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WPROWADZENIE

Leczenie łuszczycy u chorych ze współistniejącym zakażeniem wirusem zapalenia wątroby ty-
pu C (HCV) jest swoistym wyzwaniem. Łuszczyca jest nie tylko zaostrzana przez interferon,
który jest standardowym leczeniem zakażenia HCV, wiele innych metod leczenia stosowanych
w łuszczycy potencjalnie może działać hepatotoksycznie lub immunosupresyjnie albo na oba te
sposoby jednocześnie, co jest przeciwwskazane w przewlekłych zakażeniach, takich jak HCV.

CEL

Celem było ustalenie konsensusu dotyczącego leczenia łuszczycy u chorych ze współistnieją-
cym zakażeniem HCV.

METODY

Dokonano przeglądu piśmiennictwa dotyczącego powszechnych metod leczenia łuszczycy i ich
hepatotoksyczności.

OGRANICZENIA

Dostępne są wyniki kilku badań opartych na dowodach naukowych dotyczących ogólnego le-
czenia łuszczycy u chorych cierpiących wcześniej na chorobę wątroby.

PODSUMOWANIE

Nie przeprowadzono dużych badań klinicznych z podwójnie ślepą próbą dotyczących leczenia
łuszczycy u pacjentów z HCV, potrzebne są zatem dalsze badania.

SŁOWA KLUCZOWE

wirusowe zapalenie wątroby typu C, fototerapia, łuszczyca, leczenie ogólne, leczenie miejscowe

W Stanach Zjednoczonych zakażenie wirusem zapalenia wątroby typu C jest najczęstszą
krwiopochodną chorobą zakaźną. Uważa się, że zakażonych jest około 4 milionów osób w Sta-
nach Zjednoczonych i 200 milionów na całym świecie.1 Szacuje się, że wskaźnik przetrwałego
zakażenia po ostrej infekcji wirusem zapalenia wątroby typu C (HCV) sięga 70%.2 Przewlekłe
zakażenie HCV może prowadzić do marskości, schyłkowej choroby wątroby i raka wątrobowo-
komórkowego. Obecne leczenie przewlekłego zakażenia HCV obejmuje stosowanie interferonu
alfa w monoterapii lub skojarzonego z rybawiryną. Wskaźniki odpowiedzi na to leczenie, okre-
ślane jako utrzymująca się eradykacja wirusa, wahają się od 35 do 45% i wiążą się z ciężkimi
działaniami niepożądanymi.3 Jednym z możliwych działań niepożądanych leczenia zakażenia
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HCV jest zaostrzenie przebiegu łuszczycy i łuszczycowe-
go zapalenia stawów (ŁZS) u zakażonych HCV chorych
na łuszczycę.4,5

Leczenie chorych z łuszczycą i zakażeniem HCV jest
złożone, ponieważ łuszczyca może być wywoływana lub
pogarszana przez interferon alfa, który jest lekiem stan-
dardowo wykorzystywanym w terapii zakażenia HCV.
Ponadto, większość terapii systemowych łuszczycy może
być ryzykowna u chorych z wirusowym zapaleniem wą-
troby typu C. Sugeruje się, aby dermatolodzy leczyli tych
chorych we współpracy z hepatologami i monitorowali
wiremię w czasie leczenia. W przypadku zmian ograni-
czonych terapią pierwszego rzutu jest leczenie miejsco-
we lub skojarzenie leczenia miejscowego z fototerapią
promieniowaniem ultrafioletowym (UV). Leczenie ogól-
ne, dopuszczone przez Food and Drug Administration
(FDA) w leczeniu łuszczycy, takie jak leki anty TNF, me-
totreksat, psoraleny z UVA (PUVA) i cyklosporyna były
badane u chorych na łuszczycę bez współwystępujących
chorób.6-9 U tych pacjentów stosowanie metotreksatu
wiązało się z uszkodzeniem wątroby i polekowym zapa-
leniem wątroby. Doustny psoralen, chociaż jest metaboli-
zowany w wątrobie, nie ma bezpośredniego działania he-
patotoksycznego.10-14 W przypadku zakażenia HCV
miejscowe stosowanie psoralenu może być bezpieczniej-
sze w porównaniu z jego podawaniem ogólnym. Lecze-
nie metotreksatem zwiększa częstość występowania he-
patotoksyczności, gdy obecne są inne czynniki ryzyka
choroby wątroby i jest przeciwwskazane u chorych z roz-
poznanym zakażeniem HCV.6,14

Metodologia
Dokonano przeglądu piśmiennictwa w celu wyodrębnie-
nia leczonych różnymi metodami chorych z zakażeniem
HCV z współistniejącą łuszczycą lub bez niej. Artykuły
były wyszukiwane w bazie PubMed z użyciem słów klu-
czowych „psoriasis management” (leczenie łuszczycy),
„psoriasis and hepatitis C” (łuszczyca i wirusowe zapale-
nie wątroby typu C), „etanercept and hepatitis C” (eta-
nercept i wirusowe zapalenie wątroby typu C), „tumor
necrosis factor inhibitors and hepatitis C” (inhibitor
czynnika martwicy nowotworu i wirusowe zapalenie wą-
troby typu C), „cyclosporine and hepatitis C” (cyklospo-
ryna i wirusowe zapalenie wątroby typu C), „acitretin
and liver” (acytretyna i wątroba), „phototherapy and he-
patotoxicity” (fototerapia i hepatotoksyczność), „PUVA
and liver” (PUVA i wątroba), „phototherapy and hepatitis
C” (fototerapia i wirusowe zapalenie wątroby typu C)
i „PUVA and liver biopsies” (PUVA i biopsje wątroby).
Dowody naukowe zostały ocenione według poziomów
opracowanych przez Shekellego i wsp.15 Dowody pozio-
mu IA to dane pochodzące z metaanalizy randomizowa-
nych badań kontrolowanych; poziomu IB to dowody po-

chodzące z co najmniej jednego randomizowanego bada-
nia kontrolowanego, dowody poziomu IIA pochodzą z co
najmniej jednego nierandomizowanego badania kontro-
lowanego, dowody poziomu IIB pochodzą z co najmniej
jednego quasi-eksperymentalnego badania innego typu,
poziom III przyznawany jest danym z opisowych badań
nieeksperymentalnych, takich jak badania porównawcze,
badania korelacji i badania porównawcze przypadków,
poziom IV dowodów to doniesienia rad eksperckich lub

Rycina 1. Algorytm leczenia ograniczonych zmian

łuszczycowych.

UV – promieniowanie ultrafioletowe.

Rycina 2. Algorytm leczenia umiarkowanych do ciężkich
zmian łuszczycowych.

PUVA – psoralen z ultrafioletem, UV – promieniowanie
ultrafioletowe.
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złożone, ponieważ łuszczyca może być wywoływana lub
pogarszana przez interferon alfa, który jest lekiem stan-
dardowo wykorzystywanym w terapii zakażenia HCV.
Ponadto, większość terapii systemowych łuszczycy może
być ryzykowna u chorych z wirusowym zapaleniem wą-
troby typu C. Sugeruje się, aby dermatolodzy leczyli tych
chorych we współpracy z hepatologami i monitorowali
wiremię w czasie leczenia. W przypadku zmian ograni-
czonych terapią pierwszego rzutu jest leczenie miejsco-
we lub skojarzenie leczenia miejscowego z fototerapią
promieniowaniem ultrafioletowym (UV). Leczenie ogól-
ne, dopuszczone przez Food and Drug Administration
(FDA) w leczeniu łuszczycy, takie jak leki anty TNF, me-
totreksat, psoraleny z UVA (PUVA) i cyklosporyna były
badane u chorych na łuszczycę bez współwystępujących
chorób.6-9 U tych pacjentów stosowanie metotreksatu
wiązało się z uszkodzeniem wątroby i polekowym zapa-
leniem wątroby. Doustny psoralen, chociaż jest metaboli-
zowany w wątrobie, nie ma bezpośredniego działania he-
patotoksycznego.10-14 W przypadku zakażenia HCV
miejscowe stosowanie psoralenu może być bezpieczniej-
sze w porównaniu z jego podawaniem ogólnym. Lecze-
nie metotreksatem zwiększa częstość występowania he-
patotoksyczności, gdy obecne są inne czynniki ryzyka
choroby wątroby i jest przeciwwskazane u chorych z roz-
poznanym zakażeniem HCV.6,14

Metodologia
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nia leczonych różnymi metodami chorych z zakażeniem
HCV z współistniejącą łuszczycą lub bez niej. Artykuły
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czynnika martwicy nowotworu i wirusowe zapalenie wą-
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ryna i wirusowe zapalenie wątroby typu C), „acitretin
and liver” (acytretyna i wątroba), „phototherapy and he-
patotoxicity” (fototerapia i hepatotoksyczność), „PUVA
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i „PUVA and liver biopsies” (PUVA i biopsje wątroby).
Dowody naukowe zostały ocenione według poziomów
opracowanych przez Shekellego i wsp.15 Dowody pozio-
mu IA to dane pochodzące z metaanalizy randomizowa-
nych badań kontrolowanych; poziomu IB to dowody po-

chodzące z co najmniej jednego randomizowanego bada-
nia kontrolowanego, dowody poziomu IIA pochodzą z co
najmniej jednego nierandomizowanego badania kontro-
lowanego, dowody poziomu IIB pochodzą z co najmniej
jednego quasi-eksperymentalnego badania innego typu,
poziom III przyznawany jest danym z opisowych badań
nieeksperymentalnych, takich jak badania porównawcze,
badania korelacji i badania porównawcze przypadków,
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opinie bądź doświadczenia kliniczne uznanych autoryte-
tów lub oba jednocześnie (ryc. 1 i 2).

Dowody
1. Preparaty miejscowe są zwykle dobrze tolerowane

przez chorych na łuszczycę z współistniejącym zaka-
żeniem HCV i nie powodują ciężkich działań niepożą-
danych. W piśmiennictwie nie ma wyników konkret-
nych badań nad lekami miejscowymi stosowanymi
u osób z zakażeniem HCV i łuszczycą. Załączono pi-
śmiennictwo dotyczące stosowania leków miejsco-
wych w łuszczycy, ale nie przedstawiono informacji
na temat poziomu dowodów (tab. 1 i 2).

2. Fototerapia UVB działa w przewlekłej łuszczycy plac-
kowatej przez działanie miejscowe na skórę i dlatego
jest zalecana w leczeniu pacjentów z łuszczycą
i współistniejącym zakażeniem HCV. W piśmiennic-
twie nie ma konkretnych badań dotyczących stosowa-
nia fototerapii u pacjentów z zakażeniem HCV i łusz-
czycą, dlatego brak poziomów dowodów (tab. 3).

