu-
zonego leczenia przeciwzakrzepowego
u pacjentéw z niesprowokowang zakrzepica
zyt glebokich i duzym ryzykiem powiktan
krwotocznych, autorzy Konsensusu zalecaja,
aby nie przerywac antykoagulacji i stosowac
sulodeksyd®".

Podsumowanie

Dzieki wifasciwosciom plejotropowym,
sulodeksyd znalazt szerokie zastosowanie
w codziennej praktyce klinicznej w leczeniu
choréb o podiozu naczyniowym z wysokim
ryzykiem zakrzepicy. Wykazuje on bowiem
udowodnione naukowo dziatanie przeciw-
zakrzepowe, profibrynolityczne, antyagre-
gacyjne, przeciwzapalne i antyproliferacyj-
ne. Sulodeksyd charakteryzuje sie ponadto
wysokim profilem bezpieczenstwa i bardzo
dobra tolerancja, co pozwala na jego dtugo-
terminowe stosowanie. Giéwnymi wskaza-
niami rejestracyjnymi preparatéw zawiera-
jacych ten skfadnik aktywny sa: leczenie
kazdego stadium pierwotnej i wtdrnej
przewlektej niewydolnosci zylnej, w tym
takze owrzodzen zylnych podudzi oraz
przedtuzona wtdrna profilaktyka zylne;
choroby zakrzepowo-zatorowej po zakon-
czeniu standardowego leczenia przeciwza-
krzepowego.
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Rola takrolimusu w leczeniu AZS —

mechanizm dziafania | skutecznos¢ terapii

-

Atopowe zapalenie skéry (AZS) stanowi jedna z najczestszych zapal-
nych choréb skory u dzieci i dorostych. Podstawowy schemat leczenia
AZS obejmuje wlasciwa pielegnacje skéry z zastosowaniem emolien-
toéw, unikanie czynnikéw drazniacych oraz terapie przeciwzapalna miej-
scowymi glikokortykosteroidami lub inhibitorami kalcyneuryny (takroli-
mus, pimekrolimus). Biorac pod uwage przewlekty i nawrotowy prze-
bieg choroby, diugotrwale stosowanie miejscowych preparatéow
glikokortykosteroidéw moze wigzac sie z dziataniami niepozadanymi
(atrofia skory, teleangiektazje), stopniowym zmniejszeniem efektywno-
$ci w miare czasu trwania terapii (zjawisko tachyfilaksji) lub objawami

ogoélnymi, jak zahamowanie osi podwzgérze—-przysadka—nadnercza.

Takrolimus zostat po raz pierwszy wyizo-
lowany w 1984 roku z metabolitéw produ-
kowanych przez bakterie Streptomyces tsu-
kubaensis. Od jego pierwszego zastosowania
w Japonii w 1999 roku, lek jest aktualnie za-
rejestrowany do leczenia AZS w ponad 75
krajach na cafym swieciell. W Polsce takroli-
mus jest dostepny w formie masci o dwadch
stezeniach — 0,03% oraz 0,1%. Lipofine
wiasciwosci masci zapewniajg lepsze wchta-
nianie leku oraz nadaja dodatkowe wiasci-
wosci natfuszczajace, co jest istotne w terapii
AZS. Dwa stgzenia substancji czynnej poz-
walajg natomiast na wiekszg indywidualizacje
terapii, dostosowanie do nasilenia choroby
i tolerancji pacjentat?.

Takrolimus w wytycznych leczenia AZS

Najbardziej aktualne wspdlne stanowi-
sko europejskich towarzystw dermatolo-
gicznych i alergologicznych opublikowane
na tamach Journal of the European Academy
of Dermatology and Venereology®™ oraz sta-
nowisko ekspertow Sekcji Dermatologicz-
nej Polskiego Towarzystwa Alergologicz-
nego i Sekcji Alergologicznej Polskiego
Towarzystwa Dermatologicznego™ pod-
kresla:

° istotng role takrolimusu w terapii miej-
scowej atopowego zapalenia skéry oraz
profilaktyce nawrotu zmian skérnych (te-
rapia proaktywna);



skutecznos¢ leku u pacjentdw z AZS le-
czonych zaréwno krétkoterminowo, jak
i diugoterminowo;

bezpieczenstwo stosowania przez wiele
miesigcy, nawet w terapii wrazliwych
okolic skéry — twarzy, okolic wyprzenio-
wych, narzadéw moczowo-piciowych.

Atopowe zapalenie skéry wynika ze
zfozonych interakcji pomiedzy uszkodzona
barierg naskérkowa, zaburzeniami immu-
nologicznymi a czynnikami Srodowiskowy-
mitl. Skuteczno$¢ takrolimusu w AZS wy-
nika z jego wielokierunkowego dziatania na
poszczegdlne mechanizmy patogenetycz-
ne choroby.

Zmniejszenie stanu zapalnego jest pod-
stawowym mechanizmem dziafania inhibi-
toréw kalcyneuryny. Lek wigze sie z obe-
cna w cytoplazmie limfocytu czasteczka
makrofiliny-12 (sifa wiagzania takrolimusu
z makrofiling jest trzykrotnie wieksza niz
w przypadku drugiego miejscowego inhibi-
tora kalcyneuryny — pimekrolimusu). Po-
wstaly kompleks przez zablokowanie ak-
tywnosci kalcyneuryny, hamuje ekspresje
gendw dla cytokin prozapalnych w tym in-
terleukiny-2, interleukiny-4, czynnika mar-
twicy nowotwordw oraz interferonu-y.
W konsekwencji dochodzi do supresji od-
powiedzi limfocytéw T i zaleznych od nich
uktadu  odpornosciowego.
W szerokim spektrum immunosupresyjne-

komorek

go dziatania takrolimusu znajduje sie row-
niez hamowanie aktywacji neutrofili,
zmniejszenie  uwalniania mediatoréw
przez komdérki tuczne, bazofile i eozynofi-
le oraz indukcja apoptozy komdrek Lange-
rhansat",

Uszkodzenie bariery naskorkowej jest
jedna z najbardziej charakterystycznych cech
AZS, dlatego jej odbudowa stanowi kluczo-
wy cel leczenia tego schorzenia, a dodatko-
wo zapobiega nawrotom choroby”. W trak-
cie 4. tygodni stosowania takrolimus powo-
duje odbudowe bariery naskérkowej
i zwiekszenie stopnia nawilzenia skory. Po-
réwnywany w tym samym badaniu miejsco-
wy glikokortykosteroid — walerian betameta-
zonu — zwiazany byt z uszkodzeniem wtasci-
wosci bariery i zmniejszeniem stezenia
naturalnego czynnika nawilzajacego, pomi-
mo dziafania przeciwzapalnego®. Kylldnen
i wsp. wykazali, ze stosowanie O, 1% takroli-
musu wigzafo sie ze zwiekszeniem syntezy ko-
lagenu, prowadzac do poprawy grubosci skory
i zmniejszenia atrofii wywolanej wczesniejszym
zastosowaniem glikokortykosteroidéw™.

Swiad stanowi jeden z najbardziej cha-
rakterystycznych objawdw atopowego zapa-
lenia skory!'®. Takrolimus, zmniejszajac uczu-
cie $wigdu i czynno$¢ drapania, przyspiesza
wygojenie sie zmian skdrnych, poprawia ja-
kos¢ zycia i snu u pacjentéw z AZS!'. Me-
chanizm przeciwéwigdowego dziatania ta-
krolimusu obejmuje bezposrednia desensy-
tyzacje skdrnych neurondw czuciowych oraz
zmniejszenie stezenia wptywajacych na stan
zapalny i witékna nerwowe neuropepryddw
(m.in. substancji P, neurotrofiny-3) i cytokin
(interleukina-3 )",

Wprowadzenie nowoczesnych metod
molekularnych pozwolito na znaczne posze-
rzenie wiedzy na temat mikrobiomu oraz je-
go roli w fizjologii i patologii skéry. Coraz
wiece] uwagi poswieca sie réznorodnosci



i odpowiedniemu stosunkowi liczby po-
szczegdlnych grup drobnoustrojéw. Dysbio-
za stanowi kolejny wazny czynnik w patoge-
nezie AZS'2. Wstepne wyniki badan wskazu-
ja, ze stosowanie miejscowego takrolimusu
w AZS, moze odwraca¢ niekorzystne zmia-
ny w mikrobiomie skéry. Po 4. tygodniach
terapii takrolimusem stwierdzono zwieksze-
nie ilosci komensalnych gatunkéw mikroor-
ganzimowt?l,

Takrolimus zarejestrowany jest w Polsce
w terapii umiarkowanego i ciezkiego atopo-
wego zapalenia skory, zardwno w ostrej fazie
choroby (leczenie krétkotrwale lub diugo-
trwale przerywane), jak i w leczeniu podtrzy-
mujacym. Preparat 0, 1% przeznaczony jest
dla dorostych i miodziezy, natomiast 0,03%
dodatkowo dla dzieci od 2. roku zycia.

Wieloletnie do$wiadczenia z miejsco-
wym stosowaniem takrolimusu znajdujg po-
twierdzenie w znacznej ilosci badan klinicz-
nych. Metaanaliza Cochrane obejmujaca 20
badan, w ktdrych facznie wzieto udziat 5 885
pacjentow (dorostych i dzieci z AZS) jedno-
znacznie wskazuje na wysoka skutecznosc
takrolimusu. Poza badaniami kontrolowany-
mi placebo, takrolimus (szczegdlnie 0,1%)
okazat sie bardziej skuteczny w poréwnaniu
do stabej mocy glikokortykosteroidéw i réw-
nie skuteczny jak $redniej mocy miejscowe
kortykosteroidy, przy zdecydowanie lep-
szym profilu bezpieczenstwa i mozliwosci za-
stosowania na twarz czy okolice wyprzenio-
wel'¥, Takrolimus w stezeniu O, | % charakte-
ryzuje sie takze wiekszg skutecznoscig od
drugiego inhibitora kalcyneuryny stosowane-
g0 miejscowo — pimekrolimusu’. W bezpo-
srednim poréwnaniu obu lekéw (badanie
,head to head”) takrolimus wykazat po 3. ty-
godniach wigksza redukcje wartosci EASI (je-
den ze wskaznikdéw nasilenia AZS) niz pime-
krolimus. Réznica ta utrzymafa sie do konca

badania ($redni procent redukgji EASI wynosit
57% w grupie leczonej takrolimusem i 39%
w grupie otrzymujacej pimekrolimus)t'l.

Terapia proaktywna AZS polega na sto-
sowaniu takrolimusu po ustgpieniu zmian
skérnych 2 razy w tygodniu przez okres do
12, miesiecy™. Wsrdd pacjentdw stosujacych
terapie proaktywna wykazano zmniejszenie
czestosci wystepowania zaostrzen i wydtuzy-
to okresy remisjitel.

Skuteczna terapia AZS z zastosowaniem
miejscowego takrolimusu przyczynia sie nie
tylko do poprawy w zakresie zmian skor-
nych, ale réwniez poprawia jako$¢ zycia pa-
cjentdw, zmniejsza nasilenie $wiadu, popra-
wia jako$¢ snu i moze wptywad na objawy ze
strony ukfadu oddechowego i stezenie IgkE
we krwil’,

Takrolimus charakteryzuje sie dobrym
profilem bezpieczerstwa. Do najczestszych
dziatar niepozadanych nalezy uczucie pie-
czenia, ktdre ustepuje wraz z czasem stoso-
wania leku. Objaw ten czescie] wystepuje
u dorostych, pojawia sie w ciggu 5 minut
I trwa zazwyczaj do godziny. Nasilenie i czas
trwania pieczenia zmniejszajg sie z kolejnymi
aplikacjami leku, co najprawdopodobniej
zwigzane jest z poprawa bariery naskérko-
wejl!+17,

W pordéwnaniu do miejscowych prepa-
ratow glikokortykosteroidéw alergia kontak-
towa na inhibitory kalcyneuryny wystepuje
bardzo rzadko. Dodatkowo wiekszos¢ ra-
portowanych przypadkéw dotyczyta podtoza
pimekrolimusu  (alkohol cetylowy, alkohol
stearylowy, glikol polipropylenowy), a nie
bezposrednio czasteczki leku!'®'",

Wochtanianie takrolimusu z powierzchni
skéry do krazenia ogdlnego jest minimalne,
ze wzgledu na duzg czasteczke leku, co po-
twierdzaja  badania  farmakokinetyczne
u dzieci i dorostych®.,

20



Amerykariska Agencja ds. Zywnosdi i Le-
kow (FDA) oraz Europejska Agencja Lekdw
(EMEA) nadaty miejscowym preparatom za-
wierajacym inhibitory kalcyneuryny specjalne
ostrzezenie (tzw. black box warning), mowig-
ce o potencjalnym ryzyku rozwoju nowo-
twordw ztodliwych, co oparte byto na obser-
wacjach pacjentdéw po przeszczepie leczo-
nych ogdlnie inhibitorami kalcyneuryny.
Aktualne wytyczne najwazniejszych towa-
rzystw dermatologicznych i alergologicznych
podkreslaja, ze dane kliniczne obejmujace ba-
dania retrospektywne, jak i prospektywne,
prowadzone na duzych liczebnie grupach pa-
cjentéw dorostych i pediatrycznych, nie
wskazujg na istnienie zwigzku pomiedzy sto-
sowaniem miejscowych inhibitoréw  kalcy-
neuryny a nowotworzeniem®?.,

Takrolimus charakteryzuje sie szerokim
spektrum dziatania immunosupresyjnego. Je-
g0 krétko-, jak i diugoterminowa skutecznosé
potwierdzone zostaly w badaniach klinicz-
nych. Ponadto proaktywna terapia z zastoso-
waniem takrolimusu znaczaco zmniejsza
czestos¢ zaostrzen zmian skornych. Biorac
pod uwage wielokierunkowy mechanizm
dziatania leku, skutecznos¢ terapii, mozliwos¢
zastosowania na skére twarzy, okolic wy-
przeniowych i narzadéw moczowo-picio-
wych oraz dobry profil bezpieczenstwa ta-
krolimus stanowi optymalny wybdr leczenia
atopowego zapalenia skory.
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Odtworzenie symetrii ust

z uzyciem stabilizowanego kwasu
hialuronowego w przypadku naczyniaka
wargl dolne

.

Naczyniak (fac. angioma) to tagodny guz wywodzacy sie z komérek en-
dotelium, skfadajacy sie z nieprawidtowo rozszerzonych oraz kretych
naczyn. Etiologia tych zmian jest niejasna — moga wystepowac rodzin-
nie, co mogloby wskazywa¢ na podioze genetyczne, rzadziej wystepuja
podtypy ztosliwe. W réznicowaniu nalezy uwzgledni¢ malformacje na-

czyniowe.

Kryteria podziatu naczyniakdw mozna
oprze¢ o typ naczynia (tgtnicze, zylne, wio-
$niczkowe), predkosci przeptywu, obecnego
w nich ptynu (limfatyczne, krwionosne) oraz
pochodzenia (nabyte, wrodzone). Ponad
60% naczyniakow wykazuje predylekcje do
regionu glowy i szyi, 25% do tutowia, a oko-
fo 15% do konczyn.

Diagnostyka zmian naczyniowych, ktére
nie sa powierzchowne, opiera sie na badaniu
USG, tomografii komputerowej z kontra-

Tab. |. Przykiadowy podziat naczyniakdw.

stem, rezonansie magnetycznym lub angio-
grafi. Cze$¢ zmian ma tendencje do samo-
dzielnej inwolugji. Jesli dzieje sie inaczej le-
czenie obejmuje chirurgiczng resekcje, lecze-
nie laserowe lub krioterapie.

Opisywany ponizej przypadek to kobieta
z naczyniakiem wargi dolnej po stronie prawej
o wielkosci ,zaszytej” oliwki (zmiana uwypu-
klata zaréwno czerwong czesé wargj, jak i we-
wnetrzna strone $luzowki). Zmiana zostata zi-
dentyfikowana przez pacjentke w 2013 r.

Zmiany niezto$liwe

Zmiany zto$liwe

Naczyniak ptaski

Naczyniak wiosniczkowy

Srédbtoniak krwionoény zfodliwy

Naczyniak jamisty

Naczyniak limfatyczny

Migsak Kaposiego

Naczyniak gwiazdzisty

Obtoniak, ktebczak, ziarniniak naczyniowy

Obtoniak ztosliwy
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Ryc. I. Pacjentka z naczyniakiem wargi dolnej (A), stan po zastosowaniu 2 ml stabilizowanego
kwasu hialuronowego (B), stan po zastosowaniu kolejnego mililitra (C), efekt po ostatnim zabiegu
korekcyjnym z uzyciem | ml kwasu (D). Do zabiegéw uzyto produkty Stylage.

Pacjentka poddafa sie dwukrotnej prébie
krioterapii  naczyniaka na  przefomie
2014/2015 r. Po pierwszej prébie pacjentka
ocenita, iz zmiana w przeciagu kilku tygodni
zaczeta wykazywad tendencje do wiekszej
ekspansji i paradoksalnie powigkszyta sie
o okoto 20%. Po kolejnej probie efektem fi-
nalnym byto zwiekszenie sie zmiany o kolej-
ne 10%, w zwigzku z czym zaniechano dal-
szych préb mrozenia.

W momencie, w ktorym pacjentka trafita
do gabinetu (Ryc. IA) zmiana nie ulegafa
krwawieniom, jednakze ze wzgledu na swdj
rozmiar i ciezar powodowata duza zmiane
w symetrii twarzy, a w trakcie mdwienia zba-
czanie ust na prawa strone. Pacjentka ocenia-
fa te nastepstwa jako wysoce krepujace i nie-
komfortowe.