3. Fotochemoterapia PUVA wydaje się cechować mini-
malną hepatotoksycznością, przy stosowaniu w do-
puszczalnych dawkach przez rok i dlatego można roz-

Ashcroft i wsp.55

Systematyczny przegląd 37 randomizowanych badań
kontrolowanych z udziałem 6038 chorych na łuszczycę
plackowatą:
• W przypadku przewlekłej łuszczycy plackowatej o nasileniu

łagodnym do umiarkowanego kalcyptriol jest skuteczniejszy
niż kalcytriol, takalcytol, preparaty dziegciowe i aplikowany
w terapii minutowej ditranol

• Skuteczność kalcypotriolu jest zbliżona do skutecznościu
kortykosteroidów o silnym działaniu, ale powoduje większe
drażnienie skóry

Tabela 1. Witamina D3

Zonneveld i wsp.56

• Randomizowane badanie kontrolowane przeprowadzone
u 70 pacjentów losowo przydzielonych do stosowania na
jedną blaszkę łuszczycową kalcypotriolu, takrolimusu lub
placebo

• Maść z kalcypotriolem stosowana dwa razy dziennie
przynosi lepsze rezultaty niż maść zawierająca takrolimus
lub placebo stosowana raz dziennie

Lebwohl i wsp.57

• Wieloośrodkowe badanie randomizowane z podwójnie ślepą
próbą kontrolowane podłożem do maści, przeprowadzone
u 167 pacjentów ocenianych co 8 tygodni

• Maść zawierająca takrolimus jest skuteczną terapią zmian
łuszczycowych zlokalizowanych na twarzy lub okolicach
wyprzeniowych

Gribetz i wsp.58

• Randomizowane badanie z podwójnie ślepą próbą
kontrolowane podłożem do maści, przeprowadzone
u 57 chorych na łuszczycę odwróconą o nasileniu
umiarkowanym do ciężkiego

• 1% krem z pimekrolimusem jest skutecznym leczeniem
łuszczycy odwróconej, o szybkim początku działania,
bezpiecznym i dobrze tolerowanym

Tabela 2. Inhibitory kalcyneuryny

Dawe i wsp.21, 2002
• Zmiany w 17 blaszkach łuszczycowych zakrytych w czasie

leczenia UVB porównywano do blaszek w nieleczonej grupie
kontrolnej

• Działanie fototerapii UVB w łuszczycy jest miejscowe

Cameron i wsp.59

• Randomizowane badanie porównawcze ze ślepą próbą
(badacze) z udziałem chorych na przewlekłą łuszczycę
plackowatą

• Fototerapia wąskozakresowym UVB: dwa lub trzy razy
w tygodniu

Tabela 3. Promieniowanie UVB

Nyfors i wsp.,24 1986, poziom dowodów IIB

• Badanie ze ślepą próbą i przegląd piśmiennictwa dotyczący
hepatotoksyczności PUVA

• 12 chorych na łuszczycę, próbki biopsji wątroby pobrane
wyjściowo i rok po PUVA

• Średnia dawka leku wynosiła 3204 mg, podawano go
średnio 79 razy

• Całkowite ustąpienie objawów łuszczycy zaobserwowano
u 71% badanych

• Przed i po leczeniu w badaniu metodą mikroskopii świetlnej
nie stwierdzono istotnych statystycznie różnic w bioptatach
wątroby

• W przeglądzie piśmiennictwa stwierdzono małą
hepatotoksyczność leczenia PUVA lub nie stwierdzono jej
w ogóle (Parrish i wsp.,60 Wolff i wsp.,61 Weismann
i wsp.,62 Melski i wsp.,63 Zachariae i wsp.25)

Zachariae i wsp.,25 1979, poziom dowodów IIB

• 30 chorych na łuszczycę, biopsja wątroby wyjściowo i po
rocznym leczeniu, badania czynności wątroby co 1-3 miesiące

• Średnia dawka metoksalenu po roku wynosiła 2480 mg
• Po roku od leczenia PUVA nie stwierdzono nieprawidłowości

w badaniach oceniających czynność wątroby i jej budowę
histologiczną

PUVA – psoralen z UVA.

Tabela 4. Dowody przemawiające za stosowaniem
psoralenu w połączeniu z promieniowaniem UVA
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ważyć jej stosowanie w przypadku wpółwystępowania
łuszczycy z zakażeniem HCV (tab. 4 i 5).

4. Acytretynę należy ostrożnie stosować u pacjentów
z istniejącą wcześniej chorobą wątroby lub u chorych
ze zwiększonym ryzykiem hepatotoksyczności, takich
jak osoby z HCV, ze względu na zwiększone ryzyko
uszkodzenia wątroby. Z drugiej strony, w badaniach
wykazano, że leczenie acytretyną nie wiązało się z he-
patotoksycznością u chorych na łuszczycę, co jednak
nie zostało potwierdzone badaniem biopsyjnym. W pi-
śmiennictwie nie ma konkretnych badań dotyczących
stosowania acytretyny u chorych z HCV i łuszczycą
(tab. 6 i 7).

5. W badaniach z udziałem mniejszych grup wykazano,
że przewlekłe zakażenie HCV nie jest przeciwwskaza-
niem do stosowania inhibitorów TNFα. Najsilniejsze

Pariser i Wyles,10 1980, poziom dowodów IIB

• Opis przypadku 59-letniej kobiety z długoletnią łuszczycą
i uszkodzeniem wątroby wywołanym metotreksatem,
u której doszło do rozwoju toksycznego zapalenia wątroby
po PUVA

PUVA – psoralen z UVA.

Tabela 5. Dowody przemawiające przeciwko stosowaniu
psoralenu w połączeniu z UVA

Roenigk i wsp.,32 1999, poziom dowodów IIA

• Wieloośrodkowe dwuletnie badanie otwarte u pacjentów
z łuszczycą

• Biopsje wątroby wykonywano przed ukończeniem badania
i po jego zakończeniu; u 59% badanych nie wykazano
żadnych zmian, u 24% stwierdzono poprawę, a u 17%
niewielkie pogorszenie

• Nie stwierdzono związku między nieprawidłowościami
w badaniach czynności wątroby a łączną dawką acytretyny
i zmianami w biopsji wątroby

Tabela 6. Dowody przemawiające za stosowaniem
acytretyny

Katz i wsp.311999, poziom dowodów IIB

• Przegląd działań niepożądanych acytretyny

Vahlquist,30 1992, poziom dowodów IIB

• Przegląd długoterminowego bezpieczeństwa stosowania
retinoidów

Soriatane (ulotka leku). Nutley, NY: Roche Laboratoires; 1997.8

Tabela 7. Dowody przemawiające przeciwko stosowaniu
acytretyny

Magliocco i wsp.,1 2004, poziom dowodów III

• Badanie otwarte, trzech chorych z łuszczycowym
zapaleniem stawów i HCV

• U żadnego chorego nie stwierdzono pogorszenia
czynności wątroby lub zwiększenia stężenia RNA HCV
w badaniu PCR

• Wiremia u jednego z trzech badanych uległa zmniejszeniu

Zein, 2005,3 poziom dowodów IB

• Badanie kontrolowane placebo z podwójnie ślepą próbą
przeprowadzone u 50 pacjentów z HCV

• Interferon α z rybawiryną +/- etanercept przez 24 tygodnie
• Większa częstość odpowiedzi wirusologicznej i

biochemicznej w 48 i 72 tygodniu w grupie leczonej
etanerceptem w porównaniu z placebo

• Bez ciężkich działań toksycznych
• Mniej działań niepożądanych (sercowo-naczyniowych,

skórnych, żołądkowo-jelitowych, neurologicznych)

Khanna i wsp.,44 2003, poziom dowodów IIB

• Przegląd dotyczący etanerceptu i pięciu przeprowadzonych
do tej pory badań klinicznych

• Etanercept jako opcja lecznicza u pacjentów z HCV
i łuszczycą

• Etanercept może być korzystny w przypadku zakażenia
HCV, kiedy jest stosowany w połączeniu ze standardowym
leczeniem zakażenia HCV

Cecchi i Bartoli,33 2006, poziom dowodów III

• Badanie otwarte, jeden pacjent
• 45-letni pacjent z łuszczycą plackowatą i HCV leczony przez

12 miesięcy etanerceptem
• Po 3 miesiącach leczenia wskaźnik PASI zmniejszył się z 20 do 6
• Nie stwierdzono działań niepożądanych
• Nie stwierdzon pogorszenia w badaniach czynności wątroby

lub zwiększenia wiremii

Rokhsar i wsp.,34 2006, poziom dowodów III

• Badanie otwarte, jeden pacjent z łuszczycą, łuszczycowym
zapaleniem stawów i HCV

• PASI> 30% i okaleczające zapalenie stawów rąk
• Po 5 i 12 miesiącach terapii etanerceptem stężenie wirusa

HCV nie zmieniło się
• W czasie obserwacji u chorego nie wystąpiły istotne zmiany

skórne
• Działania niepożądane – łagodna do umiarkowanej reakcja

w miejscu wstrzyknięcia

De Simone i wsp.,35 2006, poziom dowodów III

• Badanie otwarte, dwóch pacjentów z łuszczycowym
zapaleniem stawów i HCV

• Bez zmian w czynności wątroby w czasie 12-miesięcznego
leczenia

• Wiremia zmniejszyła się nieznacznie w 9 i 12 miesiącu leczenia

Tabela 8. Dowody przemawiające za stosowaniem
etanerceptu
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opinie bądź doświadczenia kliniczne uznanych autoryte-
tów lub oba jednocześnie (ryc. 1 i 2).

Dowody
1. Preparaty miejscowe są zwykle dobrze tolerowane

przez chorych na łuszczycę z współistniejącym zaka-
żeniem HCV i nie powodują ciężkich działań niepożą-
danych. W piśmiennictwie nie ma wyników konkret-
nych badań nad lekami miejscowymi stosowanymi
u osób z zakażeniem HCV i łuszczycą. Załączono pi-
śmiennictwo dotyczące stosowania leków miejsco-
wych w łuszczycy, ale nie przedstawiono informacji
na temat poziomu dowodów (tab. 1 i 2).

2. Fototerapia UVB działa w przewlekłej łuszczycy plac-
kowatej przez działanie miejscowe na skórę i dlatego
jest zalecana w leczeniu pacjentów z łuszczycą
i współistniejącym zakażeniem HCV. W piśmiennic-
twie nie ma konkretnych badań dotyczących stosowa-
nia fototerapii u pacjentów z zakażeniem HCV i łusz-
czycą, dlatego brak poziomów dowodów (tab. 3).

3. Fotochemoterapia PUVA wydaje się cechować mini-
malną hepatotoksycznością, przy stosowaniu w do-
puszczalnych dawkach przez rok i dlatego można roz-

Ashcroft i wsp.55

Systematyczny przegląd 37 randomizowanych badań
kontrolowanych z udziałem 6038 chorych na łuszczycę
plackowatą:
• W przypadku przewlekłej łuszczycy plackowatej o nasileniu

łagodnym do umiarkowanego kalcyptriol jest skuteczniejszy
niż kalcytriol, takalcytol, preparaty dziegciowe i aplikowany
w terapii minutowej ditranol

• Skuteczność kalcypotriolu jest zbliżona do skutecznościu
kortykosteroidów o silnym działaniu, ale powoduje większe
drażnienie skóry

Tabela 1. Witamina D3

Zonneveld i wsp.56

• Randomizowane badanie kontrolowane przeprowadzone
u 70 pacjentów losowo przydzielonych do stosowania na
jedną blaszkę łuszczycową kalcypotriolu, takrolimusu lub
placebo

• Maść z kalcypotriolem stosowana dwa razy dziennie
przynosi lepsze rezultaty niż maść zawierająca takrolimus
lub placebo stosowana raz dziennie

Lebwohl i wsp.57

• Wieloośrodkowe badanie randomizowane z podwójnie ślepą
próbą kontrolowane podłożem do maści, przeprowadzone
u 167 pacjentów ocenianych co 8 tygodni

• Maść zawierająca takrolimus jest skuteczną terapią zmian
łuszczycowych zlokalizowanych na twarzy lub okolicach
wyprzeniowych

Gribetz i wsp.58

• Randomizowane badanie z podwójnie ślepą próbą
kontrolowane podłożem do maści, przeprowadzone
u 57 chorych na łuszczycę odwróconą o nasileniu
umiarkowanym do ciężkiego

• 1% krem z pimekrolimusem jest skutecznym leczeniem
łuszczycy odwróconej, o szybkim początku działania,
bezpiecznym i dobrze tolerowanym

Tabela 2. Inhibitory kalcyneuryny

Dawe i wsp.21, 2002
• Zmiany w 17 blaszkach łuszczycowych zakrytych w czasie

leczenia UVB porównywano do blaszek w nieleczonej grupie
kontrolnej

• Działanie fototerapii UVB w łuszczycy jest miejscowe

Cameron i wsp.59

• Randomizowane badanie porównawcze ze ślepą próbą
(badacze) z udziałem chorych na przewlekłą łuszczycę
plackowatą

• Fototerapia wąskozakresowym UVB: dwa lub trzy razy
w tygodniu

Tabela 3. Promieniowanie UVB

Nyfors i wsp.,24 1986, poziom dowodów IIB

• Badanie ze ślepą próbą i przegląd piśmiennictwa dotyczący
hepatotoksyczności PUVA

• 12 chorych na łuszczycę, próbki biopsji wątroby pobrane
wyjściowo i rok po PUVA

• Średnia dawka leku wynosiła 3204 mg, podawano go
średnio 79 razy

• Całkowite ustąpienie objawów łuszczycy zaobserwowano
u 71% badanych

• Przed i po leczeniu w badaniu metodą mikroskopii świetlnej
nie stwierdzono istotnych statystycznie różnic w bioptatach
wątroby

• W przeglądzie piśmiennictwa stwierdzono małą
hepatotoksyczność leczenia PUVA lub nie stwierdzono jej
w ogóle (Parrish i wsp.,60 Wolff i wsp.,61 Weismann
i wsp.,62 Melski i wsp.,63 Zachariae i wsp.25)

Zachariae i wsp.,25 1979, poziom dowodów IIB

• 30 chorych na łuszczycę, biopsja wątroby wyjściowo i po
rocznym leczeniu, badania czynności wątroby co 1-3 miesiące

• Średnia dawka metoksalenu po roku wynosiła 2480 mg
• Po roku od leczenia PUVA nie stwierdzono nieprawidłowości

w badaniach oceniających czynność wątroby i jej budowę
histologiczną

PUVA – psoralen z UVA.

Tabela 4. Dowody przemawiające za stosowaniem
psoralenu w połączeniu z promieniowaniem UVA
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ważyć jej stosowanie w przypadku wpółwystępowania
łuszczycy z zakażeniem HCV (tab. 4 i 5).

4. Acytretynę należy ostrożnie stosować u pacjentów
z istniejącą wcześniej chorobą wątroby lub u chorych
ze zwiększonym ryzykiem hepatotoksyczności, takich
jak osoby z HCV, ze względu na zwiększone ryzyko
uszkodzenia wątroby. Z drugiej strony, w badaniach
wykazano, że leczenie acytretyną nie wiązało się z he-
patotoksycznością u chorych na łuszczycę, co jednak
nie zostało potwierdzone badaniem biopsyjnym. W pi-
śmiennictwie nie ma konkretnych badań dotyczących
stosowania acytretyny u chorych z HCV i łuszczycą
(tab. 6 i 7).

5. W badaniach z udziałem mniejszych grup wykazano,
że przewlekłe zakażenie HCV nie jest przeciwwskaza-
niem do stosowania inhibitorów TNFα. Najsilniejsze

Pariser i Wyles,10 1980, poziom dowodów IIB

• Opis przypadku 59-letniej kobiety z długoletnią łuszczycą
i uszkodzeniem wątroby wywołanym metotreksatem,
u której doszło do rozwoju toksycznego zapalenia wątroby
po PUVA

PUVA – psoralen z UVA.

Tabela 5. Dowody przemawiające przeciwko stosowaniu
psoralenu w połączeniu z UVA

Roenigk i wsp.,32 1999, poziom dowodów IIA

• Wieloośrodkowe dwuletnie badanie otwarte u pacjentów
z łuszczycą

• Biopsje wątroby wykonywano przed ukończeniem badania
i po jego zakończeniu; u 59% badanych nie wykazano
żadnych zmian, u 24% stwierdzono poprawę, a u 17%
niewielkie pogorszenie

• Nie stwierdzono związku między nieprawidłowościami
w badaniach czynności wątroby a łączną dawką acytretyny
i zmianami w biopsji wątroby

Tabela 6. Dowody przemawiające za stosowaniem
acytretyny

Katz i wsp.311999, poziom dowodów IIB

• Przegląd działań niepożądanych acytretyny

Vahlquist,30 1992, poziom dowodów IIB

• Przegląd długoterminowego bezpieczeństwa stosowania
retinoidów

Soriatane (ulotka leku). Nutley, NY: Roche Laboratoires; 1997.8

Tabela 7. Dowody przemawiające przeciwko stosowaniu
acytretyny

Magliocco i wsp.,1 2004, poziom dowodów III

• Badanie otwarte, trzech chorych z łuszczycowym
zapaleniem stawów i HCV

• U żadnego chorego nie stwierdzono pogorszenia
czynności wątroby lub zwiększenia stężenia RNA HCV
w badaniu PCR

• Wiremia u jednego z trzech badanych uległa zmniejszeniu

Zein, 2005,3 poziom dowodów IB

• Badanie kontrolowane placebo z podwójnie ślepą próbą
przeprowadzone u 50 pacjentów z HCV

• Interferon α z rybawiryną +/- etanercept przez 24 tygodnie
• Większa częstość odpowiedzi wirusologicznej i

biochemicznej w 48 i 72 tygodniu w grupie leczonej
etanerceptem w porównaniu z placebo

• Bez ciężkich działań toksycznych
• Mniej działań niepożądanych (sercowo-naczyniowych,

skórnych, żołądkowo-jelitowych, neurologicznych)

Khanna i wsp.,44 2003, poziom dowodów IIB

• Przegląd dotyczący etanerceptu i pięciu przeprowadzonych
do tej pory badań klinicznych

• Etanercept jako opcja lecznicza u pacjentów z HCV
i łuszczycą

• Etanercept może być korzystny w przypadku zakażenia
HCV, kiedy jest stosowany w połączeniu ze standardowym
leczeniem zakażenia HCV

Cecchi i Bartoli,33 2006, poziom dowodów III

• Badanie otwarte, jeden pacjent
• 45-letni pacjent z łuszczycą plackowatą i HCV leczony przez

12 miesięcy etanerceptem
• Po 3 miesiącach leczenia wskaźnik PASI zmniejszył się z 20 do 6
• Nie stwierdzono działań niepożądanych
• Nie stwierdzon pogorszenia w badaniach czynności wątroby

lub zwiększenia wiremii

Rokhsar i wsp.,34 2006, poziom dowodów III

• Badanie otwarte, jeden pacjent z łuszczycą, łuszczycowym
zapaleniem stawów i HCV

• PASI> 30% i okaleczające zapalenie stawów rąk
• Po 5 i 12 miesiącach terapii etanerceptem stężenie wirusa

HCV nie zmieniło się
• W czasie obserwacji u chorego nie wystąpiły istotne zmiany

skórne
• Działania niepożądane – łagodna do umiarkowanej reakcja

w miejscu wstrzyknięcia

De Simone i wsp.,35 2006, poziom dowodów III

• Badanie otwarte, dwóch pacjentów z łuszczycowym
zapaleniem stawów i HCV

• Bez zmian w czynności wątroby w czasie 12-miesięcznego
leczenia

• Wiremia zmniejszyła się nieznacznie w 9 i 12 miesiącu leczenia

Tabela 8. Dowody przemawiające za stosowaniem
etanerceptu
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dowody dotyczą etanerceptu w porównaniu z poje-
dynczymi dowodami dostępnymi dla adalimumabu
i infliksymabu. Wyniki dalszych badań z udziałem
większych grup chorych są obiecujące. W kilku ma-
łych badaniach wykazano korzystne działanie inhibi-

torów TNF w połączeniu z leczeniem interferonem
i rybawiryną (tab. 8-14).

6. Alefacept cechuje się selektywnym mechanizmem
działania, który swoiście oddziałuje na limfocyty T
pamięci, co może wpływać na jego bezpieczeństwo
i tolerancję u pacjentów z HCV. Dostępne są niezwy-
kle ograniczone dane dotyczące bezpieczeństwa jego
stosowania u chorych z HCV. W jednym doniesieniu
autorstwa Thaci i wsp.16 u dwóch pacjentów skutecz-
nie leczono łuszczycę alefaceptem bez zmian w bada-
niu czynności wątroby lub nasilenie objawów jej cho-
roby (tab. 15).

7. Zgodnie ze współczesnym piśmiennictwem dotyczą-
cym standardów leczenia cyklosporyna jest obecnie
względnie przeciwwskazana u chorych na wirusowe
zapalenie wątroby typu B i C ze względu na jej działa-
nie immunosupresyjne. Cyklosporyna może jednak
działać przeciwwirusowo na HCV i dlatego zachowu-
jąc ostrożność można rozważyć jej wykorzystanie
w terapii łuszczycy u chorych zakażonych HCV
(tab. 17 i 18).17,18

8. Nie ma danych przemawiających za stosowaniem efa-
lizumabu u chorych z łuszczycą i HCV, dlatego należy
w tym przypadku zachować ostrożność (tab. 18).

9. Dane dotyczące stosowania azatiopryny u pacjentów
z łuszczycą i HCV pochodzą z opisów przypadków
i bardzo ograniczone. W jednym z badań nad wiru-
sem bydlęcej biegunki, należącym do tej samej rodzi-
ny co HCV, stosowanie azatiopryny spowodowało
w dwóch przypadkach długotrwałe zmniejszenie
wiremii (tab. 19).

Orion i wsp.,14 2005, poziom dowodów III

• Przegląd ciężkich działań niepożądanych ogólnego leczenia
dermatologicznego

Tabela 9. Dowody przemawiające przeciwko stosowaniu
etanerceptu

Peterson i wsp.,39 2003, poziom dowodów IIA

• Badanie retrospektywne 16 pacjentów zakażonych HCV
z reumatoidalnym zapaleniem stawów leczonych etanerceptem
lub infliksymabem

• Włączono ośmiu dodatkowych pacjentów z reumatoidalnym
zapaleniem stawów i zakażeniem HCV do 3-miesięcznego
badania prospektywnego z etanerceptem

• Stężenie albuminy, fosfatazy zasadowej, AST, ALT i HCV
w surowicy było sprawdzane na początku badania i po 1-34
miesiącu od włączenia leczenia

• Nie stwierdzono istotnych zmian w badaniach czynności
wątroby i wiremii HCV w porównaniu z badaniami początkowymi

Tabela 10. Etanercept i infliksymab

Niewold i Gibofsky,37 2006, poziom dowodów III

• Badanie otwarte, jeden pacjent
• 45-letni pacjent z reumatoidalnym zapaleniem stawów

i HCV leczony etanerceptem
• Po roku RNA HCV nie było wykrywalne, a wyniki badań

czynności wątroby były w normie
• U chorego nie wystąpiły typowe działania niepożądane

interferonu α, np. męczliwość czy bóle mięśniowe

Marotte i wsp.,36 2007, poziom dowodów IIB

• 9 pacjentów z objawami reumatologicznymi związanymi
z HCV leczonych etanerceptem w dawce 25 mg dwa razy
w tygodniu przez trzy miesiące

• Obserwowano stężenie RNA HCV, krioglobulinemię
i aktywność transaminaz

• W trzecim miesiącu badania u żadnego z pacjentów nie
stwierdzono cech zapalenia wątroby na podstawie stężenia
transaminaz, nie zaobserwowano istotnego zwiększenia
wiremii

Helliwell i Taylor,45 2008, poziom dowodów IIB

• Badanie CASPAR zebrało dane pochodzące od 588 chorych
z łuszczycowym zapaleniem stawów i 536 osób z grupy
kontrolnej

• Zebrano dane dotyczące leczenia modyfikującego przebieg
choroby stosowanego w czasie całej choroby wraz
z wynikami i działaniami niepożądanymi

• Nie odnotowano przypadku odstawienia leków anty TNF
z powodu hepatotoksyczności

Roux i wsp.,40 2006, poziom dowodów IIB

• Dokumentacja 480 chorych na reumatoidalne zapaleniem
stawów i spondyloartropatię analizowano pod kątem
długości trwania choroby, leczenia, statusu serologicznego
i danych biologicznych

• Sześć istotnych przypadków (dwa z reumatoidalnym
zapaleniem stawów z przewlekłym wirusowym zapaleniem
wątroby typu B; jeden przypadek spondyloartropatii
z przewlekłym wirusowym zapaleniem wątroby typu B;
trzy przypadki reumatoidalnego zapalenia stawów
z przewlekłym zapaleniem wątroby typu C) było leczonych
etanerceptem lub infliksymabem

• U żadnego pacjenta nie stwierdzono zmian aktywności
aminotransferaz w surowicy lub wiremii

CASPAR – kryteria klasyfikacji łuszczycowego zapalenia stawów,
HCV – wirus zapalenia wątroby typu C, PASI – Psoriasis Area and Severity,
PCR – reakcja łańcuchowa polimerazy, TNF – czynnik martwicy
nowotworu.

Tabela 8. Dowody przemawiające za stosowaniem
etanerceptu (cd.)
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10. Mykofenolam mofetylu (MMF) był stosowany w łusz-
czycy poza wskazaniami rzadko i przez krótki czas.
W małych badaniach okazał się zbyt silnym lekiem
immunosupresyjnym i wiązał się z istotnym wzrostem
wiremii HCV (tab. 20 i 21).

11. Ciężkość choroby wątroby musi być brana pod uwa-
gę przy wyborze leczenia ogólnego w przypadku łusz-
czycy i łuszczycowego zapalenia stawów u pacjentów
HCV dodatnich.