W grudniu 2015 roku po przeprowadze-
niu wywiadu podjeto decyzje o prébie wy-
réwnania symetrii ust w oparciu o preparat
z kwasem hialuronowym Stylage L z gamy
produktow Stylage o réznych wiadciwosciach
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reologicznych, w tym Stylage Special Lips, S,
M, L, XL oraz XXL. Typowymi produktami
do tej okolicy sg preparaty Stylage Special
Lips oraz Stylage M. W tym jednak przy-
padku, ze wzgledu na wysoce wytwdrczy
charakter zabiegu, wykorzystano niestan-
dardowo preparat Stylage L, gdyz charakte-
ryzuje sie wiekszg zdolnoscia unoszenia
tkanek, co miato znaczenie w tym konkret-
nym przypadku.

Pierwszy zabieg (Ryc. 1B) z uzyciem 2 ml
preparatu zostat przeprowadzony w grudniu
2015 r. Dolna warga w poblizu linii posrod-
kowej zostata uzupetniona za pomoca kaniuli
(25G, dtugosci 5cm), a kontur wargi gdrnej
na pomocs igly 31G.

W styczniu 2016 r. zostal dotozony ko-
lejny mililitr, aby nada¢ objetos$¢ wardze gor-
nej i zblizy¢ jg rozmiarem do dos¢ juz wydat-
nej wargi dolnej (Ryc. 1C). W 2018 r. miat
miejsce ostatni zabieg korekcyjny z uzyciem
| ml w celu ostatecznego wyrdéwnania rézni-
cy w objetosci przylegajacych do naczyniaka



Ryc. 2. Efekt odtworzenia symetrii ust z uzyciem stabilizowanego kwasu hialuronowego
w przypadku naczyniaka wargi dolnej, przed zabiegiem (A), po 3 zabiegach (B).

pozostalych kwadrantéw ust (Ryc. 1D).

Kontrola we wrzesniu 2019 roku wska-
zuje na petng i satysfakcjonujaca korekte ust,
bez potrzeby kontynuowania terapii kwasem
hialuronowym. Efekt finalny to petne, wydat-
ne i mocno zarysowane usta bez tendendji
do zbaczania w trakcie codziennych czynno-
$ci i méwienia.

Ostateczny, pokazny rozmiar ust byt do
przewidzenia zwazywszy na wielkos¢ zmiany
wyjsciowej, jednak cechy morfologiczne
twarzy, takie jak szerokie, wydatne kosci po-
liczkowe, wyrazne oczy wraz z mocno za-
znaczonymi fukami brwiowymi, nos z rela-
tywnie szerokim utozeniem skrzydetek oraz
szerokos¢ zuchwy, byly wystarczajaca pod-
stawa, aby usankcjonowac znacznie powiek-
szone usta bez zaburzenia propordji twarzy.

Pragne zwrdci¢ uwage na 2 aspekty po-
wyzszego przypadku. Po pierwsze trwatos¢
podanego preparatu. Calo$¢ przemian obej-
muje czas 4 lat, a niektére strefy (jak np. oko-
lica naczyniaka w wardze dolnej) byty wypet-
nione praktycznie jednokrotnie w 2015 r.

Dodatkowy aspekt to mozliwos¢ korzy-
stania z pefnej gamy preparatéw Stylage,
ktére przy odpowiednim dobraniu gestosdi,
techniki oraz gtebokosci podania sprawdza

sie nie tylko w celach czysto estetycznych,
lecz takze jako pewne, przewidywalne i bez-
pieczne narzedzie w zabiegach rekonstrukgji.

Dzieki temu i podobnym przypadkom,
mam nadzieje, ze poszerzone zostanie pole
wskazan do uzycia kwasu hialuronowego
w modelowaniu twarzy i uzupetnianiu ubyt-
kéw tkankowych w przypadku rekonstrukgji
zmian wrodzonych oraz nabytych o charak-
terze pourazowym i powypadkowym.
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Preparat zawierajacy potaczenie
I<a|cypotr|o|u | dipropionianu betametazonu

W postaci plany stosowany w leczeniu
miejscowym tuszczycy — prezentacja przypadku

tuszczyca to przewlekta, zapalna, mediowana immunologicznie choro-
ba, ktéra moze zajmowac rézne regiony ciala. Najczestsza postacia
choroby jest tuszczyca plackowata odpowiadajaca za 85-90% wszyst-
kich przypadkow!'. Jakkolwiek okolice predylekcyjne dla zmian tuszczy-
cowych to wyprostne powierzchnie przedramion i podudzi, tokcie, ko-
lana, posladki i gtowa owlosiona, to tuszczyca moze dotyczy¢ kazdej in-

nej okolicy ciafa.

Szacuje sie, ze u 70-80% pacjentéw
zmiany skérne majg niewielkie nasilenie i wy-
starczajace jest u nich jedynie leczenie miej-
scowe. U pozostalych pacjentdw konieczne
jest zastosowanie terapii ogélnoustrojowych
lub fototerapii®. Najbardziej problematyczne
lokalizacje tuszczycy tzw. difficult-to-treat
psoriasis” (lokalizacje trudne do leczenia) to:
glowa owlosiona, twarz, paznokcie, difonie,
podeszwy oraz okolice wyprzeniowe i geni-
talne, a takze grzbiety rak?.

Terapeutyczne cele w tuszczycy to
zmniejszenie lub ustapienie objawdw kli-
nicznych, zredukowanie ryzyka chordb
wspdttowarzyszacych i poprawa jakosci zy-
cia u pacjentowt™,

W terapii miejscowej najczesciej stosuje
sie kalcypotriol w potaczeniu z betametazo-
nem, gtéwnie ze wzgledu na synergizm dzia-

fania przeciwluszczycowego, szybki efekt
i mafe ryzyko podraznien®”. Aktualnie do-
stepna jest nowa formuta kalcypotriolu i di-
propionianu betametazonu 50 mcg/g+
0,5 mg/g — aerozolowa piana na skore
(Cal/BD) zarejestrowana dla dorostych pa-
cjentdw z tuszczyca?l. Jest to bezalkoholo-
wa, aerozolowa formuta piany, w ktérej skfa-
dniki aktywne rozpuszczajg sie w mieszaninie
lotnych substangji (butan i eter dimetylowy),
tworzac stabilny, przesycony
W momencie aplikacji leku na skére, prope-
lenty, ktére dziataja na skfadniki aktywne jak
rozpuszczalnik, ulegaja odparowaniu. Catko-
wicie rozpuszczone skfadniki aktywne w po-
staci niekrystalicznej, pozostaja na skoérze
zdolne do penetracji. Zjawisko to znane jest
pod nazwa supersaturacji’. Taka formula le-
ku zapewnia mu zwigkszong penetracje do

roztwor.
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skory i lepsza dostepno$¢ biologiczna, co
skutkuje wiekszg efektywnoscig oraz zado-
woleniem pacjenta i w poréwnaniu do for-
mut masciowych i zelowych, zwieksza
szanse na lepsze stosowanie sie do zalecen
lekarskich.

Skutecznos¢ Cal/BD piany zostata wyka-
zana w badaniach klinicznych rejestracyjnych.
Leczenie aerozolowa piang dato statystycz-
nie znacznie wyzszy odsetek pacjentéw osia-
gajacych zmodyfikowany wskaznik ciezkosci
choroby mPASI75. Dodatkowo poprawita
sie jakos¢ zycia oceniana wskaznikiem DLQI
w poréwnaniu z komparatorem Cal/BD
w formie zelu i w formie masci, jak rowniez
w poréwnaniu z samym podiozem aerozo-
lowymt'% W' pismiennictwie obecne s3 tez
prace obserwacyjne z codziennej praktyki kii-
nicznej oceniajace Cal/BD, ktdre potwierdzajg
doskonate wiasciwosci nowego preparatut'' ',

Przedstawiamy przypadek pacjentki z fu-
szczyca (od umiarkowanej po ciezka), ocze-
kujacej na wiaczenie leczenia biologicznego,
u ktérej zastosowano preparat Cal/BD
W pianie, na szczegdlng lokalizacje, tj. okolice
odstoniete — powierzchnie grzbietowe rak
i przedramiona. Pacjentka wyrazifa pisemna
zgode na publikacje jej przypadku i publikacje
zdje¢ zmian skérnych.

Pacjentka w wieku 61 lat. Wywiad ro-
dzinny w kierunku tuszczycy dodatni. tu-
szczyca od 42 roku zycia. tuszczycowe za-
palenie stawdw od 50 roku zycia. Po nefrek-
tomii z powodu raka nerki w 2003 r., po
zakohczonym leczeniu onkologicznym po-
nad 5 lat temu, z otyloscig BMI 44, 63, cu-
krzyca typu I, nadcisnieniem tetniczym, de-
presja, po adrenalektomii prawostronnej
z powodu gruczolaka nadnercza w 2004 r.
W zwigzku z licznymi schorzeniami towarzy-
szacymi pacjentce, stosuje ona terapie: telmi-
sartan, citronil, glibetic, contix. W wywiadzie
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podaje stosowanie terapii miejscowych gli-
kokortykosteroidami, lekami keratolityczny-
mi, emolientami, a ze wzgledu na zajecie
ponad 10% powierzchni skéry, miata wpro-
wadzone terapie ogdlnoustrojowe: meto-
trexat 20 mg/tydz. p.o. przez 2 lata od 2007
do 2009 r.

Acytretyna 35 mg/dobe: od pazdziernika
2016 do marca 2017 r., ustekinumab 90 mg
s.c. zgodnie z ChPL w okresie od listopada
2016 do maja 2018 r. W maju 2018 r. na-
stapifa utrata odpowiedzi na ustekinumab,
zdecydowano o zmianie leku na adalimu-
mab, pacjentka jednak nie podjefa leczenia
biologicznego, gdyz w migdzyczasie doszto
do remisji zmian skérnych (okres letni —
przyczyna byta najprawdopodobniej ekspo-
zycja na stonce). Nastepnie pojawity sie
przeciwskazania do leczenia biologicznego:
spastyczne zapalenie oskrzeli, leczone anty-
biotykami (pazdziernik-listopad 2018 r.).

W marcu 2019 r. pacjentka ponownie
byta kwalifikowana do leczenia biologiczne-
go, ale wigczenie leczenia odroczono ze
wzgledu na koniecznos¢ wyciecia podejrza-
nego znamienia na glowie owtfosionej. Uzy-
skano wynik histopatologiczny — znamie
btekitne. W tym czasie nasility sie¢ zmiany tu-
szczycowe. Obserwowano blaszki rumie-
niowe z miernym naciekiem i srednio obfi-
tg tuska gféwnie na konczynach gdérnych
i dolnych, a takze rozsiane na plecach, de-
kolcie, gtowie owtosionej. PASI 1,5 BSA
17,5 DLQI 23.

Szczegdlny problem stanowity zmiany
fuszczycowe na powierzchniach grzbieto-
wych rak i przedramion (Ryc. 1A, 2A). Cho-
ra odczuwata duzy dyskomfort i skrepowa-
nie zwigzane z taka lokalizacjg zmian tu-
szczycowych. Z tego powodu zalecono
Cal/BD w pianie na odstonigte okolice:
grzbiety rak i wyprostne powierzchnie
przedramion raz dziennie przez 4 tygodnie.
Po tym czasie leczenia uzyskano znaczaca
redukcje zmian tuszczycowych w obrebie



Ryc. 1. Efekt leczenia pacjentki z tuszczycq preparatem Cal/BD w postaci piany, przedramie przed
leczeniem (A), przedramie po leczeniu (B).

leczonych okolic (Ryc. 1B, 2B), szybkie usta-
pienie $wiadu, dyskomfortu. Pacjentka pod-
kredlata, ze Cal/BD w postaci piany fatwo sie
aplikowat, szybko wchtaniat sie z powierzchni
skéry i nie stwarzal problemdw natury ko-
smetycznej. Uzyskane efekty lecznicze byty
bardzo satysfakcjonujace i w odczuciu pa-
cjentki niespotykane po dotychczasowych ku-
racjach miejscowych. Tolerancja leczenia
bardzo dobra. Nie obserwowano zdarzen
niepozadanych. Pacjentka docenita wptyw le-
czenia miejscowego na poprawe jej codzien-
nego funkcjonowania i zmniejszenie stresu
zwigzanego z obecnoscia zmian skérnych
w widocznych okolicach.

Dyskusja

Zgodnie z wytycznymi polskich eksper-
téw potfaczenie kalcipotriolu z dipropionia-
nem betametazonu jest leczeniem reko-
mendowanym w przypadku wskazar do te-
rapii miejscowej tuszczycy i moze by¢
zastosowane jako leczenie pierwszej linii?.,
Przeglad pismiennictwa dotyczacego nowej
formuty Cal/BD — aerozolowej piany na
skére, potwierdza jej wysoka skutecznosé
i duza uzyteczno$¢ w leczeniu pacjentow

z fuszczyca. Wskazania, w ktérych zastoso-
wanie Cal/BD moze przynies¢ dobry efekt
terapeutyczny to:

* tuszczyca lekka do umiarkowanej — le-
czenie pierwszej linii w przypadku wska-
zan do terapii miejscowe;j.

° tuszczyca lekka do umiarkowane] po
wezeshiejszym  nieskutecznym  leczeniu
lub po utracie skutecznosci leczenia ste-
roidami miejscowymi o wysokiej poten-
¢ji, w tym w potaczeniu z kalcypotriolem.

° tuszczyca lekka do umiarkowane] po
wczesniejszej diugiej i nieskuteczne;
w pefni terapii ogdlnej i terapiach kon-
wencjonalnych.

* tuszczyca umiarkowana do ciezkiej le-
czona terapiami ogdlnoustrojowymi
w tym lekami biologicznymi, gdy nie uda-
fo sie osiagna¢ ,zupelinie czystej lub pra-
wie zupetnie czystej skory”. Terapia ta-
czona ,resztkowych” zmian tuszczyco-
wych.

° tuszczyca umiarkowana do ciezkiej, gdy
s przeciwskazania do stosowania terapii
ogdlnoustrojowycht'?l,

Prezentowana pacjentka ma liczne obcia-
zenia internistyczne i historie niepowodzen
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leczeniem (A), rece po leczeniu (B).

po kilku terapiach konwencjonalnych i terapii
biologicznej. Nalezy wiec do grupy ,trud-
nych do leczenia pacjentéw”. Kwalifikacja do
leczenia biologicznego wymagata wyjasnienia
wielu problemdw klinicznych, co spowodo-
wato wydtuzenie czasu do zastosowania leku
biologicznego.

Obecno$¢ zmian tuszczycowych na po-
wierzchniach grzbietowych rak powodowata
duzy dyskomfort i wymagala szybkiej inter-
wendji. Wybdr preparatu Cal/BD w pianie
okazal sie bardzo trafny. Szybki efekt tera-
peutyczny i dobre wiasciwosci kosmetyczne
przyczynily sie do systematycznej aplikacji le-
ku. Chora podkreslata, ze lek w postaci pia-
ny fatwo naktadat sie na skére, nie pozosta-
wial ,tlustego filmu” na jej powierzchni i byt
lepiej przez nig akceptowany niz masci lub
zele. Te wiasciwosci moga mie¢ wplyw na
lepsze przestrzeganie przez pacjentéw zale-
cen lekarskicht'*'2l,

Doskonate wiasciwosci kosmetyczne i fa-
twos¢ stosowania podkreslane sa w badaniu
klinicznym fazy 3 PSO-ABLE. Uczestnicy ba-
dania byli wysoce usatysfakcjonowani efekta-
mi leczenia i nie widzieli problemdw w kon-
tynuacji terapii. Co wiecej, byli bardziej za-
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Ryc. 2. Efekt leczenia pacjentki z fuszczycq preparatem Cal/BD w postaci piany, rece przed

dowoleni ze stosowania Cal/BD piany niz
z innych dotychczasowych terapii miejsco-
wycht',

Szczegdlne lokalizacje fuszczycy sg du-
zym wyzwaniem terapeutycznym. Dzieki
dostepnosci nowej formuty znanego pofa-
czenia dwoch substancji czynnych zyskujemy
mozliwo$¢ podotania temu wyzwaniu.
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Leki biorownowazne — wyzwanie | szansa
w walce z tuszczyca | tuszczycowym
zapaleniem stawow

Ostatnie lata przyniosty dynamiczny rozwéj w obrebie wielu dziedzin
medycyny, pozwalajac na wprowadzenie innowacyjnych metod diagno-
styki i leczenia. Pojawienie sie na rynku nowych grup lekéw zrewolucjo-
nizowalo proces leczenia oraz znaczaco poprawito rokowanie w przy-
padku wielu choréb, takze w dziedzinie dermatologii, ktéra od lat mie-
rzy sie z wyzwaniem prowadzenia terapii tuszczycy.

tuszczyca jest choroba ukfadowa, o cha-
rakterze przewlektym i nawracajacym, zalicza-
na do grupy chordéb autoimmunizacyjnych.
Szacuje sie, ze dotyka od 2 do 4% populadji
(w Polsce choruje okoto miliona oséb). Cha-
rakteryzuje sie obecnoscig objawdw skornych
pod postacia czerwonobrunatnych, pfaskich
grudek, dobrze odgraniczonych od otoczenia,
ze zluszczajacy sie powierzchnig i tendencja
do zlewania sie. Nasilenie choroby jest bardzo
zréznicowane — od pojedynczych, niewielkich

wykwitow skérnych, po ciezkg forme uogdl-
niona. Co trzeci chory z fuszczycg ma umiar-
kowang lub ciezka jej postaé, co oznacza, ze
zmiany skérne zajmuja ponad 10% po-
wierzchni ciafa.