Omówienie

LECZENIE MIEJSCOWE

W przypadku zmian ograniczonych leczeniem miejsco-
wym pierwszego rzutu są kortykosteroidy, pochodne wi-
taminy D3, preparaty keratolityczne, pochodne dziegdziu
oraz inhibitory kalcyneuryny. Miejscowe stosowanie kor-
tykosteroidów jest od dziesięcioleci terapią pierwszego
rzutu dermatoz zapalnych. Leczenie miejscowe z wyko-

Oniankitan i wsp.,41 2004, poziom dowodów III

• Badanie otwarte przeprowadzone z udziałem dwóch pacjentów
z chorobami reumatycznymi i przewlekłym zapaleniem wątroby
typu B lub C

• Nie stwierdzono pogarszenia wyników badań czynnościowych
wątroby lub statusu wirusologicznego RNA HCV

Abdelmalek i wsp.,42 2007, poziom dowodów III

• 54-letni pacjent z chorobą Crohna i zakażeniem HCV leczony
infliksymabem i lekami przeciwwirusowymi przez 48 tygodni

• Bez nieprawidłowego wzrostu badań czynności wątroby
i wiremii HCV

Roux i wsp.,40 2006, poziom dowodów IIB

• Dokumentacja 480 chorych na reumatoidalne zapaleniem
stawów i spondyloartropatię analizowano pod kątem długości
trwania choroby, leczenia, statusu serologicznego i danych
biologicznych

• Sześć istotnych przypadków (dwa z reumatoidalnym
zapaleniem stawów z przewlekłym wirusowym zapaleniem
wątroby typu B; jeden przypadek spondyloartropatii
z przewlekłym wirusowym zapaleniem wątroby typu B; trzy
przypadki reumatoidalnego zapalenia stawów z przewlekłym
zapaleniem wątroby typu C) było leczonych etanerceptem lub
infliksymabem

• U żadnego pacjenta nie stwierdzono zmian aktywności
aminotransferaz w surowicy lub wiremii

Aslanidis i wsp.,43 2007, poziom dowodów III

• Opis dwóch pacjentów z zakażeniem HCV, jeden z łuszczycowym
zapaleniem stawów i jeden z zesztywniającym zapaleniem
stawów kręgosłupa, leczonych przez długi czas infliksymabem
z powodu choroby reumatycznej bez cech reaktywacji lub
pobudzenia zakażenia HCV lub upośledzenia czynności wątroby

HCV – wirus zapalenia wątroby typu C.

Tabela 11. Dowody przemawiające za stosowaniem
infliksymabu

Thaci i wsp.,16 2005, poziom dowodów III

• Badanie otwarte, dwóch pacjentów z łuszczycą i zakażeniem
HCV

• Alefacept w dawce 15 mg domięśniowo przez 12 tygodni,
obserwacja przez kolejne 12 tygodni

• Przejściowy spadek limfocytów T CD4+ i CD8+

• W czasie obserwacji wiremia zmniejszyła się lub pozostała
bez zmian

• Podczas podawania leku i w czasie obserwacji aktywność
enzymów wątrobowych była stabilna

• Żaden pacjent nie zgłaszał działań niepożądanych

HCV – wirus zapalenia wątroby typu C.

Tabela 15. Dowody przemawiające za stosowaniem
alefaceptu

Vigna-Perez i wsp.,46 2005, poziom dowodów IIB

• Adalimumab był podawany ośmiu chorym z reumatoidalnym
zapaleniem stawów w dawce 40 mg tygodniowo przez
26 tygodni, oceniano czynność limfocytów T w warunkach
in vitro i in vivo w kierunku Mycobacterium tuberculosis

• Stwierdzono, że adalimumab wpływa na liczbę i czynność
limfocytów T regulatorowych oraz na apoptozę komórek
układu immunologicznego, ale działania te są przejściowe

• Hamowanie przez adalimumab reaktywności w kierunku
Mycobacterium tuberculosis może być związane ze
zwiększonym ryzykiem reaktywacji gruźlicy

Tabela 14. Dowody przemawiające przeciwko stosowaniu
adalimumabu

Aslanidis i wsp.,43 2007, poziom dowodów III

• Opis dwóch pacjentów z zakażeniem HCV, jeden
z łuszczycowym zapaleniem stawów i jeden z zesztywniającym
zapaleniem stawów kręgosłupa, leczonych przez długi czas
infliksymabem z powodu choroby reumatycznej bez cech
reaktywacji lub pobudzenia zakażenia HCV lub upośledzenia
czynności wątroby

HCV – wirus zapalenia wątroby typu C, TNF – czynnik martwicy
nowotworu.

Tabela 13. Dowody przemawiające za stosowaniem
adalimumabu

Orion i wsp.,14 2005, poziom dowodów IIB

• Przegląd ciężkich działań niepożądanych ogólnego leczenia
dermatologicznego

Tabela 12. Dowody przemawiające przeciwko stosowaniu
infliksymabu
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dowody dotyczą etanerceptu w porównaniu z poje-
dynczymi dowodami dostępnymi dla adalimumabu
i infliksymabu. Wyniki dalszych badań z udziałem
większych grup chorych są obiecujące. W kilku ma-
łych badaniach wykazano korzystne działanie inhibi-

torów TNF w połączeniu z leczeniem interferonem
i rybawiryną (tab. 8-14).

6. Alefacept cechuje się selektywnym mechanizmem
działania, który swoiście oddziałuje na limfocyty T
pamięci, co może wpływać na jego bezpieczeństwo
i tolerancję u pacjentów z HCV. Dostępne są niezwy-
kle ograniczone dane dotyczące bezpieczeństwa jego
stosowania u chorych z HCV. W jednym doniesieniu
autorstwa Thaci i wsp.16 u dwóch pacjentów skutecz-
nie leczono łuszczycę alefaceptem bez zmian w bada-
niu czynności wątroby lub nasilenie objawów jej cho-
roby (tab. 15).

7. Zgodnie ze współczesnym piśmiennictwem dotyczą-
cym standardów leczenia cyklosporyna jest obecnie
względnie przeciwwskazana u chorych na wirusowe
zapalenie wątroby typu B i C ze względu na jej działa-
nie immunosupresyjne. Cyklosporyna może jednak
działać przeciwwirusowo na HCV i dlatego zachowu-
jąc ostrożność można rozważyć jej wykorzystanie
w terapii łuszczycy u chorych zakażonych HCV
(tab. 17 i 18).17,18

8. Nie ma danych przemawiających za stosowaniem efa-
lizumabu u chorych z łuszczycą i HCV, dlatego należy
w tym przypadku zachować ostrożność (tab. 18).

9. Dane dotyczące stosowania azatiopryny u pacjentów
z łuszczycą i HCV pochodzą z opisów przypadków
i bardzo ograniczone. W jednym z badań nad wiru-
sem bydlęcej biegunki, należącym do tej samej rodzi-
ny co HCV, stosowanie azatiopryny spowodowało
w dwóch przypadkach długotrwałe zmniejszenie
wiremii (tab. 19).

Orion i wsp.,14 2005, poziom dowodów III

• Przegląd ciężkich działań niepożądanych ogólnego leczenia
dermatologicznego

Tabela 9. Dowody przemawiające przeciwko stosowaniu
etanerceptu

Peterson i wsp.,39 2003, poziom dowodów IIA

• Badanie retrospektywne 16 pacjentów zakażonych HCV
z reumatoidalnym zapaleniem stawów leczonych etanerceptem
lub infliksymabem

• Włączono ośmiu dodatkowych pacjentów z reumatoidalnym
zapaleniem stawów i zakażeniem HCV do 3-miesięcznego
badania prospektywnego z etanerceptem

• Stężenie albuminy, fosfatazy zasadowej, AST, ALT i HCV
w surowicy było sprawdzane na początku badania i po 1-34
miesiącu od włączenia leczenia

• Nie stwierdzono istotnych zmian w badaniach czynności
wątroby i wiremii HCV w porównaniu z badaniami początkowymi

Tabela 10. Etanercept i infliksymab

Niewold i Gibofsky,37 2006, poziom dowodów III

• Badanie otwarte, jeden pacjent
• 45-letni pacjent z reumatoidalnym zapaleniem stawów

i HCV leczony etanerceptem
• Po roku RNA HCV nie było wykrywalne, a wyniki badań

czynności wątroby były w normie
• U chorego nie wystąpiły typowe działania niepożądane

interferonu α, np. męczliwość czy bóle mięśniowe

Marotte i wsp.,36 2007, poziom dowodów IIB

• 9 pacjentów z objawami reumatologicznymi związanymi
z HCV leczonych etanerceptem w dawce 25 mg dwa razy
w tygodniu przez trzy miesiące

• Obserwowano stężenie RNA HCV, krioglobulinemię
i aktywność transaminaz

• W trzecim miesiącu badania u żadnego z pacjentów nie
stwierdzono cech zapalenia wątroby na podstawie stężenia
transaminaz, nie zaobserwowano istotnego zwiększenia
wiremii

Helliwell i Taylor,45 2008, poziom dowodów IIB

• Badanie CASPAR zebrało dane pochodzące od 588 chorych
z łuszczycowym zapaleniem stawów i 536 osób z grupy
kontrolnej

• Zebrano dane dotyczące leczenia modyfikującego przebieg
choroby stosowanego w czasie całej choroby wraz
z wynikami i działaniami niepożądanymi

• Nie odnotowano przypadku odstawienia leków anty TNF
z powodu hepatotoksyczności

Roux i wsp.,40 2006, poziom dowodów IIB

• Dokumentacja 480 chorych na reumatoidalne zapaleniem
stawów i spondyloartropatię analizowano pod kątem
długości trwania choroby, leczenia, statusu serologicznego
i danych biologicznych

• Sześć istotnych przypadków (dwa z reumatoidalnym
zapaleniem stawów z przewlekłym wirusowym zapaleniem
wątroby typu B; jeden przypadek spondyloartropatii
z przewlekłym wirusowym zapaleniem wątroby typu B;
trzy przypadki reumatoidalnego zapalenia stawów
z przewlekłym zapaleniem wątroby typu C) było leczonych
etanerceptem lub infliksymabem

• U żadnego pacjenta nie stwierdzono zmian aktywności
aminotransferaz w surowicy lub wiremii

CASPAR – kryteria klasyfikacji łuszczycowego zapalenia stawów,
HCV – wirus zapalenia wątroby typu C, PASI – Psoriasis Area and Severity,
PCR – reakcja łańcuchowa polimerazy, TNF – czynnik martwicy
nowotworu.

Tabela 8. Dowody przemawiające za stosowaniem
etanerceptu (cd.)
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10. Mykofenolam mofetylu (MMF) był stosowany w łusz-
czycy poza wskazaniami rzadko i przez krótki czas.
W małych badaniach okazał się zbyt silnym lekiem
immunosupresyjnym i wiązał się z istotnym wzrostem
wiremii HCV (tab. 20 i 21).

11. Ciężkość choroby wątroby musi być brana pod uwa-
gę przy wyborze leczenia ogólnego w przypadku łusz-
czycy i łuszczycowego zapalenia stawów u pacjentów
HCV dodatnich.

Omówienie

LECZENIE MIEJSCOWE

W przypadku zmian ograniczonych leczeniem miejsco-
wym pierwszego rzutu są kortykosteroidy, pochodne wi-
taminy D3, preparaty keratolityczne, pochodne dziegdziu
oraz inhibitory kalcyneuryny. Miejscowe stosowanie kor-
tykosteroidów jest od dziesięcioleci terapią pierwszego
rzutu dermatoz zapalnych. Leczenie miejscowe z wyko-

Oniankitan i wsp.,41 2004, poziom dowodów III

• Badanie otwarte przeprowadzone z udziałem dwóch pacjentów
z chorobami reumatycznymi i przewlekłym zapaleniem wątroby
typu B lub C

• Nie stwierdzono pogarszenia wyników badań czynnościowych
wątroby lub statusu wirusologicznego RNA HCV

Abdelmalek i wsp.,42 2007, poziom dowodów III

• 54-letni pacjent z chorobą Crohna i zakażeniem HCV leczony
infliksymabem i lekami przeciwwirusowymi przez 48 tygodni

• Bez nieprawidłowego wzrostu badań czynności wątroby
i wiremii HCV

Roux i wsp.,40 2006, poziom dowodów IIB

• Dokumentacja 480 chorych na reumatoidalne zapaleniem
stawów i spondyloartropatię analizowano pod kątem długości
trwania choroby, leczenia, statusu serologicznego i danych
biologicznych

• Sześć istotnych przypadków (dwa z reumatoidalnym
zapaleniem stawów z przewlekłym wirusowym zapaleniem
wątroby typu B; jeden przypadek spondyloartropatii
z przewlekłym wirusowym zapaleniem wątroby typu B; trzy
przypadki reumatoidalnego zapalenia stawów z przewlekłym
zapaleniem wątroby typu C) było leczonych etanerceptem lub
infliksymabem

• U żadnego pacjenta nie stwierdzono zmian aktywności
aminotransferaz w surowicy lub wiremii

Aslanidis i wsp.,43 2007, poziom dowodów III

• Opis dwóch pacjentów z zakażeniem HCV, jeden z łuszczycowym
zapaleniem stawów i jeden z zesztywniającym zapaleniem
stawów kręgosłupa, leczonych przez długi czas infliksymabem
z powodu choroby reumatycznej bez cech reaktywacji lub
pobudzenia zakażenia HCV lub upośledzenia czynności wątroby

HCV – wirus zapalenia wątroby typu C.

Tabela 11. Dowody przemawiające za stosowaniem
infliksymabu

Thaci i wsp.,16 2005, poziom dowodów III

• Badanie otwarte, dwóch pacjentów z łuszczycą i zakażeniem
HCV

• Alefacept w dawce 15 mg domięśniowo przez 12 tygodni,
obserwacja przez kolejne 12 tygodni

• Przejściowy spadek limfocytów T CD4+ i CD8+

• W czasie obserwacji wiremia zmniejszyła się lub pozostała
bez zmian

• Podczas podawania leku i w czasie obserwacji aktywność
enzymów wątrobowych była stabilna

• Żaden pacjent nie zgłaszał działań niepożądanych

HCV – wirus zapalenia wątroby typu C.

Tabela 15. Dowody przemawiające za stosowaniem
alefaceptu

Vigna-Perez i wsp.,46 2005, poziom dowodów IIB

• Adalimumab był podawany ośmiu chorym z reumatoidalnym
zapaleniem stawów w dawce 40 mg tygodniowo przez
26 tygodni, oceniano czynność limfocytów T w warunkach
in vitro i in vivo w kierunku Mycobacterium tuberculosis

• Stwierdzono, że adalimumab wpływa na liczbę i czynność
limfocytów T regulatorowych oraz na apoptozę komórek
układu immunologicznego, ale działania te są przejściowe

• Hamowanie przez adalimumab reaktywności w kierunku
Mycobacterium tuberculosis może być związane ze
zwiększonym ryzykiem reaktywacji gruźlicy

Tabela 14. Dowody przemawiające przeciwko stosowaniu
adalimumabu

Aslanidis i wsp.,43 2007, poziom dowodów III

• Opis dwóch pacjentów z zakażeniem HCV, jeden
z łuszczycowym zapaleniem stawów i jeden z zesztywniającym
zapaleniem stawów kręgosłupa, leczonych przez długi czas
infliksymabem z powodu choroby reumatycznej bez cech
reaktywacji lub pobudzenia zakażenia HCV lub upośledzenia
czynności wątroby

HCV – wirus zapalenia wątroby typu C, TNF – czynnik martwicy
nowotworu.

Tabela 13. Dowody przemawiające za stosowaniem
adalimumabu

Orion i wsp.,14 2005, poziom dowodów IIB

• Przegląd ciężkich działań niepożądanych ogólnego leczenia
dermatologicznego

Tabela 12. Dowody przemawiające przeciwko stosowaniu
infliksymabu
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rzystaniem różnych preparatów miejscowych jest zaleca-
ne w łagodnych i ograniczonych postaciach choroby
w skojarzeniu lub bez fototerapii (UVB).19 Ponieważ
łuszczyca jest chorobą przewlekłą, mogą pojawić się
działania niepożądane związane z długotrwałym stoso-
waniem kortykosteroidów, dlatego należy rozważyć inne
metody jako alternatywę lub część leczenia skojarzone-

go, włączając pochodne witaminy D3, inhibitory kalcy-
neuryny i preparaty dziegciu.20 Wchłanianie wyżej wy-
mienionych substancji jest minimalne i nie powoduje
istotnych działań niepożądanych u pacjentów z HCV.

PROMIENIOWANIE UVB

W przypadku bardziej nasilonej choroby i braku skutecz-
ności leczenia miejscowego konieczne jest dodanie in-
nych metod, takich jak fototerapia. Leczenie UVB (szero-
ko- i wąskozakresowe) jest często łączone z opisanym
powyżej leczeniem miejscowym w celu zwiększenia sku-
teczności. W badaniach klinicznych stwierdzono, że
ogólne leczenie UVB nie wpływa na zakażenie HCV, ale
potencjalne działanie długoterminowe nie zostało dotąd
ustalone.21-23

PSORALENY Z UVA

Inna metoda światłolecznictwa, polegająca na ekspozycji
na UVA i stosowaniu fotouwrażliwiającego psoralenu,
powoduje dłuższe okresy remisji. Nie przeprowadzano
badań na ten temat z udziałem chorych z łuszczycą

Raptiva (informacja o leku) South San Francisco, CA:
Genentech Inc; 2005.50

Tabela 18. Dowody przemawiające przeciwko stosowaniu
efalizumabu

Martin i wsp.,64 poziom dowodów IIB

• Prospektywne badanie randomizowane z udziałem 79 chorych
leczonych takrolimusem lub cyklosporyną w ramach
podstawowej terapii immunosupresyjnej po przeszczepieniu

• Patolodzy w warunkach ślepej próby oceniali kolejne bioptaty
wątroby

• U pacjentów leczonych cyklosporyną wzrost średniego
stężenia RNA HCV w surowicy był istotnie większy

• Nie stwierdzono statystycznie istotnych różnic
w rozpoznanym histologicznie nawrocie zakażenia HCV lub
czasie przeżycia

Durak i wsp.,65 Badanie na zwierzętach

• 20 królikom podawano cyklosporynę przez 10 dni
z suplementacją witaminami lub bez niej w celu zbadania
związku między zdolnością antyoksydacyjną wątroby
a leczeniem cyklosporyną

• Badano pobrane wątroby, zdolność antyoksydacyjna wątroby
była mniejsza w grupie leczonej cyklosporyną w porównaniu
z grupą kontrolną i grupą zwierząt przyjmujących witaminy

• Zdolność antyoksydacyjna może mieć znaczenie w rozwoju
hepatotoksyczności wywołanej cyklosporyną

HCV – wirus zapalenia wątroby typu C.

Tabela 17. Dowody przemawiające za stosowaniem
cyklosporyny

Imafuku i wsp.,18 2007, poziom dowodów III

• Badanie otwarte, jeden chory z łuszczycą i zakażeniem HCV
• Chory leczony wstrzyknięciami glicyryzyny z powodu

zakażenia HCV, początkowo otrzymywał 150 mg cyklosporyny
dziennie

• Zmniejszenie wskaźnika PASI z 29 do 7 po 6 tygodniach
leczenia

• Bez wzrostu ALT, białka rdzeniowego HCV lub RNA HCV
po 56 tygodniach leczenia

Oton i wsp.,48 2006, poziom dowodów IIB

• 66 pacjentów z nawrotowym zakażeniem HCV po
przeszczepieniu wątroby otrzymywało cyklosporynę lub
takrolimus

• Nie stwierdzono różnic w zakresie zawartości wirusa lub
włóknienia u pacjentów leczonym takrolimusem
i cyklosporyną

• Cyklosporyna hamuje replikację HCV w warunkach in vitro

Bellisai i wsp.,17 2007, poziom dowodów III

• Badanie otwarte przeprowadzone z udziałem dwóch pacjentów
z reumatoidalnym zapaleniem stawów i zakażeniem wirusem
HCV leczonych cyklosporyną A i lekami anty TNF

• Po roku leczenia badania czynności wątroby i RNA HCV
pozostały niezmienione

• Nie odnotowano żadnych działań niepożądanych leków
• Cyklosporyna hamuje replikację HCV w warunkach in vivo

i in vitro

Kamar i wsp.,49 2006, poziom dowodów III

• Przegląd dotyczący pobieranych co 3-4 lata bioptatów wątroby
pochodzących od 55 pacjentów zakażonych wirusem HCV
otrzymujących standardowe leczenie immunosupresyjne
po przeszczepieniu nerki

• Tylko u 3 pacjentów doszło do rozwoju marskości wątroby
w czasie obserwacji i to zwłóknienie nie zmieniało się w czasie
obserwacji (między pierwszą i ostatnią biopsją wątroby)

• Stosowanie cyklosporyny u pacjentów z zakażeniem HCV nie
wywiera szkodliwego wpływu widocznego w badaniu
histologicznym wątroby

• Cyklosporyna może korzystnie wpływać na naturalny przebieg
zakażenia HCV

ALT – aminotransferaza alaninowa, HCV – wirus zapalenia wątroby typu C,
PASI – Psoriasis Activity and Severity Index, TNF – czynnik martwicy
nowotworu.

Tabela 16. Dowody przemawiające za stosowaniem
cyklosporyny
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i HCV leczonych PUVA,24,25 chociaż w badaniach biop-
tatów wątroby u pacjentów leczonych PUVA bez wcze-
śniejszego uszkodzenia wątroby nie wykazano istotnych
statystycznie różnic między próbkami pobranymi przed
leczeniem i po nim. Chociaż uszkodzenie wątroby nie
jest uważane za przeciwwskazanie do PUVA, w kilku
doniesieniach wskazywano na uszkodzenie wątroby
po tym leczeniu.10,12,26,27 We wszystkich przypadkach
czynność wątroby wróciła do normy po przerwaniu le-
czenia PUVA, a nieprawidłowości pojawiły się w czasie
kolejnego leczenia. Markina i wsp.12 wysunęli podejrze-
nie, że lekkie uszkodzenie komórek wątroby przez PUVA
na podłożu przewlekłej choroby wątroby może powodo-
wać jej niewydolność i dlatego choroba wątroby może
stanowić przeciwwskazanie do leczenia PUVA. Nie prze-
prowadzono żadnych badań dotyczących chorych z łusz-
czycą i zakażeniem HCV leczonych PUVA.

ACYTRETYNA

Nie przeprowadzono badań dotyczących chorych z łusz-
czycą i zakażeniem HCV leczonych acytretyną. We wcze-
śniejszych badaniach retinoidy stosowane doustnie powo-
dowały wzrost wartości badań biochemicznych wątroby
oraz pojedyncze przypadki powikłań wątrobowych.28,30

Nieprawidłowe wartości badań wątrobowych są zwykle
odwracalne zarówno po przerwaniu doustnego podawa-
nia retinoidów, jak i czasami mimo ich stosowania.14,31

W informacji o leku opisano kilka potencjalnie powa-
żnych działań niepożądanych, w tym żółtaczkę, nudno-
ści i wymioty, utratę apetytu i ciemne zabarwienie mo-
czu. Roenigk i wsp.32 przeprowadzili badanie,
w którym 128 chorych leczono doustną acytretyną
w dawce (25-75 mg/24 h) i oceniano co miesiąc, biopsje
wątroby były wykonywane przed podaniem acytretyny
i dwa lata po rozpoczęciu leczenia. Nie wykazano kli-
nicznie istotnej toksyczności wątrobowej spowodowej
długoterminowym przerywanym leczeniem acytretyną.

INHIBITORY TNF: INFLIKSYMAB, ETANERCEPT

I ADALIMUMAB

Wyniki ostatnio przeprowadzonych badań sugerują, że
inhibitory TNF mogą być skuteczne jako leki drugiego
rzutu w terapii ciężkiej łuszczycy u pacjentów z HCV le-
czonych interferonem/rybawiryną.3 Najlepiej przebada-
nym lekiem w przypadku zakażenia HCV jest etanercept.
Ostatnio przeprowadzono jedno badanie kontrolowane
placebo z podwójnie ślepą próbą i kilka innych mniej-
szych badań otwartych, w których stwierdzono, że lecze-
nie etanerceptem jest skuteczne, bezpieczne i dobrze to-
lerowane u chorych z łagodną i ciężką łuszczycą
i zakażeniem HCV.1,3,33-36 Ponadto w kilku badaniach
wykazano, że etanercept nie wywołuje zmian wiremii,
wyników badań czynności i biopsji wątroby.1,3,34,35,37-40

W kilku opisach przypadków sugerowano, że infliksy-

mab jest skuteczny i bezpieczny w zalecanych dawkach
u osób zdrowych i chorych z przewlekłym wirusowym
zapaleniem wątroby typu C i nie powoduje zwiększenia
wiremii HCV i aktywności enzymów wątrobowych.39-43

Rostaing i wsp.,68 poziom dowodów IIA

• 14 pacjentom z długim wywiadem zakażenia HCV
z przeszczepioną nerką podawano mykofenolan mofetylu
zamiast azatiopryny albo jako dodatek do leczenia
podstawowego

• Mierzono stężenie HCV przed rozpoczęciem leczenia
mykofenolanem mofetylu i po roku od zmiany na mykofenolan
mofetylu lub w czasie ostatniej wizyty kontrolnej

• Leczenie mykofenolanem mofetylu wiązało się z istotnym
wzrostem stężenia HCV

Tabela 21. Dowody przemawiające przeciwko stosowaniu
mykofenolanu mofetylu

Luan i wsp.,54 2008, poziom dowodów III

• Wpływ leczenia immunosupresyjnego na czas przeżycia
osób z zakażeniem HCV po przeszczepieniu nerki

Henry i wsp.,66 Badanie in vitro

• Kwas mykofenolowy hamuje replikację HCV i działa
synergistycznie z cyklosporyną A i interferonem α

Platz i wsp.,52 1998, poziom dowodów III

• Poszukiwanie optymalnej metody leczenia pacjentów
z zakażeniem HCV po przeszczepieniu wątroby

Firpi i wsp.,67 poziom dowodów IIA

• Krótkie badanie wzrastających dawek oceniające działanie
przeciwwirusowe mykofenolanu mofetylu na replikację HCV
u 30 pacjentów

• W czasie leczenia stężenie RNA HCV nie zmieniło się
istotnie

HCV – wirus zapalenia wątroby typu C.