W przypadku 10-40% chorych rozwija
sie postaé stawowa tuszczycy (fac. psoriasis
arthropatica), zwana luszczycowym zapale-
niem stawow (LZS). tZS ma kilka postaci
i moze obejmowal wiele stawdw, najcze-
sciej miedzypaliczkowe dalsze, rak, stép, kre-
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gostupa i krzyzowo-biodrowe, moze takze
objawia¢ sie zapaleniem skory czy paznokci.
Przebieg choroby jest bardzo zmienny, fagod-
ny lub ciezki, z okresami zaostrzen i remisji.
Z czasem prowadzi do znieksztalcer w obre-
bie stawdw i bardzo czesto do kalectwa.

Wielu pacjentdw wymaga leczenia syste-
mowego, ze wzgledu na wieloletni lub ciez-
ki przebieg choroby. U oséb z umiarkowang
lub ciezka postacia tuszczycy zwyklej, ze
wspotwystepujacym tZS, a takze w przypad-
ku, gdy klasyczne leki okazaty sie nieskutecz-
ne, Zle tolerowane, gdy powodowaly istotne
dziatania niepozadane lub wystepowaty
przeciwwskazania do ich stosowania, przeto-
mowe okazato sie dopuszczenie do uzytku
medycznego lekéw biologicznych. Sg one
stosunkowo nowa grupa lekéw i moga wy-
stepowacd jako przeciwciata monoklonalne,
biatka fuzyjne lub rekombinowane biatka
ludzkie. Obecnie wykorzystywane sg w le-
czeniu wielu przewlekfych i ciezkich chordb,
nie tylko autoimmunologicznych, takich jak
tuszczyca, stwardnienie rozsiane, czy RZS,
ale takze nowotworowych i metabolicznych.
Zawierajg w sobie jedna lub wiecej substan-
gi czynnych, ktdére wytwarzane sg przez
organizm zywy lub od takiego organizmu po-
chodzg. U padentéw z fuszczycg i £ZS maja
korzystny wptyw na procesy immunologiczne,
gdyz blokuja dziatanie wybranych cytokin pro-
zapalnych, ktdre odpowiedzialne s3 za rozwdj
zmian skomych i stawowych (II-2, [I-6, TNF-ar).

W terapii fuszczycy oraz tZS z powo-
dzeniem stosuje sa takie preparaty jak eta-
nercept, adalimumab, czy infliksymab, a wie-
le innych jest w fazie badan klinicznych. Te,
ktére dotychczas zostalty wprowadzone do
uzytku medycznego charakteryzujg sie wiek-
sza szybkoscig dziafania, skutecznoscia oraz
bezpieczenstwem w pordwnaniu z klasycz-
nymi lekami, ktére do tej pory wykorzysty-
wane byly w terapii systemowe;.

Pomimo zrewolucjonizowania terapii fu-
szczycy oraz £.ZS, leki te nie byty mozliwe do
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zastosowania u wszystkich chorych, nie tylko
ze wzgledu na indywidualne przeciwwskaza-
nia, ale takze z uwagi na wysoki koszt terapii,
spowodowany ceng nowoczesnych lekow,
niemozliwa do pokrycia przez NFZ u wszy-
stkich potrzebujacych.

Kolejny przetom w leczeniu pacjentow
dotknietych tuszczyca oraz tZS nastapit wiec,
gdy do uzytku medycznego dopuszczone zo-
staly tzw. leki biopodobne (bioréwnowazne).
W Europie nazywane sg lekami biopodobnymi
(ang. biosimilar), natomiast w USA — bionastep-
czymi (ang. follow-on biologics). Rozpoczecie
ich produkgji stato sie mozliwe po wygasnieciu
dziesiecioletniego patentu i wylacznosdci na
produkcje oryginalnych lekdéw biologicznych
(tzw. lekdw referencyjnych). Gtéwng ich za-
letg jest cena nizsza o ok. 25-30%, co
w oczywisty sposéb przekiada sie na mozli-
wos¢ zwiekszenia dostepnosci do tego ro-
dzaju terapii.

W Polsce historia lekdéw biopodobnych
rozpoczela sie w 2006 roku, kiedy to za-
twierdzony zostat pierwszy z nich — somato-
tropina. Bylo to poprzedzone wprowadze-
niem w UE w 2004 roku specjalnej procedu-
ry dopuszczania tych lekéw do obrotu. Od
tego czasu UE, bedac pionierem w tworze-
niu regulacji dotyczacych lekdw biopodob-
nych, stafa sie¢ rowniez $wiatowym liderem
w ilodci tych lekéw wprowadzonych na ry-
nek. Zyskafa takze ogromne doswiadczenie
w zakresie ich stosowania oraz monitorowa-
nia bezpieczenstwa terapii.

Leki biopodobne nalezg do grupy lekéw
biologicznych, a w procesie ich wytwarzania
wykorzystywane s3 nowoczesne metody
biotechnologiczne. Tworzone s3 na zasadzie
bardzo wysokiego podobienstwa (jakosdi,
bezpieczenstwa i skutecznosci) do innych,
istniejagcych juz lekdw biologicznych, dopu-
szczonych do obrotu w UE. Posiadaja te sa-
ma substancje aktywna co odpowiadajace im
leki referencyjne, jednak moga sie od nich
nieznacznie rézni¢ z powodu zaleznych od



producenta metod wytwarzania oraz z uwa-
gi na samag nature zrédia biologicznego,
z ktdrego sg wytwarzane. Proces produkgji
podlega jednak $cistym kontrolom, aby za-
gwarantowad, ze rdznice te nie bedg miaty
wplywu na sposdb dziatania leku, jego sku-
teczno$¢, czy bezpieczenstwo. Leki bioréw-
nowazne musza wiec spetni¢ te same rygo-
rystyczne warunki, ktore stosuje sie w przy-
padku referencyjnych, a ich
podobienstwo do oryginalnego leku musi
zosta¢ wykazane na etapie badah technicz-
nych oraz klinicznych. Sposéb dawkowania
oraz droga podania s3 takie same jak w przy-
padku leku referencyjnego. Podobnie jak leki
referencyjne posiadajg takze naturalny zakres
zmiennosci.

Leki biopodobne nie s3 jednak uznawane
za leki odtwdrcze, czyli generyczne. Od tra-
dycyjnych lekéw réznig sie wielkoscia, budo-
wa oraz naturg procesu produkgji. Leki gene-
ryczne wytwarzane sa w drodze syntezy
chemicznej, natomiast biopodobne uzyskuje
sie ze zrodia biologicznego. Stad stworzenie
ich identycznych kopii, jak ma to miejsce
w przypadku klasycznych lekéw generycz-
nych, jest niemozliwe. Produkcja lekéw bio-
podobnych oraz ich zatwierdzenie trwajg
znacznie dtuzej, a koszty badan i produkdji sa
kilkanascie razy wyzsze niz w przypadku le-
kéw generycznych.

Wymogi prawne dotyczace dopuszcze-
nia do obrotu lekéw biopodobnych sa w UE
bardzo rygorystyczne, stad Europejska Agen-
cja Lekéw (EMA) opracowala wytyczne nau-
kowe, majace pomdc producentom lekdw
w ich spetnieniu. Na przestrzeni lat wytyczne
te zmienialy sie i ewoluowaly, wraz ze wzro-
stem doswiadczenia w stosowaniu biosymi-
larow oraz postepem w dziedzinie biotech-
nologii i badan analitycznych. W trakcie ostat-
niej dekady UE zyskata duza wiedze oraz
doswiadczenie w stosowaniu biosymilardw,
czego efektem s3 obowigzujace obecnie
sciezki rejestracji oraz wymagania niezbedne

lekéw

do dopuszczenia tych lekéw do obrotu
w panstwach czfonkowskich.

Na terenie UE wszystkie leki oryginalne
i biopodobne zatwierdza EMA, stosujac tzw.
procedure scentralizowana. W przypadku
tych drugich podstawa zarejestrowania jest
wykazanie bioréwnowaznosci wzgledem le-
ku referencyjnego. Za pomoca komplekso-
wych badan poréwnawczych nalezy wyka-
za¢, ze lek oryginalny i biopodobny sg do sie-
bie tak podobne, ze nie da sie ich odrdzni¢
W ujeciu statystycznym. Brak réznic dotyczy
poziomu jakosci, skutecznosci w leczeniu da-
nej choroby oraz profilu bezpieczerstwa,
a wiec najwazniejszych kryteriéw, zaréwno
dla lekarza jak i pacjenta. Chodzi wiec o udo-
wodnienie wyzszosci spodziewanych korzy-
ci nad rozpoznanym ryzykiem w stosowa-
niu konkretnego leku. Kliniczne i niekliniczne
badania poréwnawcze majg na celu wyklu-
czenie réznic, ktdre mogtyby wplynaé na
bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania le-
ku biopodobnego.

Aby uzyska¢ pozwolenie na dopuszcze-
nie do obrotu dany lek musi przejs¢ kilka
skomplikowanych i ztozonych etapdw, ktére
W Uproszczeniu mozna opisa¢ nastepujaco:
w pierwszej kolejnosci prowadzi sie ogdlne
badania jakosci farmaceutycznej preparatu.
Nastepnie rozpoczynajg sie badania poréw-
nawcze wzgledem leku oryginalnego. Pierw-
szy ich etap to poréwnawcze badania jako-
dci, gdzie ocenia sie wiasciwosci fizykoche-
miczne preparatu, a takze jego aktywnosé
biologiczng oraz farmakologiczng. Nastepnie
prowadzi sie poréwnawcze badania przed-
kliniczne — farmakodynamiczne i toksykolo-
giczne. Trzeci krok to poréwnawcze badania
kliniczne dotyczace farmakokinetyki, farma-
kodynamiki, bezpieczenstwa, skutecznosci,
i immunogennosci preparatu. Jako ostatni
etap pozostaje stworzenie planu nadzoru
bezpieczerstwa farmakoterapii. Szczegdto-
wy opis wymaganych elementéw okreslaja
zalecenia WHO i EMA.
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Przy dopuszczaniu do obrotu leku bio-
réwnowaznego wykorzystuje sie wiedze do-
tyczacg skutecznosci i bezpieczenstwa leku
oryginalnego, ktéra zostata zebrana podczas
jego stosowania w praktyce klinicznej. Dzieki
temu ilos¢ wymaganych danych klinicznych
w przypadku lekéw bioréwnowaznych jest
mniejsza, co oznacza miedzy innymi, ze
zdrowi ochotnicy i pacjenci nie musza by¢
poddawani po raz kolejny badaniom klinicz-
nym, by udowodni¢ bezpieczenstwo i sku-
teczno$¢ danego preparatu u ludzi.

Wszystkie powyzsze dane dotyczace le-
ku, ktéry ma zosta¢ dopuszczony do obrotu,
analizowane sg kolejno przez Komitet Nau-
kowy ds. Lekéw Stosowanych u Ludzi
(CHMP), Komitet Naukowy ds. Oceny Bez-
pieczenstwa (PRAC), przez unijnych eksper-
téw ds. lekdw biologicznych (Biologics Wor-
king Party), a takze przez specjalistow w za-
kresie lekéw biopodobnych  (Biosimilar
Working Party). W oparciu o ich opinie oraz
analize dostarczonych danych EMA wydaje
opinie naukowa, ktéra zostaje przestana do
Komisji Europejskiej. W ostatnim etapie KE
wydaje pozwolenie na dopuszczenie leku do
obrotu. Jest ono wazne dla wszystkich kra-
jow cztonkowskich.

Nalezy takze zwrdci¢ uwage, ze zatwier-
dzenia przez odpowiedni organ rejestracyjny
wymaga kazda zmiana w procesie wytwarza-
nia preparatu bioréwnowaznego. W zalez-
nosci od przewidywanego wptywu tej zmia-
ny na skuteczno$¢, bezpieczenstwo i jakos¢
leku, zleca sie wykonanie odpowiedniego za-
kresu badan poréwnawczych, majacych ten
wplyw potwierdzi¢ lub wykluczy<.

Istotne moga okaza¢ sie jeszcze dwa
aspekty poruszane podczas badan klinicz-
nych przed dopuszczeniem leku do obrotu.
Pierwszy z nich to immunogenno$¢. Leki
biologiczne zawsze bada sig pod tym katem.
Wynika to z faktu, ze czasteczki biatkowe
wystepujace w biosymilarach moga powo-
dowac ich immunogenno$¢, co oznacza, ze
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moga wywotac niepozadang odpowiedz im-
munologiczng. Moze ona objawiad sie wcze-
snymi reakcjami pod postacig anafilaksji lub
pbéznymi, takimi jak choroba surowicza. Mo-
ze takze miec miejsce tworzenie przeciwciat
neutralizujgcych lek, co spowoduje jego
zmniejszong skutecznos¢. W praktyce jednak
jest to mafo prawdopodobne, a sam fakt ist-
nienia immunogennosci lekdw  bioréwno-
waznych nie oznacza zagrozenia dla bezpie-
czenstwa pacjentdw. W zaleznosci od wcze-
$niejszej wiedzy na temat leku oryginalnego,
modyfikuje sie ilo$¢ oraz intensywnos¢ badan
wykonywanych dla lekéw bioréwnowaz-
nych w zakresie immunogennosci. Jest ona
takze nadal monitorowana juz po dopu-
szczeniu leku do obrotu.

Drugim istotnym aspektem, na ktéry war-
to zwrdci¢ uwage jest ekstrapolacja. Oznacza
ona, ze jezeli dla danego leku bioréwnowaz-
nego udowodnimy wysokie podobienstwo
wzgledem leku referencyjnego oraz wykaze-
my, ze zaréwno jego skuteczno$¢ jak i bez-
pieczenstwo sg poréwnywalne wzgledem te-
go samego wskazania, to nie ma potrzeby
wykonywania badan klinicznych odnoénie
kazdego z pozostatych zatwierdzonych wska-
zan dla leku referencyjnego. Dane mozna
w tym wypadku ekstrapolowac dla wszystkich
wskazan, co pozwala ograniczy¢ ilo$¢ wyko-
nywanych badan. Ekstrapolacja jest uznang
naukowa zasadg i zawsze jest poparta dowo-
dami naukowymi oraz doswiadczeniem
w stosowaniu i produkgji lekéw bioréwno-
waznych. Pozwala to bez obaw przepisywac
leki referencyjne i biordwnowazne we wszy-
stkich zarejestrowanych wskazaniach.

Warto tez przypomnie¢, ze kontrola ja-
kosci i bezpieczenstwa lekéw biopodobnych
nie konczy sie z chwilag wydania pozwolenia
na dopuszczenie ich do uzytku. S3 one ozna-
czone symbolem czarnego tréjkata, ktéry
oznacza, ze dany produkt leczniczy bedzie
dodatkowo monitorowany, zwiaszcza pod
katem nowych informacji o bezpieczenstwie.



EMA nie wydaje zalecer dotyczacych za-
stepowalnosci, zamiany i zamiennosci lekdw
referencyjnych lekami biopodobnymi. Zaste-
powalno$¢ rozumiana jako mozliwosci za-
miany danego leku na inny (zakfadajac taki
sam efekt kliniczny) w praktyce polega na za-
stapieniu leku referencyjnego biopodobnym
(lub na odwrdt) albo zastgpienie jednego le-
ku biopodobnego innym. Moze to nastapi¢
w drodze zamiany, kiedy to lekarz podejmu-
je decyzje, kierujac sie tym samym zakresem
terapeutycznym leku lub zamiennodci, kiedy
inny lek réwnowazny jest wydawany w apte-
ce bez konsultacji z lekarzem przepisujacym.

Kwestie dotyczace zastepowalnosci, za-
miany i zamiennosci pozostaja do decyzji
panstw czfonkowskich UE, gdzie lokalne
przepisy prawne reguluja praktyki w zakresie
przepisywania lekéw, a takze zawieraja
wskazowki dla lekarzy, ktdrzy podejmuja de-
cyzje terapeutyczne. W kazdym panstwie
cztonkowskim UE dziafajg urzedy wiasciwe,
ktore udzielajg informacji lekarzom w sytuadji
watpliwosci dotyczacych praktyki zastepo-
walnosci lub przepisywania lekéw. Przy
podejmowaniu decyzji terapeutycznych leka-
rze moga takze korzysta¢ z informacji umie-
szczonych na stronie internetowe] EMA,
ktére obejmuja ocene naukowa dokonywa-
ng przez komitety naukowe tej instytugji.

Stanowisko Europejskiego Stowarzysze-
nia Farmaceutéw Szpitalnych (EAHP) w spo-
séb bardziej bezposredni okresla swoje sta-
nowisko wzgledem wspomnianych zaga-
dnien.  Uznaje zastepowalno$¢
referencyjnych odpowiadajacymi im lekami

lekéw

bioréwnowaznymi, a takze zastepowalnos¢
jednego leku bioréwnowaznego innym, o ile
pochodzg od tego samego leku referencyj-
nego. Pozytywnie ocenia praktyke zamiany
dokonywang przez lekarza przepisujacego,
w pewnych warunkach dopuszcza réwniez
zamiennos¢ na poziomie apteki. Kwestie do-
ktadnych regulacji pozostawia, podobnie jak
EMA, do decyzji krajow cztonkowskich.