Tabela 20. Dowody przemawiające za stosowaniem
mykofenolanu mofetylu

Stangle i wsp.,51 2004, Badanie in vitro

• Mierzono replikację wirusa biegunki bydlęcej pod wpływem
działania kwasu mykofenolowego i azatiopryny

• Porównywano również działanie kwasu mykofenolowego
i azatiopryny na RNA HCV

• Azatiopryna cechuje się większą aktywnością
przeciwwirusową niż kwas mykofenolowy i może
powodować swoiste działanie przeciwwirusowe na HCV

Tabela 19. Dowody przemawiające za stosowaniem
azatiopryny
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rzystaniem różnych preparatów miejscowych jest zaleca-
ne w łagodnych i ograniczonych postaciach choroby
w skojarzeniu lub bez fototerapii (UVB).19 Ponieważ
łuszczyca jest chorobą przewlekłą, mogą pojawić się
działania niepożądane związane z długotrwałym stoso-
waniem kortykosteroidów, dlatego należy rozważyć inne
metody jako alternatywę lub część leczenia skojarzone-

go, włączając pochodne witaminy D3, inhibitory kalcy-
neuryny i preparaty dziegciu.20 Wchłanianie wyżej wy-
mienionych substancji jest minimalne i nie powoduje
istotnych działań niepożądanych u pacjentów z HCV.

PROMIENIOWANIE UVB

W przypadku bardziej nasilonej choroby i braku skutecz-
ności leczenia miejscowego konieczne jest dodanie in-
nych metod, takich jak fototerapia. Leczenie UVB (szero-
ko- i wąskozakresowe) jest często łączone z opisanym
powyżej leczeniem miejscowym w celu zwiększenia sku-
teczności. W badaniach klinicznych stwierdzono, że
ogólne leczenie UVB nie wpływa na zakażenie HCV, ale
potencjalne działanie długoterminowe nie zostało dotąd
ustalone.21-23

PSORALENY Z UVA

Inna metoda światłolecznictwa, polegająca na ekspozycji
na UVA i stosowaniu fotouwrażliwiającego psoralenu,
powoduje dłuższe okresy remisji. Nie przeprowadzano
badań na ten temat z udziałem chorych z łuszczycą

Raptiva (informacja o leku) South San Francisco, CA:
Genentech Inc; 2005.50

Tabela 18. Dowody przemawiające przeciwko stosowaniu
efalizumabu

Martin i wsp.,64 poziom dowodów IIB

• Prospektywne badanie randomizowane z udziałem 79 chorych
leczonych takrolimusem lub cyklosporyną w ramach
podstawowej terapii immunosupresyjnej po przeszczepieniu

• Patolodzy w warunkach ślepej próby oceniali kolejne bioptaty
wątroby

• U pacjentów leczonych cyklosporyną wzrost średniego
stężenia RNA HCV w surowicy był istotnie większy

• Nie stwierdzono statystycznie istotnych różnic
w rozpoznanym histologicznie nawrocie zakażenia HCV lub
czasie przeżycia

Durak i wsp.,65 Badanie na zwierzętach

• 20 królikom podawano cyklosporynę przez 10 dni
z suplementacją witaminami lub bez niej w celu zbadania
związku między zdolnością antyoksydacyjną wątroby
a leczeniem cyklosporyną

• Badano pobrane wątroby, zdolność antyoksydacyjna wątroby
była mniejsza w grupie leczonej cyklosporyną w porównaniu
z grupą kontrolną i grupą zwierząt przyjmujących witaminy

• Zdolność antyoksydacyjna może mieć znaczenie w rozwoju
hepatotoksyczności wywołanej cyklosporyną

HCV – wirus zapalenia wątroby typu C.

Tabela 17. Dowody przemawiające za stosowaniem
cyklosporyny

Imafuku i wsp.,18 2007, poziom dowodów III

• Badanie otwarte, jeden chory z łuszczycą i zakażeniem HCV
• Chory leczony wstrzyknięciami glicyryzyny z powodu

zakażenia HCV, początkowo otrzymywał 150 mg cyklosporyny
dziennie

• Zmniejszenie wskaźnika PASI z 29 do 7 po 6 tygodniach
leczenia

• Bez wzrostu ALT, białka rdzeniowego HCV lub RNA HCV
po 56 tygodniach leczenia

Oton i wsp.,48 2006, poziom dowodów IIB

• 66 pacjentów z nawrotowym zakażeniem HCV po
przeszczepieniu wątroby otrzymywało cyklosporynę lub
takrolimus

• Nie stwierdzono różnic w zakresie zawartości wirusa lub
włóknienia u pacjentów leczonym takrolimusem
i cyklosporyną

• Cyklosporyna hamuje replikację HCV w warunkach in vitro

Bellisai i wsp.,17 2007, poziom dowodów III

• Badanie otwarte przeprowadzone z udziałem dwóch pacjentów
z reumatoidalnym zapaleniem stawów i zakażeniem wirusem
HCV leczonych cyklosporyną A i lekami anty TNF

• Po roku leczenia badania czynności wątroby i RNA HCV
pozostały niezmienione

• Nie odnotowano żadnych działań niepożądanych leków
• Cyklosporyna hamuje replikację HCV w warunkach in vivo

i in vitro

Kamar i wsp.,49 2006, poziom dowodów III

• Przegląd dotyczący pobieranych co 3-4 lata bioptatów wątroby
pochodzących od 55 pacjentów zakażonych wirusem HCV
otrzymujących standardowe leczenie immunosupresyjne
po przeszczepieniu nerki

• Tylko u 3 pacjentów doszło do rozwoju marskości wątroby
w czasie obserwacji i to zwłóknienie nie zmieniało się w czasie
obserwacji (między pierwszą i ostatnią biopsją wątroby)

• Stosowanie cyklosporyny u pacjentów z zakażeniem HCV nie
wywiera szkodliwego wpływu widocznego w badaniu
histologicznym wątroby

• Cyklosporyna może korzystnie wpływać na naturalny przebieg
zakażenia HCV

ALT – aminotransferaza alaninowa, HCV – wirus zapalenia wątroby typu C,
PASI – Psoriasis Activity and Severity Index, TNF – czynnik martwicy
nowotworu.

Tabela 16. Dowody przemawiające za stosowaniem
cyklosporyny
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i HCV leczonych PUVA,24,25 chociaż w badaniach biop-
tatów wątroby u pacjentów leczonych PUVA bez wcze-
śniejszego uszkodzenia wątroby nie wykazano istotnych
statystycznie różnic między próbkami pobranymi przed
leczeniem i po nim. Chociaż uszkodzenie wątroby nie
jest uważane za przeciwwskazanie do PUVA, w kilku
doniesieniach wskazywano na uszkodzenie wątroby
po tym leczeniu.10,12,26,27 We wszystkich przypadkach
czynność wątroby wróciła do normy po przerwaniu le-
czenia PUVA, a nieprawidłowości pojawiły się w czasie
kolejnego leczenia. Markina i wsp.12 wysunęli podejrze-
nie, że lekkie uszkodzenie komórek wątroby przez PUVA
na podłożu przewlekłej choroby wątroby może powodo-
wać jej niewydolność i dlatego choroba wątroby może
stanowić przeciwwskazanie do leczenia PUVA. Nie prze-
prowadzono żadnych badań dotyczących chorych z łusz-
czycą i zakażeniem HCV leczonych PUVA.

ACYTRETYNA

Nie przeprowadzono badań dotyczących chorych z łusz-
czycą i zakażeniem HCV leczonych acytretyną. We wcze-
śniejszych badaniach retinoidy stosowane doustnie powo-
dowały wzrost wartości badań biochemicznych wątroby
oraz pojedyncze przypadki powikłań wątrobowych.28,30

Nieprawidłowe wartości badań wątrobowych są zwykle
odwracalne zarówno po przerwaniu doustnego podawa-
nia retinoidów, jak i czasami mimo ich stosowania.14,31

W informacji o leku opisano kilka potencjalnie powa-
żnych działań niepożądanych, w tym żółtaczkę, nudno-
ści i wymioty, utratę apetytu i ciemne zabarwienie mo-
czu. Roenigk i wsp.32 przeprowadzili badanie,
w którym 128 chorych leczono doustną acytretyną
w dawce (25-75 mg/24 h) i oceniano co miesiąc, biopsje
wątroby były wykonywane przed podaniem acytretyny
i dwa lata po rozpoczęciu leczenia. Nie wykazano kli-
nicznie istotnej toksyczności wątrobowej spowodowej
długoterminowym przerywanym leczeniem acytretyną.

INHIBITORY TNF: INFLIKSYMAB, ETANERCEPT

I ADALIMUMAB

Wyniki ostatnio przeprowadzonych badań sugerują, że
inhibitory TNF mogą być skuteczne jako leki drugiego
rzutu w terapii ciężkiej łuszczycy u pacjentów z HCV le-
czonych interferonem/rybawiryną.3 Najlepiej przebada-
nym lekiem w przypadku zakażenia HCV jest etanercept.
Ostatnio przeprowadzono jedno badanie kontrolowane
placebo z podwójnie ślepą próbą i kilka innych mniej-
szych badań otwartych, w których stwierdzono, że lecze-
nie etanerceptem jest skuteczne, bezpieczne i dobrze to-
lerowane u chorych z łagodną i ciężką łuszczycą
i zakażeniem HCV.1,3,33-36 Ponadto w kilku badaniach
wykazano, że etanercept nie wywołuje zmian wiremii,
wyników badań czynności i biopsji wątroby.1,3,34,35,37-40

W kilku opisach przypadków sugerowano, że infliksy-

mab jest skuteczny i bezpieczny w zalecanych dawkach
u osób zdrowych i chorych z przewlekłym wirusowym
zapaleniem wątroby typu C i nie powoduje zwiększenia
wiremii HCV i aktywności enzymów wątrobowych.39-43

Rostaing i wsp.,68 poziom dowodów IIA

• 14 pacjentom z długim wywiadem zakażenia HCV
z przeszczepioną nerką podawano mykofenolan mofetylu
zamiast azatiopryny albo jako dodatek do leczenia
podstawowego

• Mierzono stężenie HCV przed rozpoczęciem leczenia
mykofenolanem mofetylu i po roku od zmiany na mykofenolan
mofetylu lub w czasie ostatniej wizyty kontrolnej

• Leczenie mykofenolanem mofetylu wiązało się z istotnym
wzrostem stężenia HCV

Tabela 21. Dowody przemawiające przeciwko stosowaniu
mykofenolanu mofetylu

Luan i wsp.,54 2008, poziom dowodów III

• Wpływ leczenia immunosupresyjnego na czas przeżycia
osób z zakażeniem HCV po przeszczepieniu nerki

Henry i wsp.,66 Badanie in vitro

• Kwas mykofenolowy hamuje replikację HCV i działa
synergistycznie z cyklosporyną A i interferonem α

Platz i wsp.,52 1998, poziom dowodów III

• Poszukiwanie optymalnej metody leczenia pacjentów
z zakażeniem HCV po przeszczepieniu wątroby

Firpi i wsp.,67 poziom dowodów IIA

• Krótkie badanie wzrastających dawek oceniające działanie
przeciwwirusowe mykofenolanu mofetylu na replikację HCV
u 30 pacjentów

• W czasie leczenia stężenie RNA HCV nie zmieniło się
istotnie

HCV – wirus zapalenia wątroby typu C.

Tabela 20. Dowody przemawiające za stosowaniem
mykofenolanu mofetylu

Stangle i wsp.,51 2004, Badanie in vitro

• Mierzono replikację wirusa biegunki bydlęcej pod wpływem
działania kwasu mykofenolowego i azatiopryny

• Porównywano również działanie kwasu mykofenolowego
i azatiopryny na RNA HCV

• Azatiopryna cechuje się większą aktywnością
przeciwwirusową niż kwas mykofenolowy i może
powodować swoiste działanie przeciwwirusowe na HCV

Tabela 19. Dowody przemawiające za stosowaniem
azatiopryny
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W jednym opisie przypadku sugerowano, że adalimumab
może być bezpieczny i skuteczny u pacjentów z HCV
i łuszczycą.

Inhibitory TNF okazały się również skuteczne w skoja-
rzeniu ze standardowym leczeniem zakażenia HCV, zarów-
no zmniejszając stężenie wirusa w kilku przypadkach
i zmniejszając działania niepożądane standardowego le-
czenia zakażenia HCV.43 Dlatego dostępne obecnie dane
sugerują, że inhibitory TNF mogą być skuteczne i bez-
pieczne u pacjentów z łuszczycą i mogą być stosowane ja-
ko leczenie drugiego rzutu we współistniejącym zakażeniu
HCV.1,3,37,44,45 Ze względu na brak danych dotyczących
immunosupresji i preparatów anty TNF konieczne są
dalsze badania. U chorych z łuszczycowym zapaleniem
stawów i zakażeniem HCV inhibitory TNF, szczególnie
etanercept, mogą stanowić leczenie pierwszego rzutu,
podczas gdy metotreksat jest przeciwwskazany.46

ALEFACEPT

Lekiem trzeciego rzutu u chorych z łuszczycą i zakaże-
niem HCV jest alefacept, lek biologiczny hamujący akty-
wację komórek T i proliferację przez łączenie się z limfo-
cytami T i indukcję apoptozy limfocytów T pamięci. Ze
względu na ten selektywny mechanizm działania przy-
puszcza się, że ten lek będzie cechował się większym
bezpieczeństwem i tolerancją w porównaniu z nieswo-
iście działającymi lekami immunosupresyjnymi, takimi
jak cyklosporyna.16

Ponieważ istnieje tylko kilka opisów przypadków do-
kumentujących bezpieczeństwo jego stosowania u pa-
cjentów z HCV, to leczenie trzeciego rzutu powinno być
rozważane ze szczególną ostrożnością.

CYKLOSPORYNA

Cyklosporyna, jeden z najszerzej zbadanych leków syste-
mowych, jest tradycyjnie przeciwwskazana u pacjentów
z przewlekłymi zakażeniami, takimi jak HCV, ze względu
na silne działanie immunosupresyjne. W informacji o le-
ku opisano zwiększoną podatność na zakażenia bakte-
ryjne, wirusowe i grzybicze w czasie stosowania cyklo-
sporyny.7 Niezdolność do wywoływania skutecznej
odpowiedzi immunologicznej jest przynajmniej jednym
z czynników sprzyjających infekcji i utrzymywaniu się
przewlekłych zakażeń takich jak wirusowe zapalenie wą-
troby.47 Immunosupresja ma bezpośredni wpływ na stę-
żenie RNA HCV, co koreluje z ciężkością uszkodzenia
wątroby i jest powodem, z którego cyklosporyna jest
ogólnie przeciwwskazana u chorych z przewlekłymi za-
każeniami, takimi jak HCV.39 W niedawnych badaniach
wykazano, że cyklosporyna zmniejsza replikację wirusa
HCV w warunkach in vitro, kiedy jest stosowana w lecze-
niu łuszczycy u chorych ze współistniejącym zakaże-
niem.48 W jednym z takich przypadków wykazano istot-
ne zmniejszenie ciężkości łuszczycy (Psoriasis Area and

Severity Index z 29 do 7), bez wzrostu stężeń parame-
trów nerkowych, RNA HCV i białka rdzeniowego po
56 tygodniach leczenia cyklosporyną.18 W innych badań
wykazano, że leczenie cyklosporyną chorych z zakaże-
niem HCV nie powoduje zmian histologicznych w wątro-
bie.17,49 Ze względu na działanie immunosupresyjne
cyklosporyna powinna być rozważana jako leczenie trze-
ciego rzutu i powinny być prowadzone dalsze badania
w tym zakresie.

EFALIZUMAB

Leczeniem ogólnym trzeciego rzutu w przypadku łusz-
czycy u chorych z zakażeniem HCV jest efalizumab, im-
munosupresyjny lek biologiczny, który wiąże się z pod-
jednostką alfa antygenu LFA-1 i przez następujące
po sobie działania hamuje aktywację, adhezję i migrację
komórek T do miejsc zapalenia, włączając skórę zmie-
nioną łuszczycowo. Niewiele danych dotyczy bezpieczeń-
stwa efalizumabu u pacjentów z zakażeniem HCV. Lek
może, przez swoje działanie immunosupresyjne, zwięk-
szać ryzyko infekcji i reaktywować zakażenia latentne
lub przewlekłe. Dlatego powinnien być stosowany ze
szczególną ostrożnością.50

LEKI STOSOWANE POZA WSKAZANIAMI:

AZATIOPRYNA I MMF

Inne leki, takie jak azatiopryna czy mykofenolan mofeti-
lu, były stosowane w leczeniu łuszczycy we wskazaniach
pozarejestracyjnych (off-label) od lat. Stosowanie azatio-
pryny w łuszczycy i zakażeniu HCV jest pojedyncze i bar-
dzo ograniczone. W jednym z badań przeprowadzonym
przez Stangle’a i wsp.51 azatiopryna spowodowała istot-
ne zmniejszanie stężenia wirusa biegunki bydlęcej, który
należy do tej samej rodziny co HCV. Kwestie dotyczące
bezpieczeństwa mykofenolanu mofetylu u pacjentów
z łuszczycą i HCV nie zostały wyjaśnione. W jednym ba-
daniu przeprowadzonym u dwóch chorych wykazywano
zwiększoną wiremię, podczas gdy inny opis przypadku
nie wykazał ani szkodliwego, ani korzystnego wpływu
u chorych z HCV.52-54

Podsumowanie
Łuszczyca może być wyzwalana lub pogarszana przez
interferon alfa, lek z wyboru w zakażeniu HCV lub le-
czenie skojarzone interferonem alfa z rybawiryną.4,5

Patogeneza łuszczycy wywołanej przez interferon stoso-
wany z powodu przewlekłego zakażenia HCV jest nieja-
sna.4 Celem leczenia łuszczycy u pacjentów z zakaże-
niem HCV jest remisja, poprawa jakości życia,
minimalizacja działań niepożądanych i uniknięcie
uszkodzenia wątroby. Nasilenie choroby wątroby musi
być brane pod uwagę przy wyborze leczenia ogólnego
u pacjentów HCV dodatnich z łuszczycą lub łuszczyco-
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wym zapaleniem stawów. Leczenie miejscowe i fotote-
rapia UVB są uważane za leczenie pierwszego rzutu
w nasilonej łuszczycy i zasadniczo są bezpieczne u pa-
cjentów z współistniejącym zakażeniem wątroby. Ponie-
waż interferon zaostrza przebieg łuszczycy, miejscowa
terapia kortykosteroidami i ich odpowiednikami zwykle
okazuje się nieskuteczna. Acytretyna, PUVA i inhibitory
TNF są lekami drugiego rzutu, które powinny być w ra-
zie potrzeby brane pod uwagę. Zalecane jest oznacza-
nie wyjściowych i kontrolnych poziomów wiremii oraz
badania czynności.

Ostatnie badania wykazały, że stałą cechą łuszczycy
i zakażenia HCV jest nadekspresja TNFα.4,34 W badaniu
porównawczym Zein3 ocenił skuteczność i bezpieczeń-
stwo etanerceptu (25 mg podskórnie dwa razy w tygo-
dniu) jako leku dodanego do interferonu i rybawiryny
w badaniu kontrolowanym placebo z podwójnie ślepą
próbą. Uczestnicy zostali przydzieleni do grupy przez
24 tygodnie otrzymującej interferon z rybawiryną oraz
placebo lub etanercept. Głównym punktem końcowym
był brak RNA HCV po 24 tygodniach, co zaobserwowa-
no u 63% badanych leczonych etanerceptem i 32% otrzy-
mujących placebo. Dodatkowo, badani leczeni etaner-
ceptem rzadziej zgłaszali działania niepożądane, w tym
powikłania sercowo-naczyniowe, skórne, żołądkowo-jeli-
towe i neurologiczne, w porównaniu do grupy otrzymu-
jącej placebo.

W grudniu 2004 roku FDA ogłosiła, że po 2 tygo-
dniach terapii u trzech pacjentów leczonych infliksyma-
bem wystąpiły ciężkie powikłania wątrobowe. W infor-
macji o leku dołączanej do etanerceptu, adalimumabu,
efalizumabu, alefaceptu i innych leków anty TNF
umieszczono ostrzeżenia dla pacjentów i lekarzy prowa-
dzących przed zaburzeniami czynności wątroby związa-
nymi ze stosowaniem tych leków u dotychczas zdrowych
osób. Biorąc pod uwagę rzadkość toksyczności wątroby
i brak zwiększania się stężenia wirusa, etanercept, inflik-
symab i adalimumab powinny być rozważane jako leki
drugiego rzutu u pacjentów z łuszczycą i współistnieją-
cym zakażeniem HCV.

Inne metody leczenia ogólnego, takie jak stosowanie
cyklosporyny i alefaceptu, są rozważane jako terapia
trzeciego rzutu, ale wykazały się dobrymi wynikami
w pojedynczych przypadkach. Mało wiadomo na temat
znaczenia efalizumabu u pacjentów z łuszczycą i HCV
i z tego powodu powinno się podchodzić do tego proble-
mu z ostrożnością. Azatiopryna i mykofenolan mofetilu,
które od lat są wykorzystywane w leczeniu łuszczycy po-
za wskazaniami rejestracyjnymi, powinny być stosowane
z niezwykłą ostrożnością, ponieważ zostało przeprowa-
dzonych niewiele dotyczących ich badań. Jednym z istot-
nych ograniczeń jest brak długoterminowych badań tych
metod leczenia w piśmiennictwie. Ze względu na trud-
ność w leczeniu łuszczycy u pacjentów z zakażeniem

HCV i niewystarczającą liczbą dużych badań z podwój-
nie ślepą próbą dotyczących tych zagadnień, istnieje po-
trzeba dalszych badań.
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W jednym opisie przypadku sugerowano, że adalimumab
może być bezpieczny i skuteczny u pacjentów z HCV
i łuszczycą.

Inhibitory TNF okazały się również skuteczne w skoja-
rzeniu ze standardowym leczeniem zakażenia HCV, zarów-
no zmniejszając stężenie wirusa w kilku przypadkach
i zmniejszając działania niepożądane standardowego le-
czenia zakażenia HCV.43 Dlatego dostępne obecnie dane
sugerują, że inhibitory TNF mogą być skuteczne i bez-
pieczne u pacjentów z łuszczycą i mogą być stosowane ja-
ko leczenie drugiego rzutu we współistniejącym zakażeniu
HCV.1,3,37,44,45 Ze względu na brak danych dotyczących
immunosupresji i preparatów anty TNF konieczne są
dalsze badania. U chorych z łuszczycowym zapaleniem
stawów i zakażeniem HCV inhibitory TNF, szczególnie
etanercept, mogą stanowić leczenie pierwszego rzutu,
podczas gdy metotreksat jest przeciwwskazany.46

ALEFACEPT

Lekiem trzeciego rzutu u chorych z łuszczycą i zakaże-
niem HCV jest alefacept, lek biologiczny hamujący akty-
wację komórek T i proliferację przez łączenie się z limfo-
cytami T i indukcję apoptozy limfocytów T pamięci. Ze
względu na ten selektywny mechanizm działania przy-
puszcza się, że ten lek będzie cechował się większym
bezpieczeństwem i tolerancją w porównaniu z nieswo-
iście działającymi lekami immunosupresyjnymi, takimi
jak cyklosporyna.16

Ponieważ istnieje tylko kilka opisów przypadków do-
kumentujących bezpieczeństwo jego stosowania u pa-
cjentów z HCV, to leczenie trzeciego rzutu powinno być
rozważane ze szczególną ostrożnością.