Zwraca jednak uwage, ze decyzja o zastepo-
walnosci powinna by¢ podejmowana wspdl-
nie przez lekarza, pacjenta, farmaceute oraz
inne upowaznione osoby.

Terapia lekiem biologicznym, w tym tak-
ze biopodobnym, powinna byc¢ zawsze
przepisana przez lekarza dodwiadczonego
w tej formie prowadzenia terapii oraz przez
niego nadzorowana na kazdym etapie. Nale-
zy pamieta¢, ze przy wyborze konkretnego
leku decyzje nalezy podejmowac ostroznie,
ze szczegdlnym zwrdceniem uwagi na histo-
rie choroby pacjenta. Kazda natomiast decy-
zja dotyczaca zmiany powinna by¢ poprze-
dzona konsultacjg z pacjentem, powinna tez
uwzglednia¢ polityke danego parstwa wobec
przepisywania i stosowania lekéw biologicz-
nych. Nalezy takze pamieta¢, ze decyzja
o zamianie leku referencyjnego na bioréw-
nowazny nie powinna nastepowac automa-
tycznie u kazdego pacjenta, tylko z uwagi na
nizsze koszty lub wynik przetargu. W kaz-
dym przypadku decyzje o przestawieniu pa-
denta na lek bioréwnowazny nalezy prze-
mysle¢, bilansujac mozliwe ryzyko i korzysdi,
biorac pod uwage specyfike lekdw biologicz-
nych. Dotyczy to zwlaszcza pacjentéw,
u ktérych odpowiedzZ na dotychczasows te-
rapie lekiem referencyjnym jest bardzo zado-
walajgca. Decyzja ostatecznie nalezy do leka-
rza prowadzacego terapie, wymaga jednak
wezesniejszej konsultacji z pacjentem oraz
uwaznej oceny dotychczasowego procesu
leczenia.

Leki biopodobne stosowane w leczeniu
tuszczycy | tZS, takze przechodza wspo-
mniang wyzej Sciezke rejestracji, zanim zo-
stang dopuszczone do uzytku medycznego.
W leczeniu chordb zapalnych o podtozu im-
munologicznym stosuje sie wiele prepara-
téw, z ktdrych najbardziej popularne to eta-
nercept, infliksymab i adalimumab. Naleza
one do grupy inhibitoréw ludzkiego czynnika
martwicy nowotwordw (TNF). Etanercept
zaliczany jest do biafek fuzyjnych, natomiast
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infliksymab i adalimumab to przeciwciata mo-
noklonalne.

Etanercept we wskazaniach, oprécz le-
czenia tuszczycy plackowatej i £ZS, posiada
takze leczenie RZS, wielostawowego zapale-
nia stawdw, zapalenia przyczepdw sciegni-
stych oraz ciezkiej osiowej spondyloartropa-
tii. Jest jedynym lekiem biologicznym w Pol-
sce, ktdry zostal zarejestrowany do leczenia
tuszczycy u dzieci i mtodziezy. Zazwyczaj jest
dobrze tolerowany, a jako najczestsze dziafa-
nie niepozadane wystepuja niegrozne zmia-
ny w miejscu wstrzyknie¢ podskérnych. Do-
stepny jest w postaci kilku preparatéw — od
roku 2000 jako Enbrel, czyli lek oryginalny,
a w postaci lekéw biopodobnych jako Bene-
pali (od 2016) oraz Erelzi (od 2017). Wszy-
stkie trzy leki z powodzeniem wykorzysty-
wane s3 w dermatologii.

Infliksymab takze posiada wiele wskazan
do zastosowania. Oprécz fuszczycy placko-
watej i £ZS wymieni¢ mozna RZS, ZZSK,
a takze chorobe Lesniowskiego-Crohna,
oraz wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
(ostatnie dwa takze u dzieci). Posiada w swo-
jej strukturze mysi fragment, ktéry moze wy-
wotywaé reakcje nadwrazliwosci o réznym
nasileniu. Dostepny jest w postaci kilku pre-
paratéw do iniekcji dozylnej — jako lek refe-
rencyjny pod nazwa Remicade (od 1999 ro-
ku), a w postaci bioréwnowaznej jako Rem-
sima (od 2013), Flixabi (od 2016), Inflectra
oraz Zessly (od 2018).

Adalimumab posiada najwigkszg ilos¢ za-
rejestrowanych wskazah — poza fuszczyca
zwykly oraz £ZS s3 to: RZS, czynne wielo-
stawowe mtodziencze idiopatyczne zapale-
nie stawdw, zapalenie stawdw z towarzysza-
cym zapaleniem przyczepdw Sciegnistych,
ZZSK, choroba Le$niowskiego-Crohna,
WZJG, ropne zapalenie apokrynowych gru-
czotéw potowych oraz zapalenie btony na-
czyniowej oka (takze u dzieci i miodziezy).
Stosowany jest w postaci iniekcji podskdr-
nych. Dzialania niepozadane najczesciej wy-
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stepujg pod postacig niegroznych odczyndw
miejscowych. Jako lek oryginalny zostat zareje-
strowany w 2003 roku pod nazwg Humira,
natomiast pod postacig lekéw biopodobnych
jako Amgevita (2016), Cytelzo, Imraldi (2017),
oraz Hulio, Hyrimoz i Halimatoz (2018).

W kazdym przypadku Komitet ds. Pro-
duktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(CHMP) dziatajacy przy EMA uznat przewa-
ge korzysci nad rozpoznanym ryzykiem,
a takze po zapoznaniu sie z wynikami badan
stwierdzit, ze kazdy z lekdw jest bardzo zbli-
zony pod wzgledem struktury, czystosci i ak-
tywnosci biologicznej do leku referencyjnego
i w taki sam sposob jest dystrybuowany
w organizmie. EMA na swojej stronie inter-
netowej zamieszcza wykaz wszystkich pod-
jetych krokéw proceduralnych oraz informa-
gi naukowych zwiazanych z zezwoleniem na
dopuszczenie do obrotu dla danego leku.
Publikuje takze ,Przeglad wiedzy na temat le-
ku i uzasadnienie udzielenia pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu w UE". Dodatkowo
w  ChPL znalez¢ mozna informacje
o podmiocie odpowiedzialnym posiadajacym
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, nu-
merze lub numerach tego pozwolenia oraz
o dacie jego wydania i przedtuzenia.

W leczeniu tuszczycy zwyklej oraz tu-
szczycowego zapalenia stawdw, dotychcza-
sowe praktyczne doswiadczenie stosowania
lekdw bioréwnowaznych wykazato dobre
efekty. Ich zastosowanie polega na spojrze-
niu na fuszczyce w szerszej perspektywie —
nie tylko jak na zaburzenie hiperkeratotycz-
ne, objawiajace sie konkretnymi zmianami na
skérze, ale przede wszystkim jako na zabu-
rzenie pracy ukladu immunologicznego,
ktore jest zalezne od cytokin prozapalnych.
Leki biologiczne oraz ich leki nastepcze —
biosymilary, poprzez blokowanie dziatania
tych cytokin korzystnie wptywaja na przebieg
proceséw immunologicznych, co z kolei
przekfada sie na hamowanie rozwoju zmian
skérnych i stawowych.



Prowadzenie badan klinicznych oraz ob-
serwacja przebiegu leczenia u pacjentow,
ktorzy przyjmujg leki bioréwnowazne, po-
zwolito zaobserwowad i opisa¢ wiele pozy-
tywnych aspektéw ich dziafania. Przede
wszystkim nastepuje szybka poprawa klinicz-
na, co u chorych z fuszczyca oznacza znacz-
ne zmniejszenie objawdw skornych, a u pa-
gentdw z tZS zlagodzenie dolegliwosci
bélowych i objawdw zapalenia stawdw. Ba-
dania obrazowe pokazuja, ze najprawdopo-
dobniej nastepuje réwniez hamowanie ni-
szczenia stawdw. Przekfada sie to na znacz-
na poprawe samopoczucia oraz jakosci zycia
chorych, przynosi takze korzysci spofeczne,
gdyz pacjenci moga zndw angazowacl sie
w zycie zawodowe, rodzinne i publiczne.
Szybkos¢, skutecznosc oraz bezpieczerstwo
dziafania sg wieksze, niz w przypadku lekow,
ktore dotychczas byly wykorzystywane w te-
rapii systemowej tuszczycy oraz £ ZS, sg za to
poréwnywalne z lekami referencyjnymi. Sto-
sowanie lekéw bioréwnowaznych, poza niz-
szymi kosztami prowadzenia terapii niz
w przypadku lekdw oryginalnych, daje takze
dobre efekty (wykazane w wielu badaniach
klinicznych oraz obserwacjach), poprawia
rokowanie i jakos¢ zycia u chorych z fuszczy-
cg oraz tZS. Pozwala takze optymistycznie
patrze¢ w przysztos¢ leczenia biologicznego,
ktére moze sta¢ sie w niedalekiej przysziosci
dostepne dla wszystkich potrzebujacych.

Obecnie w Polsce dostep do nowocze-
snych terapii fuszczycy i £ZS mozna uzyska¢
trzema drogami: pierwsza, najbardziej popu-
larna, czyli w ramach prowadzonych przez
Ministerstwo Zdrowia programéw  leko-
wych. Druga mozliwos¢ to leczenie biosymi-
larami w ramach projektéw i badan klinicz-
nych realizowanych przez konkretne osrodki
niezaleznie — nie z ramienia NFZ. Jako trze-
cia droga pozostaje skorzystanie z leczenia
biologicznego odpfatnie.

W wigkszodci zastosowan z uwagi na
znaczace koszty dla systemu, terapie biolo-

giczne sg dostepne w Polsce w ramach tzw.
programoéw lekowych, prowadzonych przez
Ministerstwo Zdrowia. Leczenie jest bezpfat-
nie prowadzone w wybranych jednostkach
chorobowych i obejmuje $cisle zdefiniowang
grupe pacjentow. Decyzje, na wniosek leka-
rza placowki posiadajacej kontrakt w tym za-
kresie, podejmuje Zespdt Koordynacyjny do
Spraw Leczenia Biologicznego, powotany
przez Prezesa NFZ. Wiaczenie pacjenta do
programu lekowego jest dfugim i wymagaja-
cym procesem, nie zawsze zakonczonym po-
wodzeniem. Rygorystyczne warunki oraz fakt,
ze nie wszystkie osrodki majg dostep do tego
typu leczenia sprawiaja, ze tylko niewielki od-
setek pacjentdw moze otrzymac refundowane
przez MZ leczenie. Zazwyczaj s3 to pacjendi
w bardzo zaawansowanym stadium choroby,
z towarzyszacymi licznymi powiklaniami i po
kilku nieskutecznych prébach leczenia syste-
mowego. Co zatem zrobi¢, jezeli pomimo
braku kwalifikacji do programu lekarz widzi re-
alne szanse na znaczng poprawe stanu pacjen-
ta przy zastosowaniu leczenia biologicznego?
W takim wypadku szansa dla pacjenta
moze by¢ kwalifikacja do leczenia w ramach
badan klinicznych, ktore sa prowadzone
w niektorych (rdwniez prywatnych) polskich
osrodkach, m.in. w Warszawie, Poznaniu,
czy todzi. Pacjent odbywa w konkretnym
osrodku konsultacje, na podstawie ktorej
podejmuje sie indywidualng decyzje o mozli-
wych i dostepnych metodach leczenia. Jezeli
pacjent spefnia kryteria wiaczenia do badania
klinicznego (ktore réznig sie od tych stawia-
nych przez Ministerstwo Zdrowia i s3 zwykle
mniej rygorystyczne), moze otrzymac bez-
pfatne leczenie lekami biologicznymi (w tym
takze bioréwnowaznymi). Jest to rozwigza-
nie dla pacjentéw, ktérzy nie moga skorzy-
sta¢ ze wspomnianej terapii w ramach pu-
blicznego systemu opieki zdrowotnej, ze
wzgledu na rygorystyczne kryteria wigczenia.
Leczenie biologiczne moze by¢ réwniez
finansowane przez samego pacjenta. Nie po-
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woduje to jednak, ze jest dostepne od reki
i dla kazdego. Wymagane jest spetnienie kry-
teriow, w tym wypadku jednak sg one oce-
niane indywidualnie przez lekarza lub zespot
lekarzy i mogg zaleze¢ od wielu czynnikdw.
Decydujace powinno by¢ przekonanie leka-
rza, ze w przypadku konkretnego pacjenta
istnieje potencjalnie korzystne dziafanie ta-
kich lekéw. Nizszy obecnie koszt terapii jest
miedzy innymi efektem wprowadzenia do
uzytku lekdw biopodobnych. By¢ moze za-
tem w niedalekiej przysztosci stanie sie ona
bardziej dostepna i powszechna, a czynnik
ekonomiczny nie bedzie odgrywat decyduja-
cej roli przy podjeciu decyzji o tym rodzaju
leczenia u pacjentéw, ktérzy nie spetnig wy-
mogdéw kwalifikacyjnych do finansowanych
programoéw leczenia.

Juz od momentu wprowadzenia do
obrotu pierwszych lekéw biopodobnych,
prowadzone sg dyskusje na temat bezpie-
czenhstwa, dostepnosci, zalet oraz wad ich
stosowania. Bez watpienia umozliwiajg one
szerszej grupie pacjentdw dostep do leczenia
biologicznego, moga tez przyczyni¢ sie do
oszczednosci srodkdw w systemie ochrony
zdrowia. Najwiekszg ich zaletg jest nizsza ce-
na, przy jednoczesnie zachowanych standar-
dach jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci.
Dla pacjentéw cierpigcych na fuszczyce i £ZS
wprowadzenie do leczenia biosymilaréw jest
ogromna szansa, biorac dotychczasowe ko-
szty prowadzenia terapii biologicznej. W per-
spektywie czasu mozliwe bedzie wiaczanie
tego typu leczenia u znacznie wiekszej liczby
potrzebujacych, nie tylko w zaawansowa-
nych stadiach choroby.

Dotychczasowe obserwacje i doswiad-
czenie w stosowaniu tych lekéw w dermato-
logii pozwalajg pozytywnie oceni¢ zastepo-
wanie nimi lekéw referencyjnych, choé nie
powinno oznaczad to automatycznego prze-
chodzenia w trakcie terapii od lekéw orygi-
nalnych do biopodobnych tylko z powodu
ceny, pomimo dobrej odpowiedzi pacjenta
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na lek oryginalny. Mimo to, optymistyczne
spojrzenie w przyszios¢ tego rodzaju terapii
jako alternatywy dla tradycyjnego leczenia,
wydaje sie by¢ jak najbardziej uzasadnione.

Tak jak w przypadku wielu innowacyj-
nych metod wprowadzonych w medycynie
na przestrzeni lat, ostatecznie to czas i do-
Swiadczenie kliniczne zweryfikujg obawy,
ktore od samego poczatku towarzysza tema-
towi lekéw biopodobnych.
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Przeglad miejscowych terapii tradziku

Tradzik zwyczajny jest jedna z najczestszych choréb skéry. Dotyczy
80-100% populacji pomiedzy I I. a 30. rokiem zycia"?. W wiekszosci przy-
padkow (ok. 85%) przebieg jest tagodny, ale u 15% chorych obserwuje
sie ciezkie postacie zapalne pozostawiajace blizny i przebarwienia!'.

Etiopatogeneza

Podstawowe procesy obserwowane

w toku tworzenia sie zmian tradziko-

wych to przede wszystkim:

* nadprodukdja foju,

° zaburzenia rogowacenia uj$¢ jedno-
stek wlosowo-tojowych,

* kolonizacja gruczotéw tojowych przez
Propionibacterium acnes (P. acnes),

° rozwdj stanu zapalnegot'”.

Obraz kliniczny

Tradzik najczedciej lokalizuje sie na
twarzy (95%), a takze na szyi, plecach,
klatce piersiowe]. Rzadko wystepuje tak-
ze na konczynach (gléwnie na ramio-
nach) oraz na posladkacht (Ryc. ).

Whyrdznia sie nastepujgce postacie
tradziku w zalezno$ci od obrazu zmian!'":
* zaskdrnikowy (acne comedonica),
¢ grudkowo-krostkowy (acne papulo-

pustulosa),

° ropowiczy (obejmujgcy acne phleg-
monosa, nodulocystica, conglobata),

* bliznowcowy (acne keloidea) -
nastepstwo zmian tradzikowych.

Rzadsze postacie tradziku to tradzik
piorunujacy (acne fulminans) oraz z wy-
drapania (acne excoriée).

Leczenie

Podstawowym celem leczenia tra-
dziku jest zfagodzenie lub petne usunig-
cie objawdw oraz zapobieganie powi-
ktaniom w postaci bliznowacenia!.
Zmiany tradzikowe, a szczegdlnie pozo-
stafe bliznowacenie, powodujg u pacjen-
téw problem natury psychicznej. Dlate-
go w skutecznej terapii wazna jest dobra
komunikacja z pacjentem, wyjasnienie
istoty choroby, jej przyczyn oraz czynni-
kéw zaostrzajacych przebieg, co popra-
wi wspdiprace i dostosowanie sie pa-
denta do terapii. Pacjent powinien zo-
sta¢ poinformowany, ze terapia jest
diugotrwata, a jej przerwanie wiaze sie
z nawrotem zmian. Konieczne jest sto-
sowanie leczenia podtrzymujacego.
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Ryc. I. Wykwity grudkowe, krostkowe, zaskdrniki w przebiegu trgdziku zwyczajnego zlokalizowane

w obrebie twarzy (A) i czola (B).

Terapia najczesciej] wymaga stosowa-
nia preparatéw miejscowych, a w ciez-
szych postaciach — doustnych.

Leczenie miejscowe jest wystarczajgco
skuteczne u okoto 60% pacjentowt. Leki
stosuje sie na calg powierzchnie zmienio-
nej chorobowo skory, a nie tylko punkto-
wo, na pojedyncze, istniejace wykwity.

Leczenie ukierunkowane jest na usu-
niecie podstawowych wymienionych juz
powyzej zjawisk patogenicznych. Dziafa-
nie keratolityczne i przeciwzaskdrniko-
we zapobiega nadmiernemu rogowace-
niu ujs¢ jednostek wiosowo-tojowych,
przeciwzapalne i przeciwbakteryjne —
namnazaniu P. acnes, a przeciwlojoto-
kowe i antyandrogenne wplywa na
obecnos¢ tojotoku.

Najwazniejsze grupy lekow
stosowanych w leczeniu
miejscowym tradziku

Retinoidy miejscowe

W leczeniu tradziku znajduja zasto-
sowanie retinoidy nalezace do | genera-
qji (retinoidy naturalne, dziatajace niese-
lektywnie — retinol (witamina A) i jej me-
tabolit retinal, tretynoina, izotretynoina)

oraz Il generacji (retinoidy poliaroma-
tyczne, charakteryzujace sie selektyw-
nym dziataniem receptorowym (alitrety-
noina, adapalen, tazaroten, beksaroten).
Z kolei Il generacja obejmuje retinoidy
stosowane doustnie.

Retinoidy miejscowe reagujg z re-
ceptorami RXR i RAR. Dziatajg hamuja-
co na funkcje gruczotéw tojowych, nor-
malizujg keratynizacje i dziafajg keratoli-
tycznie, przez co powodujg opréznianie
ujs¢ mieszkdw wiosowych z mas rogo-
wo-fojowych (czynnik komedolityczny)
i zapobiegaja powstawaniu mikrozaskér-
nikéw. Posrednio wykazujg wiec dziafa-
nie przeciwzapalne, redukujac nasilenie
reakcji zapalnej przez niekorzystng dla
rozwoju P. acnes zmiane mikrosrodowi-
ska. Niezaleznie od przeciwzapalnego
dziatania posredniego, tretynoina, taza-
roten oraz adapalen wykazuja takie dzia-
fanie réwniez bezposrednio (najskutecz-
niejszy wydaje sie adapalen), przez su-
presje ekspresji TLR, hamowanie
produkgji niektérych interleukin oraz
modulacje migracji limfocytow T CD47,
CD8* i polimorfonuklearéw (PMN)!4.
Dziatanie niepozadane to m.in. miejsco-
we podraznienie skory i nadwrazliwos¢
na $wiatto stonecznel®.
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Nadtlenek benzoilu (BPO) ma za-
réwno wiasciwosci przeciwbakteryjne,
jak i komedo- lub keratolityczne. Dziata-
nie zapobiegajagce powstawaniu zaskor-
nikdw jest nieco stabsze niz retinoiddw.
Ma swoiste dziatanie przeciwbakteryjne,
skierowane na P. acnes (redukdja liczby
bakterii nawet o okoto 90%) i jest pod-
stawowym czynnikiem patogennymt".
Cenng zaletg leku jest fakt, ze nie obser-
wuje sie rozwoju lekoopornosci pomi-
mo dfugotrwatej terapii, co odréznia go
od wiekszosci antybiotykdw miejsco-
wych stosowanych w monoterapii. Spo-
$réd dziatan niepozadanych podawane
sa: nadwrazliwo$¢, podraznienie skory,
pokrzywka. Efekty te mozna zminimali-
zowac poprzez rzadsze aplikacje prepa-
ratu o mniejszym stezeniu.

Kwas azelainowy dziata na wszystkie
elementy patogenetyczne tradziku — wy-
wiera dzialanie przeciwzapalne (wptyw na
PMN), antybakteryjne (przeciwko P. acnes
i S. epidermidis), stabe keratolityczne oraz
zmniejszajace fojotok (hamowanie So.-re-
duktazy ogranicza konwersje testosteronu
do dihydrotestosteronu). Ponadto ma
dziafanie odbarwiajace poprzez hamowa-
nie melanogenezy (leczenie przebarwien).
Podobnie jak BPO, nie wywoluje zjawiska
antybiotykoopornosci, co ma istotne zna-
czenie w dobie powszechnego stosowa-
nia antybiotykdw oraz narastajacej opor-
nosci P. acnes i S. epidermidis na antybio-
tyki® Dotychczasowe badania wskazujg
na to, ze skuteczno$¢ dziatania 20% kwa-
su azelainowego w kremie jest poréwny-
walna do innych miejscowych sposobdw
terapii — 0,05% tretynoiny w kremie, 10%
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nadtlenku benzoilu w zelu i 2% erytromy-
cyny w masci. W badaniu, w ktérym brato
udziat 289 pacjentéw z rozpoznanym trg-
dzikiem zaskornikowym, kwas azelainowy
mial podobng skuteczno$¢ do terapii miej-
scowej tretynoing w 0,05% kremie. Tak-
ze w badaniu majgcym na celu poréwna-
nie skutecznosci kwasu azelainowego
i erytromycyny na 306 pacjentach z tradzi-
kiem grudkowo-krostkowym zaobserwo-
wano podobny efekt w zakresie poprawy
stanu dermatologicznego®. Moze byc
wiec stosowany w monoterapii lub w te-
rapii ztozonej. Jest zwykle dobrze tolero-
wany przez pacjentéw.

Kwas azelainowy bywa takze stoso-
wany w terapii tradziku rézowatego. Ba-
dania Cody i wsp. wskazujg na obnize-
nie poziomdw MRNA katelicydyny oraz
kalikreiny 5, co wydaje sie istotng kwe-
stia w patogenezie tradziku rézowate-
gol’. Rzadko moze powodowac piecze-
nie, rumien i swiad. Z uwagi na niewiel-
ka czestos¢ obserwowanych dziafan
niepozadanych, preparat ten stanowi lek
z wyboru u 0séb z tradzikiem, nadwraz-
liwoscig skory badz atopowym zapale-
niem skéry, u ktérych nie udaje sie sto-
sowac retinoidéw czy nadtlenku benzo-
ilu. Kolejng zaletg jest mozliwose
stosowania w cigzy (lek zalicza sie do ka-
tegorii bezpieczenstwa B), gdyz ilos¢ le-
ku, ktérg mozna stwierdzi¢ w krwioo-
biegu po miejscowej aplikacji preparatu
jest minimalna. Ponadto w dotychczaso-
wych badaniach nie wykazano dziafania
mutagennego, teratogennego i embrio-
toksycznego kwasu azelainowegot'**'%,

Najczesciej stosowane miejscowo
antybiotyki to klindamycyna, erytromy-
cyna i cykliczny weglan erytromycyny.



Pod wptywem preparatéw antybiotyko-
wych obserwuje sie szybkie ustepowa-
nie grudek i krost. Wskazane sg one
w postaci zaskornikowo-grudkowo-kro-
stkowej bez cyst i przetok. Antybiotyki
ograniczajg miejscowy stan zapalny (ha-
mujg chemotaksje neutrofiléw, produk-
ge cytokin i funkcje makrofagdw) oraz
zmniejszajg liczby P. acnes w gruczotach
tojowych . Erytromycyna i klindamycy-
na moga by¢ stosowane w ciazy. Dziafa-
nia niepozadane — $wiad, pieczenie, za-
czerwienienie, suchos¢ skéry — dotycza
do 5% pacjentéw i zwykle ustepuja sa-
moistnie, nie wymagaja przerywania te-
rapiil' 1. Podstawowym ograniczeniem an-
tybiotykdw stosowanych miejscowo  jest
ryzyko wystapienia lekoopornosci, stad
konieczno$¢ rozwaznego wiaczania leku.

Preparaty cynku stanowig ciekawa
alternatywe ze wzgledu na skutecznos¢
i brak ukfadowych dziafan niepozada-
nych. Preparaty te majg wiasciwosci
sciggajace i wysuszajace. Mechanizm
dziatania cynku w leczeniu tradziku jest
wielokierunkowy. Pierwiastek ten petni
istotng funkcje w organizmie czfowieka:
stanowi kofaktor enzymdw i czynnikdw
transkrypcyjnych, przez co wptywa na
poprawe metabolizmu biafek, lipidéw
i kwaséw nukleinowych. Bierze row-
niez udziat w odpowiedzi zapalnej i re-
gulacgji procesdw zapalnych — bezposre-
dnio hamuje proliferacje P. acnes i 5o
reduktaze, blokujac konwersje testoste-
ronu do dihydrotestosteronu i zmniej-
szajac  aktywnos¢ gruczotow  fojo-
wycht',

Na rynku dostepny jest preparat za-
wierajacy potaczenie erytromycyny 4%

oraz octanu cynku |,2%. Zalecany jest
do leczenia umiarkowanych i ciezkich
postaci tradziku, w przypadku, gdy
miejscowe leczenie bez zastosowania
antybiotykdw nie bylo wystarczajace
lub nie byto tolerowane. Dodatek cyn-
ku w powyzszym preparacie zapobiega
wystapieniu lekoopornosci. Wedtug
badan leczenie skojarzone preparatem
erytromycyny z cynkiem wykazuje
wieksza skutecznos¢ niz erytromycyna
badZ miejscowo stosowana klindamy-
cynal®'%. Z kolei Langner A. i wsp. wy-
kazali podobng skutecznos¢ w redukgji
zmian tragdzikowych u 73 pacjentow le-
czonych klindamycyna z nadtlenkiem
benzoilu, poréwnujac leczenie 75 pa-
gentow, u ktorych przez 12 tygodni
stosowano erytromycyne potaczong
z octanem cynkut".,

W leczeniu miejscowym u czesci
pacjentdw konieczna jest terapia skoja-
rzona. Zwieksza to skutecznos¢ i skra-
ca czas trwania leczenia. Proponuje sie
stosowanie réznych preparatow zalez-
nie od pory dnia (jeden preparat na
dzien, inny na noc), kuracje naprze-
mienna lekami z réznych grup lub sto-
sowanie  preparatow  faczonych.
Olbrzymig zaletg preparatéw taczo-
nych jest synergistyczne dziatanie po-
szczegdlnych sktadnikéw.
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Rola potagczenia dipropionianu

betametazonu 1 kwasu salicylowego

w leczeniu tuszczycy skory owtosione)
ofowy u dorostych

\

tuszczyca jest przewlekta, ogélnoustrojowa choroba zapalna, ktéra
charakteryzuje sie wystepowaniem grudek i blaszek pokrytych sre-
brzysta tuska. tuszczyca nalezy do jednych z najczestszych derma-
toz zapalnych. Choroba dotyczy okoto 1-3% populacji ogélnej. Zde-
cydowana wiekszos$¢ pacjentéw choruje na tuszczyce o tagodnym na-
sileniu, ktora w gidwnej mierze wymaga miejscowych preparatéow
aplikowanych bezposrednio na zmiany. Pomimo niewatpliwego po-
stepu jaki dokonal sie w zrozumieniu patogenezy tuszczycy, lista
opcji terapeutycznych do stosowania w tuszczycy tagodnej pozostaje

ograniczona.

Skéra owtosiona glowy nalezy do najcze-
dciej zajmowanych przez tuszczyce okolic.
Szacuje sie, ze okoto 80% pacjentéw z tu-
SzCzyca W Ciggu Swojego zycia przynajmniej
raz doswiadczy zmian w obrebie skory
owlosionej glowy, a u 25% bedzie to pierw-
sza lokalizacja choroby!!. Pomimo relatywnie
mafej powierzchni w poréwnaniu do pozo-
statej skory, tuszczyca skéry owtosionej glo-
wy nalezy do jednych z najbardziej proble-
matycznych diagnostycznie i terapeutycznie
postaci choroby.

tuszczyca skory owlosionej glowy -
wiecej niz tylko zmiany skdrne

tuszczyca skéry owlosionej gtowy charak-
teryzuje sie obecnodcig zmian grudkowych
i blaszek pokrytych srebrzystobiafg fuska.
U znacznej czesci chorych zmianom skornym
towarzyszy swiad, ktory uznawany jest przez
pacjentéw za jeden z najbardziej uporczy-
wych objawdw fuszczycy?. Wsrdd pozosta-
tych objawdw wspdttowarzyszacych nalezy
wymieni¢ bdl, krwawienie, przerzedzenie
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i wypadanie wlosowl. Bez wzgledu na sto-
pien zajecia skéry gladkiej, fuszczyca skéry
owlosionej glowy znaczaco obniza jakos¢ zy-
cia, wywiera niekorzystny wptyw na codzien-
ne funkcgonowanie pacjenta (praca, ubior)
oraz powoduje uczucie stygmatyzacjit**.

Wiasciwe rozpoznanie tuszczycy skéry
owlosione] glowy bywa opdznione ze
wzgledu na podobienstwo do innych choréb
grudkowo-ztuszczajacych, a w szczegdlnosci
tojotokowego zapalenia skéry. Czasem ze
wzgledu na wystepowanie objawdw obu
chordb uzywa sie okreslenia sebopsoriasist®.

Rozpoznanie tuszczycy skéry owlosionej
glowy w wigkszosci przypadkdw ustala sie na
podstawie wywiadu i badania klinicznego.
W watpliwych przypadkach konieczne moze
by¢ wykonanie badania histologicznego!.
W codziennej praktyce pomocne okazuje sie
réwniez wykonanie nieinwazyjnego i powta-
rzalnego badania — trichoskopii (dermoskopii
skéry owlosionej gtowy). Charakterystyczne
cechy tuszczycy w trichoskopii to rumienio-
we tto, homogennie rozmieszczone naczy-
nia kropki lub naczynia kiebuszkowate, wy-
naczynienia oraz biafa tuska®?.

Leczenie tuszczycy skory owtosionej gto-
wy stanowi prawdziwe wyzwanie terapeu-
tyczne. Jest to jedna z najbardziej opornych
na leczenie lokalizacji tuszczycy. Obecnos¢
wilosdéw moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ lecze-
nia miejscowego przez ograniczenie biodo-
stepnosci substandji terapeutycznych — po-
wierzchnia wioséw (1-6 m?) jest wielokrot-
nie wieksza niz  powierzchnia
owtosionej glowy (okoto 700 cm?) i tylko
cze$¢ aplikowanego leku przenika do

skory

skory!'™. Dodatkowo zte wiasciwosci kosme-
tyczne lekdw miejscowych moga niekorzyst-
nie wptywad na wyglad wioséw, co nie be-
dzie sprzyjal przestrzeganiu zalecen przez
pacjentow!' .

Za leczenie pierwszego wyboru w tu-
szczycy skory owlosionej glowy uznaje sie te-
rapie miejscowa, a w przypadku jej niepowo-
dzenia rozwazy¢ mozna fototerapie, leki sy-
stemowe |ub biologiczne!l. Terapia tuszczycy
skéry owlosionej glowy wymaga szczegdlne-
go podejscia. Cho¢ zmiany dotycza stosunko-
wo niewielkiej powierzchni, to jest to jednak
obszar widoczny dla otoczenia, co ma
ogromne znaczenie zaréwno ze wzgledu na
same zmiany skérne, jak i stosowane leki.

Wedtug wytycznych diagnostyczno-tera-
peutycznych Polskiego Towarzystwa Der-
matologicznego dotyczacych leczenia fu-
szczycy, w przypadku tuszczycy skory owto-
sionej glowy, jedng z rekomendowanych
terapii miejscowych jest potaczenie glikokor-
tykosteroidéw o Sredniej i duzej sile dziatania
z lekami keratolitycznymit'Z.,

Miejscowe preparaty glikokortykosteroi-
déw, wykazujac dziatanie przeciwzapalne,
immunosupresyjne i antyproliferacyjne, sta-
nowia najczesciej stosowang opcje terapeu-
tyczng w tuszczycy skory owtosionej glowy.
Do ich zalet nalezy skuteczno$¢ (wieksza niz
pozostatych $rodkdw do stosowania miegj-
scowego w monoterapii), szybki poczatek
dziatania, dobre wiasciwosci kosmetyczne
i mozliwos¢ doboru odpowiedniej formuty
preparatu (m.in. zel, ptyn, emulsja, piana,
szampon)'"ZL

Dipropionian betametazonu nalezy do
grupy syntetycznych, fluorowanych glikokor-
tykosteroidéw o silnym dziafaniu (Il klasa
wedtug klasyfikacji europejskiej).

Problemem w dtugotrwalej terapii gliko-
kortykosteroidami jest ryzyko wystapienia dzia-
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fa niepozadanych, ograniczenie wigkszosci
danych z badan klinicznych do 4 tygodni, efekt
z odbicia i zjawisko tachyfilaksji. Aby przezwy-
ciezy¢ wystepujace problemy miejscowe, gli-
kokortykosteroidy stosuje sie krétkotrwale lub
w terapii przerywanej, wykorzystujac skutecz-
ne preparaty o nizszej mocy (np. mometazon
w postaci roztworu, refundowany od listopada
br.) lub stosujac terapie faczong z innymi pre-
paratami, takimi jak $rodki keratolityczne lub
analogi witaminy D3. Dodatkowo przewlekfe
dziatania niepozadane  kortykosteroidow
znacznie rzadziej widoczne s w obrebie
owlosionej skéry glowy, co moze wynikac
z relatywnie grubszej skéry i mniejszego
wchtaniania  spowodowanego obecnoscia
wioséw i toju' .

Kwas salicylowy dziata keratolitycznie na
tuske pokrywajaca powierzchnie zmian tu-
szczycowych. Stosowany czesto na poczatku
terapii, sam nie wykazuje istotnego dziatania
przeciwltuszczycowego. Natomiast usuniecie
nawarstwionej fuski poprawia penetracje in-
nych lekéw miejscowych. Wielokrotnie
w badaniach wykazano, ze zastosowanie
kwasu salicylowego jako leku adjuwantowe-
g0 zwieksza skutecznosé miejscowych korty-
kosteroidow!'> 7,

W przypadku stosowania kwasu na skore
owlosiong glowy dziatania niepozadane
ograniczone s3 do lokalnych objawdw
podraznienia, rzadko stwierdza sie tutaj dzia-
fanie systemowel".

Odpowiednie dobranie preparatéw
miejscowych w terapii przewleklych derma-
toz zwieksza skuteczno$¢ leczenia, jedno-
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czednie minimalizujac ryzyko wystapienia
dziafar niepozadanych.

Jednym z dostepnych na polskim rynku
preparatow faczonych do stosowania w fu-
szczycy jest dipropionian betametazonu
z kwasem salicylowym. O ugruntowanej po-
zycji preparatu Swiadczy wieloletnie do-
Swiadczenie z zastosowaniem leku w prakty-
ce klinicznej. Powszechno$¢ stosowania tego
rodzaju pofgczenia wynika z zastosowania
dwdch substancji o réznych mechanizmach
dziafania. Stosowany miejscowo kwas salicy-
lowy dziata ztuszczajaco, co utatwia penetra-
cje dipropionianu betametazonu i wzmaga
jego silne wiadciwosci przeciwzapalne. Ich
jednoczesne zastosowanie wplywa na
odrebne elementy patogenetyczne tuszczy-
¢y, co z klinicznego punktu widzenia pozwa-
la na osiagniecie lepszych wynikéw terapeu-
tycznych i to w krétszym czasie. Dodatkowo
potaczenie obu substancji w jednym prepara-
cie poprawia wspdiprace z pacjentem i zwiek-
sza przestrzeganie zalecen terapeutycznycht'®.

Hillstrom i wsp. w dwdéch randomizowa-
nych badaniach wykazali, ze zastosowanie
w tuszczycy skéry owlosionej glowy gliko-
kortykosteroidu z kwasem salicylowym jest
skuteczniejsze niz walerian betametazonu
w monoterapii'® i réwnie skuteczne jak pro-
pionian klobetazolu™. W badaniu Elie i wsp.
potaczenie kwasu salicylowego i dipropionia-
nu betametazonu wykazywato wigkszg sku-
tecznos¢ w redukeji objawdw tuszczycy skory
owtosionej glowy i fojotokowego zapalenia
skéry niz kazdy z preparatdw stosowany od-
dzielniel'. We wszystkich cytowanych bada-
niach potaczenie dipropionianu betametazo-
nu z kwasem salicylowym charakteryzowato
sie dobrym profilem bezpieczenstwa.

tuszczyca owtosionej skory glowy nalezy
do jednych z tych lokalizacji, ktére znaczaco
wplywaja na jakos¢ zycia pacjentéw, a jedno-



czesnie bywaja oporne na stosowane lecze-
nie. W praktyce klinicznej nalezy pamietac,
ze fuszczyca owlosione] skory glowy jest
przewleklym schorzeniem, dlatego tez
w doborze terapii — poza zbalansowaniem
skutecznodci leczenia i potencjalnych dziatan
niepozadanych — nalezy uwzgledni¢ rowniez
wiasciwosci kosmetyczne preparatu, dostep-
nos¢ leku i oczekiwania pacjenta. Preparat fa-
czony betametazon z kwasem salicylowym
przy prawidtowym stosowaniu wykazuje wy-
sokg skutecznos¢ i dobry profil bezpieczen-
stwa. Szybsze uzyskanie poprawy sprzyja
zwiekszeniu motywacji pacjenta do prze-
strzegania zalecen terapeutycznych i zwiek-
sza satysfakcje z leczenia.
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Naturalne sposoby leczenia fojotokowego

tojotokowe zapalenie skory jest powszechnie wystepujacym schorze-
niem zapalnym o cyklicznym przebiegu, pojawiajacym sie w okolicach
lojotokowych. Zmianom rumieniowo-ztuszczajagcym towarzyszy drob-
noptatkowe zluszczanie lub tworzenie poktadéw charakterystycznych
z6ttych tlustych tusek. Patogeneza jest ztozona — zmiany chorobowe sa
rezultatem wzajemnego oddzialywania pomiedzy skoéra, mikroflora
skéry a jej systemem immunologicznym.

Dowiedziono, ze u podstawy procesu
chorobowego lezy migdzy innymi skrécony
czas przejscia keratynocytdw w naskoérku,
zwiekszona kolonizacja drozdzakami oraz
skionnos¢ do reakgji zapalnych w odpowiedzi
na nagromadzenie sebum i wtdrne zaczopo-
wanie mieszkdw wiosowych. Wsrdd drozdza-
kéw najwieksze znaczenie patogenetyczne
maja grzyby z rodzaju Malessezia. Sg one skia-
dnikiem fizjologicznej flory skéry, ale w sprzy-
jajacych warunkach dochodzi do ich nieprawi-
diowego namnazania. tupiez skory glowy jest

jedna z form fojotokowego zapalenia skory —

jest to jednak posta¢ najtagodniejsza.
Zaniedbanie higieniczne i niewtasciwa pie-

legnacja w oczywisty sposdb moga sprzyjac

tojotokowemu zapaleniu skéry. Zaobserwo-

wano jednak, ze pacjenci z osfabionym ukfa-

dem odpornosciowym lub chorobami neuro-

logicznymi takze nalezg do grupy ryzyka.
Czynniki wyzwalajace:

°  stres, zmeczenie,

° skrajnosci pogodowe (nasilenie szczegdl-
nie zauwazalne zima),

56



Ryc. |. Nasilone objawy fojotokowego zapalenia
skéry na twarzy u 70-letniej Pacjentki.

* nieodpowiednia higiena,

* lojotok,
°  tradzik zwyczajny,
° otylos¢, nieprawidiowe odzywianie,

naduzywanie alkoholu,

* choroby neurologiczne, stan po udarze,
choroba Parkinsona,

*  zakazenie wirusem HIV.

Objawy tojotokowego zapalenia skoéry

Typowe umiejscowienie zmian choro-
bowych dotyczy skéry owtosionej glowy,
brwi, rzes, twarzy, okolicy malzowin
usznych, okolicy mostka i okolicy miedzy to-
patkami. Kaskade powstawania zmian rozpo-
czyna nadmierna produkgcja toju, co sprawia,
ze skora jest btyszczaca, tlusta, wyglada nie-
swiezo. W miejscach, w ktdrych gruczoty to-
jowe wystepuja w najwiekszej liczbie, moga
pojawiac sie nieregularne plamy rumienio-
we. Konsekwencjg stanu zapalnego jest
nadmierne zluszczanie naskérka, ktéry przez
nadmiar foju ma zwykle nieestetyczny, zéfta-
wy kolor. Czasem wystepujg strupy. Pierw-

Ryc. 2. Objawy fojotokowego zapalenia skéry
owfosionej glowy u 6-letniego pacjenta.

sze objawy zapalenia zwykle pojawiaja sie na
skérze owlosione] glowy, a nastepnie obej-
muja okolice sgsiadujace.

Leczenie tojotokowego zapalenia skory

Rozpoznanie stawiane jest na podstawie
obrazu klinicznego. W zaleznosci od ciezko-
Sci przebiegu zmiany moga mie¢ charakter
pojedynczych ognisk rumieniowo-zluszczaja-
cych lub obejmowa¢ cafg skére owlfosiong
glowy. Przy nasilonym stanie zapalnym moz-
liwa jest nawet utrata wioséw, brwi lub rzes.

Rozpoczecie leczenia skéry owlosionej
glowy powinno polega¢ na zastosowaniu
preparatow keratolitycznych. Warstwa tuski
moze stanowi¢ skuteczng bariere dla innych
substancji czynnych, dlatego niezbedne jest
zastosowanie preparatéw zawierajacych
kwas salicylowy lub mocznik. Ze wzgledu na
udokumentowany udzial grzybéw drozdzo-
podobnych podstawg leczenia sg leki prze-
ciwgrzybicze. Najczesciej rekomendowane
preparaty w postaci szampondw w okresie
zaostrzenia powinny by¢ stosowane co-
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dzienne, a pdzniej profilaktycznie np. raz
w tygodniu. Bardzo wazne jest wytlumacze-
nie pacjentowi, ze lek w formie szamponu
powinien pozosta¢ na skérze glowy okoto
10 minut przed spfukaniem, aby miaf szanse
zadziata¢. Leki z grupy kortykosteroidéw ma-
ja zastosowanie w przypadku nasilonego sta-
nu zapalnego oraz $wiadu. Ich stosowanie na
skére owlosiong glowy lub zmiany na ciele
powinno trwac jak najkrécej. Warto podkre-
dli¢, ze w przypadku zmian chorobowych na
twarzy bezpiecznie mozna zastosowac jedy-
nie inhibitory kalcyneuryny.

Leczenie tojotokowego zapalenia skory
u niemowlat polega przede wszystkim na sto-
sowaniu emolientdw, ktdére pomagaja rozlu-
zni¢ fuski (np. olej mineralny lub oliwa z oliwek,
wazelina). tuski mozna nastepnie usunaé, po-
cierajac je szmatka lub szczotka do wioséw dla
niemowlat??. Dotychczas nie zarejestrowano
zadnego szamponu przeciwgrzybicznego do
leczenia fojotokowego zapalenia skéry u dzie-
ci, jednak w badaniach niejednokrotnie dowie-
dziono skutecznodci i bezpieczenstwa stoso-
wania 2% ketokonazolu.

Warto pamietac, ze fojotokowe zapale-
nie skory moze nasili¢ sie pod wptywem nie-
wiasciwe] diety. Wedltug pismiennictwa do
tojotoku przyczynia sie m.in. wysoka zawar-
to$¢ cukréow prostych i ostrych przypraw
w diecie oraz spozywanie alkoholu. Nieste-
ty nie wszystkie czynniki sprzyjajace fojoto-
kowemu zapaleniu skéry s3 mozliwe do wy-
eliminowania dlatego pacjenci musza liczy¢
sie z mozliwoscia wystepowania zaostrzen.

Tab. |. Leczenie fojotokowego zapalenia skry.

Leki
przeciwgrzybicze

Preparaty
keratolityczne

Kwas salicylowy

5.10% [-1,5% cyklopiroks

Mocznik w stezeniu

min. 30% 2% ketokonazol

Z tego wzgledu bardzo wazny jest dobdr
odpowiednich dermokosmetykéw do co-
dziennej pielegnacji, ktére podtrzymuja
okres remisji. W przypadku skéry owtosio-
nej glowy podstawg jest szampon. Istnieje
kilka substancji o udowodnionym korzyst-
nym dziataniu w fojotokowym zapaleniu
skéry owtosionej gtowy. Bezdyskusyjnie
mozna do nich zaliczy¢ substancje wykazuja-
ce dziafanie przeciwgrzybicze. Istnieja jednak
gatunki Malessezia, o ktérych od niedawna
wiadomo, ze s3 oporne na powszechnie
stosowane leki przeciwgrzybicze. Naturalne
substancje moga stanowi¢ skuteczna alterna-
tywe i ograniczy¢ ryzyko szerzenia sie tej
opornosci.

Oktopiroks, czyli pirokton olaminy jest
kompleksem soli organicznych o aktywnym
dziataniu przeciwgrzybicznym, podobnie pi-
rytion cynku, ktéry hamuje podziaty ko-
morek grzyba Malessezia. W 2016 roku
Mahmoudi i wsp. dowiedli, ze ekstrakt
z herbaty kombucha dziata przeciwgrzybi-
czo réwnie skutecznie jak ketokonazol. Sta-
be dziafanie o tym profilu wykazuje takze
olejek tymiankowy. Pacjenci zmagajacy sie
z tojotokowym zapaleniem skoéry powinni
zwraca¢ uwage na to, zeby stosowany
przez nich szampon zawieral cho¢ jedng
z wymienionych substancji. Po umyciu
skéry glowy zaleca sie suszenie wiosdw su-
szarka przynajmniej u nasady. Zapobiega to
tworzeniu wilgotnego mikrosrodowiska,
ktére sprzyja namnazaniu grzybdw. Przez
zwiekszong reaktywnos¢ skéry pacjentdw

Glikokortykosteroidy/Inhibitory kalcyneuryny

0,05% propionian klobetazolu

0,12% walerianian betametazonu (w Polsce
niedostepny w postaci roztworu lub szamponu)

0,01% fluolocynol (w Polsce niedostepny w postaci

roztworu lub szamponu)
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z fojotokowym zapaleniem bardzo istotne
jest wspomaganie naturalnej bariery
ochronnej. Szampony zawierajace probio-
tyki z grupy Acidophilus i L.casei sprzyjaja
utrzymaniu prawidtowej mikroflory. Oleje
roslinne (np. masto Shea), odbudowujg na-
turalng warstwe lipidowa skéry. Odpowie-
dnie nawilzenie mozna uzyska¢ dzieki do-
datkowi gliceryny, ktéra wigze wode. Zale-
tag dermokosmetykdw jest brak sztucznych
barwnikéw oraz substangji, takich jak aro-
maty, ktére dodatkowo moga podraznia¢
skére. Ponadto szampony moga zawierad
substancje naturalne wykazujace ogdlne
dziatanie przeciwzapalne.

W ostatnim czasie ukazalo sie sporo
publikacji na temat oleju z drzewa herba-
cianego. Praca Pazyar i wsp. z 2013 roku
podsumowata zastosowania oleju z drzewa
herbacianego w dermatologii, podkreslajac
wiasciwosci bakterio-, wiruso- i grzybobdj-
cze, a takze przyspieszajace proces gojenia.
Poza nowosciami w dermatologii od lat
szerokie zastosowanie znajdujg dziegcie.
Dziegie¢ to produkt o gestej, smolistej kon-
systencji, powstajacy w wyniku suchej de-
stylacji drewna badz kory réznych gatun-
kow drzew i krzewdw. Niekiedy jako
,dziegie¢ mineralny” okresla sie smote po-
gazowa uzywang w lecznictwie jako pro-
dukt standaryzowany pod nazwa proder-
mina. W skfad dziegci wchodzi okoto dzie-
sie¢ tysiecy organicznych sktadnikdw. Ich
dziatanie sktada sie na efekt fotodynamiczny
i antymitotyczny.

Przez swoje wiasciwosci odkazajace,
przeciwzapalne, przeciwswigdowe i reduku-
jace od ponad 2000 lat znajdujg zastosowa-
nie w fuszczycy, atopowym zapaleniu skory
i fojotokowym zapaleniu skory.

Podsumowujac, osiggniecia farmakologii
klinicznej znaczaco rozszerzyty mozliwosci
terapeutyczne wspdtczesnej dermatologii.
Mimo to naturalne metody bywaja niezasta-
pione i nie powinny by¢ zapomniane.
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Pielegnacja skory twarzy sktonne)

do tradziku
\_

Tradzik zwykly (tac. Acne vulgaris) jest najczesciej wystepujaca przewle-
kia choroba zapalng gruczoléw lojowo-wtosowych. Dane epidemiolo-
giczne wskazuja, ze objawy wystepuja u okoto 80-90% nastolatkow
(z poczatkiem najczesciej okoto 14 roku zycia), wéréd ktérych ok. 30%
wymaga terapii farmakologicznej. U czeéci chorych tradzik zwykly mo-
ze takze utrzymywac¢ sie po zakonczeniu okresu dojrzewania, a najcze-
Sciej dotyczy kobiet, u ktorych wystapily wahania poziomu hormonéow
(zwiazane z cyklem menstruacyjnym, cigza, okresem menopauzy lub
stosowaniem doustnej antykoncepcji hormonalnej). Ponadto moze po-
jawié sie de novo na poczatku trzeciej dekady zycia (dotyczy ok. 20%

mezczyzn i 35% kobiet)!'l,

Zmiany skoérne, charakterystyczne dla
tradziku, to wg kolejnosci nasilenia: mikroza-
skorniki, zaskérniki zamkniete | otwarte,
grudki, krostki, cysty, guzki zapalne i pod-
skérne ropne guzy. Wiekszos¢ zmian poja-
wia sie w obrebie twarzy (jest to zwigzane
z wystepujaca w tej okolicy, szczegdlnie na
czole, zwiekszong iloscig mieszkow wioso-
wych dla wioséw typu vellus), ale moga byc
takze obecne na plecach, ramionach, szyi
i klatce piersiowej. Kazda posta¢ tradziku
zwyktego moze mie¢ olbrzymi wplyw na do-
brostan psychiczny pacjentdw iich samooce-
ne, a blizny po ustepujacych wykwitach po-
zostawiaj slad po chorobie na cate zyciel'.

Etiologia tradziku zwyktego jest zfozona,
wiele czynnikdw, dziafajac réwnoczesnie
w obrebie skéry, wplywa na pojawianie sie
zmian skérnych: nadmierne rogowacenie
keratynocytéw w okolicy mieszkow wioso-
wych, inicjowana przez androgeny nadpro-

dukgja toju przez gruczoly fojowe, koloniza-
qja foju przez mikroorganizmy Propionibacte-
rium acnes (aktualnie jest postulowana zmia-
na nazwy rodzaju na Cutibacterium) oraz
rozwdj stanu zapalnego!'.

Na opisane powyzej nieprawidiowe me-
chanizmy zachodzace w skérze moga miec
wplyw czynniki genetyczne (szczegdlnie
ciezki tradzik wystepujacy u najblizszych
krewnych) i srodowiskowe, dieta, zaburze-
nia hormonalne (zwiekszony poziom dihy-
drotestosteronu (DHT) w okresie dojrzewa-
nia), stres czy niektore leki. Aktualnie pod-
kredla sie szczegdlnie role przewlekiego
stanu zapalnego — pobudzone poprzez akty-
wacje receptorow TLR-2 (Toll-like receptor
2) i TLR-4 (Toll-like receptor 4), sebocyty, ke-
ratynocyty i komorki Langerhansa produkuja
zwiekszong ilo$¢ toju i czynnikdw prozapal-
nych, takich jak cytokiny (IL-1, IL-6, IL-8, IL-
10, IL-12, TNF-a), leukotrieny, prostaglan-
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dyny, peptydazy i neuropeptydy, a caly me-
chanizm jest dodatkowo stymulowany przez
namnazajgce sie w obrebie toju bakterie.
Rozwdj stanu zapalnego powoduje zabloko-
wanie ujécia mieszka wiosowego, wskutek
czego 16] i martwe keratynocyty nie moga wy-
dosta¢ sie na powierzchnie skory i pozostaja
uwiezione w mieszku, tworzac zaskomikit' .,
Za poczatek rozwoju tradziku uwaza sie
przemiane prawidtowego mieszka wiosowe-
g0 w niewidoczng, subkliniczna, prekursoro-
wa zmiane — mikrozaskérnik (microcomedo),
ktéra nastepnie moze sie przeksztaici¢
w zmiany niezapalne (zaskérniki) oraz zapal-
ne (grudki, krostki i guzki). Aktualne badania
sugeruja, ze stan zapalny jest pierwszym
czynnikiem prowadzacym do rozwoju mikro-
zaskérnika, poprzedza on proces nadmierne-
go rogowacenia keratynocytéw, a skoére,
w ktdrej zachodza wyzej opisane mechani-
zmy, nazywamy skorg skionng do tradzikut.
Najczesciej wystepujaca odmiang tradzi-
ku jest tradzik tagodny, w ktorym pojawiaja
sie zmiany typu zaskérnikdw, pojedynczych
grudek i krostek. Jest on leczony przede
wszystkim za pomoca regularnego oczy-
szczania twarzy za pomoca fagodnych $rod-
kéw oczyszczajacych i nawilzania niekome-
dogennymi dermokosmetykami. Dodatko-
wo stosuje sie szereg dostepnych bez
recepty lekdw, zawierajacych kwas azelaino-
wy (hamujacy rozwdj P.acnes i zmniejszajacy
nadmierne rogowacenie w obrebie mie-
szkdw wiosowych) lub nadtlenek benzoilu
(dzialajacy keratolitycznie i nieznacznie bakte-
riobdjczo). Jezeli pielegnacja i powyzej opisa-
ne tagodne $rodki lecznicze nie sg wystarcza-
jace, powinno wdrozy¢ sie leczenie derma-
tologiczne, w ktérym najczesciej korzystamy
z retinoidéw stosowanych zewnetrznie (zaa-
probowane do miejscowego leczenia tradzi-
ku przez FDA (Federalny Urzad Zywnoéci
i Lekdéw) sa: adapalen, tretinoina lub tazaro-
ten) w monoterapii przez okoto 6 tygodni.
W przypadku dalszej niewystarczajacej po-

prawy stanu skéry do stosowanego retinoidu
dodajemy nadtlenek benzoilu, klindamycyne
lub erytromycyne, jako dodatkowsa aplikacje
badZ wiaczajac preparat zfozony. Retinoidy
stosowane miejscowo dziafajg na kilka me-
chanizméw prowadzacych do rozwoju
zmian tradzikowych, zmniejszajac zaréwno
komdrkowa proliferacje i réznicowanie oraz
zmniejszajac ilos¢ wewngtrzmieszkowych
keratynocytéw, co prowadzi do zahamowa-
nia powstawania nowych zaskérnikdw. Do-
datkowo uwaza sie, ze retinoidy czgsciowo
redukuja stan zapalny w obrebie mieszka
wilosowego poprzez zredukowanie produk-
gji cytokin prozapalnych i zmniejszenie eks-
presji receptoréw Toll-like. Niestety retinoidy
stosowane miejscowo moga powodowac sze-
reg dziafah niepozadanych, takich jak podraz-
nienie, rumien i suchos¢ skéry, ktére pojawia-
ja sie u ok. 50% pacjentdw stosujacych ten ro-
dzaj terapii. Wystepowanie powyzszych
objawdw czesto powoduje, ze pacjenci stosu-
ja leki nieregularnie lub przerywajg terapie!' .
Réwnie wazne, jak leczenie obecnych
juz zmian skérnych, staje sie zapobieganie
powstawaniu kolejnych wykwitéw chorobo-
wych. Celem pielegnacji cery tradzikowej jest
niedopuszczenie do wytworzenia sie stanu
zapalnego i nadmiernego rogowacenia kera-
tynocytdw w obrebie mieszka wiosowego,
a tym samym zahamowanie powstawania
nowych mikrozaskérnikow i zaskdrnikow.
Ludzki mieszek wiosowy i gruczot tojowy
sg ze sobg polagczone poprzez przewdd fojo-
wy, ktory otwiera sie w obrebie mieszka
wlosowego w jego dolnej czesci zwanej lej-
kiem (infundibulum). Dziatanie w obrebie
mieszkdéw wiosowych, majace na celu zaha-
mowanie nadmiernej proliferacji keratynocy-
tow i nadprodukdji foju przez gruczoty tojo-
we, réwnoczesnie powoduje zmniejszenie
kolonizacji bakteriami Propionibacterium ac-
nes i zwiagzanym z nig stanem zapalnym mie-
szkdw. Najlepsze rezultaty osiaga sie dziata-
jac na aktywne, otwarte mieszki wiosowe, za
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pomocg aktywnych skfadnikéw o lipofilnych
wiasciwosciach, ktére fatwiej rozpuszczaja
sie w foju i penetruja w glab jednostki mie-
szkowo-wiosowe]. Nalezy jednak pamietac,
ze widoczne zmiany skdrne obejmujg tylko
niewielka czes¢ obecnych na skérze jedno-
stek mieszkowo-wiosowych — na skérze
czofa i policzkéw jest od 400 do 900 gruczo-
tow tojowych na cm?, a ilo$¢ zmian, ktéra
jest zwykle widoczna na tej powierzchni to
okofo 10. W badaniach przeprowadzonych
przez Cunliffe'a i wsp. wykazano, ze w bio-
psji pobranej w obrebie skéry zdrowe,
u 0séb z cerg skfonng do tradziku, wystepu-
ja liczne mikrozaskémiki, siegajace do 30%
wszystkich ocenianych gruczotéw fojowych.
Warte zapamietania jest, ze znaczna czesé
mieszkéw dopiero potencjalnie moze wejs¢
na $ciezke opisanych powyzej zmian, prowa-
dzacych do rozwoju aktywnego tradziku. To
wiasnie one sa celem pielegnacji skéry tradzi-
kowej, ktéra moze wspomoc efekty leczenia
dermatologicznego lub nawet zapobiegac
rozwojowi zmian skérnych w przypadkach
cery skfonnej do tradziku, po zakonczeniu
wczesniejszego leczenia. Jest to bardzo waz-
ne, takze z tego powodu, ze nie jesteSmy
w stanie obliczy¢ liczby mikrozaskdrnikow
w czasie badania fizykalnego, mozemy to
zrobi¢ tylko a posteriori, wtedy, gdy ulegna
one przemianie w zaskorniki badz zmiany za-
palnel!*€l,

Waznym odkryciem dla zrozumienia po-
trzeb pielegnadji i leczenia tradziku, jest takze
fakt, ze jednostki mieszkowo-wiosowe prze-
chodza pewien charakterystyczny dla siebie
cykl, ktoéry trwa od kilku dni do kilku tygodni.
Klinicznie, czas ustepowania zaskérnikdw za-
mknietych (whiteheads) wynosi $rednio |2
dni, a zaskdrnikéw zamknietych (blackheads)
pomiedzy 2-6 tygodni, a tylko niewielka ich
czg$¢ staje sie zmianami zapalnymi. Dodat-
kowo, w przypadku zmian subklinicznych,
kiedy biopsje skéry nie wykazuja jeszcze roz-
winietych mikrozaskérnikéw i hiperkeratyni-
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zacji przewodu mieszkowego, stwierdza sie
juz nadmierng koncentracje komérek stanu
zapalnego (komaorki CD3 i CD4 oraz makro-
fagi) dookota mieszka. Prawdopodobnie jest
to pierwszy etap powstawania zmiany tradzi-
kowej (mikrozaskérnika), ktory potencjalnie
moze zosta¢ zahamowany za pomocg $rod-
kéw o dziafaniu przeciwbakteryjnym. Ko-
nieczne jest takze poszukiwanie innych
substancji, ktére mogtyby wplywaé na
opdznienie lub zahamowanie przejscia pra-
widtowego gruczotu tojowego w cykl
zmian prowadzacych do rozwoju zmiany
tradzikowejtl.

Do tej pory opisano wiele potencjalnych
czynnikdw, ktére moga odgrywac role w po-
czatkowym etapie powstawania mikroza-
skérnikéw z prawidtowo funcjonujacych gru-
czotéw tojowych (comedone switch). Powo-
dujag one przebudowe $ciany mieszka
wlosowego, szczegdlnie w okolicy ujscia
przewodu gruczotu fojowego (isthmus), po-
przez wptyw na hiperproliferacje keratynoc-
téw. W tym rejonie znajdujg sie komorki
progenitorowe gruczotu tojowego (LRIG- 1),
ktore moga przeksztalcic sig zardwno w ko-
morki typu naskérkowego, jak i w sebocyty,
co wyjasnia typowy histopatologiczny obraz
zmian tradzikowych — ,im wiecej zaskérni-
kéw, tym mniej dojrzatych sebocytéw”.

Czynnikami wptywajacymi na komorki
LRIG-1 i ich transformacje w kierunku ko-
morek epitelialnych sa: lipidy o dziafaniu ko-
medogennym obecne w toju, zwiekszona
podatnos¢ na wptyw androgendw, miejsco-
wy niedobdr witaminy A, zaburzenie miej-
scowego wydzielania cytokin, czy tez silna
i diugotrwata aktywacja sciezki receptora we-
glowodoru arylu (aryl hydrocarbon receptor —
AhR) przez tetrachlorodibenzodiaksyny. Za-
burzenia skfadu toju — nie tylko jego zwiek-
szone wydzielanie, takze wplywaja na pato-
geneze tradziku. U pacjentéw z tradzikiem
stwierdzono obnizony poziom kwasu linolo-
wego i witaminy E, obecnos¢ lipoperoksydaz



oraz peroksydacje skwalenu. Zaréwno lipo-
peroksydazy, jak i jednonasycone kwasy tfu-
szczowe (MUFA — monounsaturated fatty
acids) moga indukowac nadmierng prolifera-
cje i rdznicowanie keratynocytéw, a same
peroksydazy zwigkszaja wydzielanie proza-
palnych cytokin i aktywuja receptory PPAR
(peroxisome proliferator-activated receptors).
Najwazniejszym czynnikiem wptywajacym
na kierunek réznicowania komorek LRIG- |
wydaje sie by¢ jednak kolonizacja bakteriami
Propionibacterium acnes, poniewaz moga
one wplywac zaréwno na zwiekszenie wy-
dzielania komedogennych lipidéw, jak i ini-
cjowac kaskade stanu zapalnego®?.

W jaki sposéb mozemy zahamowad pro-
ces przemiany prawidtowo funkcjonujacego
gruczotu fojowego w mikrozaskérnik?
Przede wszystkim potrzebujemy czynnikéw,
ktére wptyna na kontrole populacji P.acnes
w obrebie jednostki mieszkowo-tojowe;.
Najtatwiej osiggnad to za pomocg zmniejsze-
nia produkgji toju, ktéry jest pozywka dla
bakterii. Efekt ten mozemy osiagna¢ oczywi-
$cie za pomocg terapii doustnymi retinoida-
mi, ale jest ona stosowana w przypadku ciez-
szych postaci tradziku. W przypadku leczenia
skéry z tendencjg do nadmiernego fojotoku,
szukamy s$rodkéw dziafajacych miejscowo,
redukujacych wydzielanie toju oraz wykorzy-
stujemy substancje odkazajace, antybiotyki
i retinoidy. Ostatnie z wymienionych, retino-
idy, wykazujg bardzo dobry efekt terapeu-
tyczny m.in. za pomoca wptywu na komorki
LRIG-1, indukujac ich przemiane w kierunku
sebocytdw. Wezesne rozpoczecie odpowie-
dniej pielegnacji i leczenia zmniejsza mozli-
wos¢ rozwoju wiekszej ilosci zaskérnikdw
i zmian zapalnych, zapobiega powstawaniu
blizn, poprawia ogdlny wyglad skory
i zmniejsza wplyw choroby na dobre samo-
poczucie pacjenta®”.

W domowej pielegnacji skory skfonnej
do tradziku zaleca sie trdjstopniowa piele-
gnacje dermokosmetykami, wykonywana

dwukrotnie w ciggu dnia (rano i wieczorem).
Pielegnacja skfada sie z oczyszczania (krok 1),
tonizowania skory (krok 2) oraz uzycia der-
mokosmetyku do skory tradzikowej (krok 3).
Kazdy etap powinien zosta¢ prawidtowo wy-
konany, aby zachowa¢ jak najwieksza sku-
tecznos¢ stosowanych substancji. Krok
pierwszy: nalezy zwilzy¢ skore za pomocy
letniej wody, a nastepnie za pomocag opu-
szek palcéw, delikatnie i réwnomiernie
wmasowywac niewielka ilos¢ srodka do de-
makijazu w obrebie catej twarzy przez okoto
30-60 sekund. Po wykonaniu cafej procedu-
ry nalezy zmy¢ $rodek oczyszczajacy za po-
mocg cieptej wody i delikatnie osuszy¢ skore.
Krok drugi: rownomiernie przetrzec¢ calg
twarz zwilzonym za pomocg tonika gazi-
kiem, nie sptukiwac i nie osusza¢ (nalezy po-
czeka¢ az nafozony kosmetyk wyschnie).
Krok trzeci: natozy¢ dermokosmetyk w ilosci
od | do 2 objetosci zblizonej do ziarna gro-
chu i réwnomiernie rozprowadzi¢ po calej
twarzy, nie sptukiwac, poczekad az kosmetyk
sie wchfonie. Jezeli w trakcie stosowania po-
wyzszego schematu pojawi sie nadmierne
wysuszenie skory lub rumien, zaleca sie do-
datkowe uzycie srodkéw o dziataniu nawilza-
jacym, po wykonaniu trzeciego kroku piele-
gnadji. Oczywiscie, jezeli pacjent narazony jest
na zwiekszong ekspozycje na promieniowanie
uttrafioletowe, zaleca sie dodatkowe uzycie po
trzecim kroku kremu z fittrem p/UV, zaréwno
bez, jak i po aplikacji substancji nawilzajacej”.
Dermokosmetyki do skéry sktonnej do
tradziku zawierajg szereg substancji modyfi-
kujacych nieprawidiowe procesy w obrebie
skéry, wplywajacych m.in. na stabilizacje mi-
krobiomu, zmniejszenie produkdji toju, dzia-
fajacych komedolitycznie, czy wptywajacych
na jakosciowy skfad lipidow wydzielanych
przez gruczot tojowy. Ostatnio zwrdcono
takze uwage na poszukiwanie substancji mo-
gacych dodatkowo modyfikowac przemiang
prawidtowej jednostki mieszkowo-tojowe;
w mikrozaskornik (comedone switch). W naj-
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nowszych badaniach przeprowadzonych in
vitro oraz in vivo wykazano wplyw wyciagu
z oleju ostropestu plamistego (Silybum maria-
num) na zahamowanie tego procesu. Stwier-
dzono, ze w trakcie pielegnacji skory za po-
moca dermokosmetyku zawierajacego wy-
ciag z ostropestu, zwieksza sie poziom
keratyn wewnatrzmieszkowych (szczegdlnie
K75), co réwnoczesnie koreluje ze zmniej-
szeniem catkowite] liczby mikrozaskérnikéw
oraz stalym zmniejszaniem sie ilosci zmian
zapalnych. Potwierdzono takze, ze stosowa-
nie dermokosmetyku zawierajacego te sub-
stancje, moze doprowadzi¢ do odwrdcenia
procesu powstawania mikrozaskérnikdw
i ponownej stabilizacji proceséw zachodza-
cych w obrebie mieszka (comedone reverse)®.

Wihasciwe leczenie skéry skfonnej do tra-
dziku, szczegdlnie w przypadku pojawienia
sie duzej ilosci zmian zapalnych w postaci
grudek, krostek czy guzkdw, jest niezastapio-
ne i nie powinno by¢ opdzniane w czasie.
Ale réwnoczednie nalezy pamietad o wiasci-
wych nawykach pielegnacyjnych, ktére po-
mogg przebyc¢ leczenie dermatologiczne
z jak najmniejszg iloscia zwiazanych z nim
dzialan niepozadanych, a takze wydtuzy¢
efekt terapii po jej zakonczeniu. Wdrozenie
prawidiowe] pielegnacji skéry skionnej do
tradziku u czesci pacjentéw powoduje za-
uwazalng poprawe wygladu skory juz po 2
tygodniach jej stosowania, natomiast po 6 ty-
godniach poprawa ta jest obserwowana
u okoto 90% oséb. Zmniejszenie liczby mi-
krozaskérnikéw jest kluczowym celem no-
woczesne] pielegnacji, poniewaz unormo-
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wanie proceséw zachodzacych w obrebie
jednostek mieszkowo-tojowych zapobiega
powstawaniu zapalnych zmian tradzikowych.
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W dniach |6-18 pazdziernika 2019 r. na
Uniwersytecie Claude Bernard we francu-
skim Lyonie — zwanym réwniez miastem
Swiatta — odbyt sie kurs anatomii dla lekarzy
praktykéw pod kierownictwem prof. Ali Mo-
jallal. Podczas spotkania, znany ze swoich
wykfaddw chirurg plastyk, dzielit sie z gos¢mi
wiedzg anatomiczno-chirurgiczng i doswiad-
czeniem, ktére niejednokrotnie szerzyt row-
niez podczas jednego z najwazniejszych wy-
darze medycyny estetycznej — corocznego
kongresu IMCAS.

Wydaje sie, ze kazdy kurs anatomii, na-
wet czysto teoretyczny, jest dla lekarza cen-

Kurs Anatomii Master Class STYLAGE —
Lyon 2019

ny, gdyz wiedza na temat anatomii klasyczne;
i czynnosciowej jest rozlegla i trudna do
utrzymania w pamieci, jednak to spotkanie
wyrdznialy przede wszystkim profesjonalizm
prowadzacego i panujaca na nim atmosfera.

W trakcie intensywnych zaje¢ zaczynaja-
cych sie od wczesnych godzin porannych,
uczestnikom towarzyszyto napiecie wymie-
szane z ekscytacjg. Spotkanie otworzyly wy-
ktady podzielone na trzy pietra twarzy, ze
szczegdlnym uwzglednieniem okolicy oka,
unaczynienia nosa, przedziatéw tluszczo-
wych i zagrozerh naczyniowo-nerwowych
w regionach newralgicznych.

Ryc. I. Uniwersytet Claude Bernard w Lyonie (zrodfo: https:/lingenierie.aialifedesigners.fr/

projet/universite-rockfeller/).
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Ryc. 2. Kurs Anatomii Master Class STYLAGE.

Kolejny etap stanowily zajecia praktycz-
ne, odbywajace sie w niewielkich grupach
przy stofach sekcyjnych. Uczestnicy mieli do
dyspozycji barwione produkty Stylage oraz
preparat glowy, na ktérym zgodnie z zalece-
niami tutora kazdy lekarz wykonywat wybra-
ny przez siebie zabieg (wypetnienie bruzd
nosowo-wargowych, doliny fez, sptycenie
zmarszczki lwiej, zabieg wolumetryczny, wy-
pefnienie ust i skroni, lifting brwi, podparcie
czofa, korekcja kata zuchwy i brody). Kursan-
ci mogli samodzielnie wybrac technike, czyli
skorzystac z kaniuli lub igly. Nastepnie wyko-
nywali sekcje preparatu z uwzglednieniem
poszczegdinych  planéw  anatomicznych
w celu sprawdzenia na jakiej glebokosci i po-
migdzy jakimi strukturami anatomicznymi
znalazt sie wybarwiony produkt. Dzigki temu
mozna bylo zweryfikowac technike podania.
Nierzadkie byty przypadki zaskoczenia, zwia-
zane z odkryciem, na jakim planie preparat
anatomiczny zostat zabarwiony podang sub-

75

stancja. Stanowito to interesujace tto do roz-
moéw z grupg i prowadzacym, a propos
przebiegu waznych struktur i weryfikacji po-
czucia bezpieczenstwa podczas wykonywa-
nia zabiegu kaniulg badz igla.

Do ostatniego etapu uczestnicy podeszli
bardzo profesjonalnie i z wielkim szacunkiem
do otrzymanych preparatow giéw. Niczym
wytrawni chirurdzy plastycy, zafozyli szwy,
zamykajac $lady przeprowadzonej sekgji.

Drugi dzien zaje¢ zaczat si¢ od wprowa-
dzajacego wyktadu prof. Ali Mojallal wraz
z prezentacja zabiegu na zywo i opisem tech-
nik preferowanych w okreslonych okolicach.
Kolejna pozycja byt przeglad trudnych przy-
padkéw klinicznych, nadestanych wczesniej
przez lekarzy uczestniczacych w kursie, ktore
wybrat sam profesor. Cze$¢ oséb zostata na-
wet nagrodzona za swoje zaangazowanie.
Te ciekawe przykiady otworzyly panel dys-
kusyjny, podczas ktérego omdwiono uzycie
oryginalnych technik w ww. przypadkach.



Ryc. 3. Profesor Ali Mojallal podczas warsztatéw.

Podczas kolacji w kuluarach, uczestnicy kur-  z atrakgji turystycznych. Spacer brzegiem Roda-
su mieli szanse skonsultowac sie z grupg kole-  nu, przechadzka po ogrodzie z Wyspa Pamieci
géw lekarzy i podyskutowac na temat zdoby- i po wnetrzu Muzeum Historii Naturalnej, po-
tych doswiadczen. Przy okazji wizyty w Lyonie  zwolity oczysci¢ umyst i z zapatem przystapi¢ do
cze$¢ uczestnikdw konferendji skorzystata takze  kolejnych intensywnych zajed.

-

ORTHORTERE, ACRIDIDES

Tropidacris s
Colamble

Ryc. 4. Muzeum Historii Naturalnej w Lyonie.
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Sucha skora — klasyfikacja, przyczyny,
terapia I pielegnacja

.

Sucha skéra jest objawem towarzyszacym takim chorobom skéry jak
atopowe zapalenie skory, rybia tuska, kontaktowe zapalenie skéry!.
Objaw ten moze by¢ takze wynikiem nieodpowiedniej higieny, zbyt in-
tensywnego stosowania detergentow, jak rowniez efektem oddziatywa-
nia czynnikéw srodowiskowych, takich jak stonce i wiatr®,

Réwniez czynniki wewnetrzne sprzyjaja
wystepowaniu suchej skéry. Mozna tu wy-
mieni¢ choroby, zaburzenia réwnowagi hor-
monalnej, czynniki genetyczne oraz starzenie
sie organizmut'?,

Objawami klinicznymi sugerujacymi su-
cha skore sa: tuszczenie sie, $wiad, rumien,
bdl, pieczenie. Prawie zawsze suchej skorze
towarzyszy zmniejszenie elastycznosci oraz
nieestetyczny szary wyglad-.

Sucha skéra jest synonimem zaburzenia
funkgji barierowych warstwy rogowej. Prawi-
dtowa, zdrowa warstwa rogowa tworzy ba-
riere, ktdra skutecznie zapobiega parowaniu
wody, a jednoczesnie chroni organizm przed
wnikaniem czynnikdw draznigcych i alerge-
néw. Prawidiowa warstwa rogowa skfada sie
z dobrze uwodnionych, sciéle do siebie przy-
legajacych korneocytdw. Pomiedzy korneo-
cytami znajduje sie lipofilowy cement miedzy-
komorkowy. Waznym skiadnikiem warstwy
rogowej, ktdry bierze udziat w hamowaniu
parowania wody, jest naturalny czynnik nawil-
zajacy (natural moisturizing factor — NMF)P4,
Wszystkie te elementy — dobrze uwodnione,
dcisle do siebie przylegajace korneocyty oraz

prawidiowo zbudowany NMF — gwarantuja
odpowiednie nawilzenie skory®.

Odwodnienie skéry powoduje, ze kor-
neocyty przestaja do siebie $ciSle przylegac,
powstajg przerwy, przez ktére moga wnikaé
potencjalne czynniki draznigce czy alergeny
prowadzace do stanu zapalnego i Swiadu®.

Réwnie waznym czynnikiem odpowie-
dzialnym za prawidiowe nawilzenie skéry sa
lipidy cementu miedzykomérkowego, zbu-
dowane z ceramidéw, wolnych kwaséw ttu-
szczowych i cholesterolu.

NMF oraz wolne kwasy ttuszczowe od-
powiedzialne s3 takze za zachowanie réw-
nowagi kwasowo-zasadowej. W' prawidto-
wych warunkach powierzchnia skéry ma lek-
ko kwasne pH. Niskie pH odpowiada za
zachowanie rownowagi pomiedzy zfuszcza-
niem a odnawianiem sie komdrek warstwy
rogowej. Dlatego wszelkie zaburzenia pH,
np. alkalizacja skéry wynikajaca z uzywania ztej
jakosci mydet, prowadza do wysuszenia skory
i nadmiernego ztuszczania sie naskorkat®”,

Szczegdlnie skdéra niemowlgt i oséb
starszych jest podatna na uszkodzenia,
przez co przy nieodpowiedniej higienie
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gwattownie rosnie ryzyko wystapienia nie-
pozadanych symptomow!.,

Wiéréd czynnikdw odpowiedzialnych za
wystepowanie objawdw suchej skoéry wy-
mienia sie réwniez komponente genetyczng.
Mozna wiec moéwic o predyspozycjach gene-
tycznych w tym kierunku. Badania Flohr
i wsp.”! wskazuja, ze mutacja w genie FLG,
ktory odpowiedzialny jest za kodowanie biat-
ka filagryny powoduje objawy przewlekiej su-
chej skory. Filagryna odpowiedzialna jest za
spajanie widkien keratynowych i wraz z kera-
tyna stanowi 80-90% warstwy ziarnistej na-
skérka. Mutacja w genie kodujacym to biatko,
ktore zwieksza prawdopodobienstwo wysta-
pienia atopowego zapalenia skory (AZS).

Do oceny suchej skéry z reguty uzywa
sie: pomiaru transepitermalnej utraty wody
(transepidermal water loss — TEWL), profilo-
metrii, spektroskopii Ramana, korneometru,
optycznej tomografii koherentnej, mikrosko-
pii konfokalnej in vivo oraz magnetycznego
rezonansu jgdrowego!'?,

Do oceny suchej skéry uzywa sie réw-
niez skali subiektywnych, najczesciej sg to
opisowe skale 4- lub 5-punktowe. Jedna
z najpopularniejszych jest 4-stopniowa skala
oparta o kryteria Kligmana"®:

stopien | — skdra zdrowa, nie ma wi-

docznych oznak suchosci; zdrowy potysk

i blask skory;

stopier 2 — fagodna postac suchej skéry,

charakteryzuje sie drobnymi tuskami su-

chej skéry oraz zbieleniem linii wyzna-
czajacych poletka skory;

stopiet 3 — posta¢ umiarkowana, poja-

wiajg sie mate suche fuski przypomina-

jace proszek;

stopien 4 — rozwinieta sucha skoéra, po-

letka skéry unosza sie na catej swej po-

wierzchni, tworzac fuskg na skérze; skora
staje si¢ zaczerwieniona i chropowatal™.

W ciggu ostatnich kilku lat nasza wiedza
dotyczaca struktury, skfadu i dzialania war-
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stwy rogowej naskérka ogromnie wzrosta.
Pomimo tych osiggnie¢ sucha skéra pozosta-
je najczestszg z chordb skéry cziowieka.
Czesto$¢ wystepowania suchej skéry u do-
rostych szacuje sie pomiedzy 2% a 109",

Warstwa rogowa, aby zachowad swoje
wiasciwosci elastyczne i estetyczne, musi za-
wiera¢ odpowiednig ilos¢ wody — 10-15%.
Zmniejszenie ilosci wody ponizej tego po-
ziomu powoduje, ze enzymy odpowiedzial-
ne za zluszczanie nie s3 w stanie prawidiowo
rozktada¢ korneodesmosomdw, co z kolei
przyczynia sie do zwiekszenia grubosci war-
stwy rogowej. Klinicznym objawem tego sta-
nu jest pekajaca, tuszczaca sie warstwa rogo-
wa. Aby zapewni¢ odpowiednie nawilzenie
warstwy rogowe]j, trzeba wzig¢ pod uwage
zarébwno wode ,statyczng”, jak i ,dynamicz-
na". Pod pojeciem ,wody statyczne]” rozu-
mie sie te zwigzang z naturalnym czynnikiem
nawilzajacym. Woda ta stanowi okoto 10%
masy korneocytéw. Dzieki rozpadowi fila-
gryny do sktadnikéw NMF wytwarza sie du-
za sita osmotyczna mogaca przyciagal cza-
steczki wody. Drugim dynamicznym aspek-
tem obecnosci wody w naskérku jest jej
przemieszczanie sie z glebiej potozonych, le-
piej uwodnionych obszaréw ku relatywnie
suchej powierzchni. Przemieszczanie sie wo-
dy zgodnie z gradientem jej ilosci (ku gorzej
uwodnionym tkankom) jest zwigzane z pra-
widlowa funkcja korneocytéw i cementu
miedzykomorkowego!'?.  Przemieszczanie
sie wody w skorze zalezy od rwnowagi po-
miedzy nawodnieniem korneocytéw a wil-
gotnoscia powietrza — im wyzsza temperatu-
ra i nizsza wilgotnos¢, tym szybsze tempo
parowania wody ze skory — innymi sfowy,
rosnie TEWL!',

Preparatami, ktdre czesto wykorzystuje
sie do leczenia objawdw suchej skéry s3 gli-
kokortykosterydy. Niemniej jednak juz na-
wet krétkotrwate miejscowe stosowanie sil-
nych steryddw moze powodowal szereg
dzialan niepozadanych, do ktérych mozna



zaliczy¢: zmiany zanikowe skory wiasciwej
i naskorka (teleangiektazje, rozstepy), zmiany
hiper- i/lub hipopigmentacyjne, nadmierne
owlosienie, tradzik okotoustny, wtdrne zaka-
zenia bakteryjne!'".

Alternatywa dla sterydéw moga by¢ ko-
smetyki, m.in. emolienty. Emolienty to pre-
paraty do stosowania zewnetrznego, o wia-
sciwosciach nawilzajacych, natfuszczajacych
i uelastyczniajacych skérel”l. Emolienty po-
prawiajg wiasciwosci barierowe skory, a tak-
ze ,uszczelniajg” cement miedzykomdrko-
wy, uzupetniajac go o niezbedne skfadniki li-
pidowel.  Przez dziafanie nawilzajace
i nattuszczajace emolienty przyczyniajg sie do
przywrdcenia prawidiowego funkcjonowania
bariery naskérkowej, przez co zmniejsza sie
penetracja czynnikdw drazniacych i alergizu-
jacych. Przez normalizacje stopnia nawilzenia
skéry emolienty dziatajg przeciwswiadowo.
Efekt ten moze by¢ zwiekszany przez dziata-
nie chiodzace, wynikajace z odparowania
wody z aplikowanego preparatu. Podkredla
sie réwniez antymitotyczne dziafanie emo-
lientéw przez normalizujacy wptyw na proli-
feracje i réznicowanie keratynocytow!',

W jaki sposéb powinno sie stosowac
emolienty!":

pacjent powinien wyprobowac kilka pre-

paratow i wybrac ten, ktory mu najlepie]

odpowiada;

nalezy unika¢ preparatéw zawieraja-

cych laurylosiarczan sodu, ktory moze

mie¢ dodatkowe dziatanie wysuszaja-
ce; dotyczy to réowniez kosmetykdw
do kapieli;

aby osiagna¢ satysfakcjonujacy efekt, po-

winno aplikowac sie duzo preparatu; du-

70, czyli $rednio 250-500 g na tydzien;

nalezy nauczy¢, tzn. pokaza¢ pacjentowi,

w jaki sposdb i ile powinien aplikowac

emolientu;

pacjenci stosujacy emolienty pozostajace

na skérze powinni rowniez stosowac od-

powiednio dobrane preparaty do kapieli;

pacjent moze potrzebowad wiecej niz
jednego rodzaju emolientu w zaleznosci
od pory dnia, aktywnosci fizycznej, sezo-
nowych czynnikdw srodowiskowych czy
zaostrzenia stanu;

stosujagc  emolienty, mozna zmniejszy¢
ilos¢ wykorzystywanych sterydéw;
pomiedzy aplikacjg lekdéw a emolientow
powinno zrobi¢ sie przerwe (okoto |
h dla preparatéw z takrolimusem i 1/2
h dla glikokortykosterydow);

emolienty powinno aplikowad sie kilka
razy dzienniel'¥,

Podsumowujac, sucha skéra jest nie tyl-
ko powszechnym, ale réwniez coraz czest-
szym zjawiskiem. Wynika to w duzej mierze
ze starzenia si¢ spofeczenstwa, zanieczy-
szczen $rodowiska i naduzywania $rodkéw
higienicznych stabej jakosci.

Objawy suchej skdry mozna skutecznie
eliminowad, stosujac odpowiednio dobrane
preparaty. Preparatem z wyboru, zwiaszcza
w pierwszym etapie leczenia/pielegnacji suchej
skéry  powinny by¢ odpowiednio dobrane
emolienty, ktére poprawiajg wiasciwosci barie-
rowe skéry i cementu miedzykomaorkowego.
Aby jednak terapia emolientami przyniosta
spodziewane rezultaty, nalezy bardzo dokta-
dnie uswiadomi¢ i wyedukowac pacjenta co
do rodzaju, ilosci i sposobu aplikacji prepara-
téw zawierajacych emolienty.
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