CYKLOSPORYNA

Cyklosporyna, jeden z najszerzej zbadanych leków syste-
mowych, jest tradycyjnie przeciwwskazana u pacjentów
z przewlekłymi zakażeniami, takimi jak HCV, ze względu
na silne działanie immunosupresyjne. W informacji o le-
ku opisano zwiększoną podatność na zakażenia bakte-
ryjne, wirusowe i grzybicze w czasie stosowania cyklo-
sporyny.7 Niezdolność do wywoływania skutecznej
odpowiedzi immunologicznej jest przynajmniej jednym
z czynników sprzyjających infekcji i utrzymywaniu się
przewlekłych zakażeń takich jak wirusowe zapalenie wą-
troby.47 Immunosupresja ma bezpośredni wpływ na stę-
żenie RNA HCV, co koreluje z ciężkością uszkodzenia
wątroby i jest powodem, z którego cyklosporyna jest
ogólnie przeciwwskazana u chorych z przewlekłymi za-
każeniami, takimi jak HCV.39 W niedawnych badaniach
wykazano, że cyklosporyna zmniejsza replikację wirusa
HCV w warunkach in vitro, kiedy jest stosowana w lecze-
niu łuszczycy u chorych ze współistniejącym zakaże-
niem.48 W jednym z takich przypadków wykazano istot-
ne zmniejszenie ciężkości łuszczycy (Psoriasis Area and

Severity Index z 29 do 7), bez wzrostu stężeń parame-
trów nerkowych, RNA HCV i białka rdzeniowego po
56 tygodniach leczenia cyklosporyną.18 W innych badań
wykazano, że leczenie cyklosporyną chorych z zakaże-
niem HCV nie powoduje zmian histologicznych w wątro-
bie.17,49 Ze względu na działanie immunosupresyjne
cyklosporyna powinna być rozważana jako leczenie trze-
ciego rzutu i powinny być prowadzone dalsze badania
w tym zakresie.

EFALIZUMAB

Leczeniem ogólnym trzeciego rzutu w przypadku łusz-
czycy u chorych z zakażeniem HCV jest efalizumab, im-
munosupresyjny lek biologiczny, który wiąże się z pod-
jednostką alfa antygenu LFA-1 i przez następujące
po sobie działania hamuje aktywację, adhezję i migrację
komórek T do miejsc zapalenia, włączając skórę zmie-
nioną łuszczycowo. Niewiele danych dotyczy bezpieczeń-
stwa efalizumabu u pacjentów z zakażeniem HCV. Lek
może, przez swoje działanie immunosupresyjne, zwięk-
szać ryzyko infekcji i reaktywować zakażenia latentne
lub przewlekłe. Dlatego powinnien być stosowany ze
szczególną ostrożnością.50

LEKI STOSOWANE POZA WSKAZANIAMI:

AZATIOPRYNA I MMF

Inne leki, takie jak azatiopryna czy mykofenolan mofeti-
lu, były stosowane w leczeniu łuszczycy we wskazaniach
pozarejestracyjnych (off-label) od lat. Stosowanie azatio-
pryny w łuszczycy i zakażeniu HCV jest pojedyncze i bar-
dzo ograniczone. W jednym z badań przeprowadzonym
przez Stangle’a i wsp.51 azatiopryna spowodowała istot-
ne zmniejszanie stężenia wirusa biegunki bydlęcej, który
należy do tej samej rodziny co HCV. Kwestie dotyczące
bezpieczeństwa mykofenolanu mofetylu u pacjentów
z łuszczycą i HCV nie zostały wyjaśnione. W jednym ba-
daniu przeprowadzonym u dwóch chorych wykazywano
zwiększoną wiremię, podczas gdy inny opis przypadku
nie wykazał ani szkodliwego, ani korzystnego wpływu
u chorych z HCV.52-54

Podsumowanie
Łuszczyca może być wyzwalana lub pogarszana przez
interferon alfa, lek z wyboru w zakażeniu HCV lub le-
czenie skojarzone interferonem alfa z rybawiryną.4,5

Patogeneza łuszczycy wywołanej przez interferon stoso-
wany z powodu przewlekłego zakażenia HCV jest nieja-
sna.4 Celem leczenia łuszczycy u pacjentów z zakaże-
niem HCV jest remisja, poprawa jakości życia,
minimalizacja działań niepożądanych i uniknięcie
uszkodzenia wątroby. Nasilenie choroby wątroby musi
być brane pod uwagę przy wyborze leczenia ogólnego
u pacjentów HCV dodatnich z łuszczycą lub łuszczyco-
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wym zapaleniem stawów. Leczenie miejscowe i fotote-
rapia UVB są uważane za leczenie pierwszego rzutu
w nasilonej łuszczycy i zasadniczo są bezpieczne u pa-
cjentów z współistniejącym zakażeniem wątroby. Ponie-
waż interferon zaostrza przebieg łuszczycy, miejscowa
terapia kortykosteroidami i ich odpowiednikami zwykle
okazuje się nieskuteczna. Acytretyna, PUVA i inhibitory
TNF są lekami drugiego rzutu, które powinny być w ra-
zie potrzeby brane pod uwagę. Zalecane jest oznacza-
nie wyjściowych i kontrolnych poziomów wiremii oraz
badania czynności.

Ostatnie badania wykazały, że stałą cechą łuszczycy
i zakażenia HCV jest nadekspresja TNFα.4,34 W badaniu
porównawczym Zein3 ocenił skuteczność i bezpieczeń-
stwo etanerceptu (25 mg podskórnie dwa razy w tygo-
dniu) jako leku dodanego do interferonu i rybawiryny
w badaniu kontrolowanym placebo z podwójnie ślepą
próbą. Uczestnicy zostali przydzieleni do grupy przez
24 tygodnie otrzymującej interferon z rybawiryną oraz
placebo lub etanercept. Głównym punktem końcowym
był brak RNA HCV po 24 tygodniach, co zaobserwowa-
no u 63% badanych leczonych etanerceptem i 32% otrzy-
mujących placebo. Dodatkowo, badani leczeni etaner-
ceptem rzadziej zgłaszali działania niepożądane, w tym
powikłania sercowo-naczyniowe, skórne, żołądkowo-jeli-
towe i neurologiczne, w porównaniu do grupy otrzymu-
jącej placebo.

W grudniu 2004 roku FDA ogłosiła, że po 2 tygo-
dniach terapii u trzech pacjentów leczonych infliksyma-
bem wystąpiły ciężkie powikłania wątrobowe. W infor-
macji o leku dołączanej do etanerceptu, adalimumabu,
efalizumabu, alefaceptu i innych leków anty TNF
umieszczono ostrzeżenia dla pacjentów i lekarzy prowa-
dzących przed zaburzeniami czynności wątroby związa-
nymi ze stosowaniem tych leków u dotychczas zdrowych
osób. Biorąc pod uwagę rzadkość toksyczności wątroby
i brak zwiększania się stężenia wirusa, etanercept, inflik-
symab i adalimumab powinny być rozważane jako leki
drugiego rzutu u pacjentów z łuszczycą i współistnieją-
cym zakażeniem HCV.

Inne metody leczenia ogólnego, takie jak stosowanie
cyklosporyny i alefaceptu, są rozważane jako terapia
trzeciego rzutu, ale wykazały się dobrymi wynikami
w pojedynczych przypadkach. Mało wiadomo na temat
znaczenia efalizumabu u pacjentów z łuszczycą i HCV
i z tego powodu powinno się podchodzić do tego proble-
mu z ostrożnością. Azatiopryna i mykofenolan mofetilu,
które od lat są wykorzystywane w leczeniu łuszczycy po-
za wskazaniami rejestracyjnymi, powinny być stosowane
z niezwykłą ostrożnością, ponieważ zostało przeprowa-
dzonych niewiele dotyczących ich badań. Jednym z istot-
nych ograniczeń jest brak długoterminowych badań tych
metod leczenia w piśmiennictwie. Ze względu na trud-
ność w leczeniu łuszczycy u pacjentów z zakażeniem

HCV i niewystarczającą liczbą dużych badań z podwój-
nie ślepą próbą dotyczących tych zagadnień, istnieje po-
trzeba dalszych badań.
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dużej ilości leku mogą wystąpić charakterystyczne dla kortykosteroidów objawy hiperkortyzolizmu (zespołu Cushinga) lub zahamowanie osi podwzgórze-przysadka- 
-nadnercza. Jeśli wystąpi zahamowanie osi podwzgórze-przysadka-nadnercza, będzie ono prawdopodobnie przemijające, z szybkim powrotem poziomu hormonów do 
wartości prawidłowych. Jednak w związku z tym, iż preparat Clobex należy pozostawić na miejscu jedynie przez 15 minut przed spłukaniem, rzadko występują objawy 
wchłaniania ogólnego. Z tego też względu podczas stosowania preparatu Clobex ryzyko zahamowania osi podwzgórze-przysadka-nadnercza jest bardzo małe, w porównaniu 
z zastosowaniem niespłukiwanych produktów zawierających silnie działające kortykosteroidy. Podczas badań klinicznych preparatu Clobex nie stwierdzono przypadków 
zahamowania osi podwzgórze-przysadka-nadnercza. Długotrwałe i(lub) intensywne leczenie preparatami zawierającymi silnie działające kortykosteroidy może wywołać 
miejscowe zmiany zanikowe, takie jak miejscowy zanik skóry, powstawanie rozstępów, teleangiektazji, rumienia, plamicy, kontaktowego zapalenia skóry. W przypadku 
zastosowania na twarzy, silnie działające kortykosteroidy mogą powodować okołowargowe zapalenie skóry, zanik skórny lub zaostrzać objawy trądziku różowatego. Podczas 
badania preparatu Clobex, zanik skóry oceniano za pomocą pomiaru ultrasonograficznego grubości skóry, wykonywanego w specyficznym badaniu klinicznym obejmującym 
13 pacjentów. Po 4 tygodniach leczenia preparatem Clobex nie stwierdzono cech ścieńczenia skóry. Istnieją doniesienia potwierdzające wystąpienie zmian barwnikowych, 
trądziku, wyprysku krostkowego oraz nadmiernego owłosienia podczas miejscowego stosowania kortykosteroidów. 

Podmiot odpowiedzialny: Galderma Polska Sp. z o.o., ul. Łączyny 4, 02-820 Warszawa. Numer pozwolenia na dopuszczenie 
do obrotu wydanego przez Ministra Zdrowia: 12795. Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza. Urzędowa cena 
detaliczna 38,98 zł. Maksymalna dopłata ponoszona przez pacjenta: 28,78 zł. 01/2011
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Nazwa produktu leczniczego: Clobex. Skład jakościowy i ilościowy substancji czynnej: 1 g szamponu leczniczego zawiera 500 mikrogramów propionianu klobetazolu 
(Clobetasoli propionas). Wskazania terapeutyczne do stosowania: Miejscowe leczenie umiarkowanej łuszczycy owłosionej skóry głowy u dorosłych. Dawkowanie 
i sposób podawania: Do stosowania wyłącznie na owłosioną skórę głowy. Clobex należy stosować raz na dobę bezpośrednio na suchą, owłosioną skórę głowy. Należy 
dokładnie pokryć szamponem zmienione chorobowo miejsca i wmasować preparat. Około pół łyżki stołowej preparatu (około 7,5 ml) wystarcza do pokrycia całej owłosionej 
skóry głowy. Przed spłukaniem należy pozostawić preparat Clobex na niezakrytej głowie przez 15 minut. Po nałożeniu preparatu należy dokładnie umyć ręce. Po 15 minutach 
należy spłukać preparat wodą, a jeśli jest taka potrzeba, włosy można umyć dodatkowo zwykłym szamponem. Następnie włosy można suszyć w zwykły sposób. Leczenie 
może trwać maksymalnie do 4 tygodni. Gdy tylko wystąpi kliniczna poprawa, należy zwiększyć odstępy czasu pomiędzy podaniem kolejnych dawek lub zastosować inną 
alternatywną metodę leczenia. Jeśli w ciągu 4 tygodni nie ma poprawy, może być konieczne ponowne zdiagnozowanie. Clobex można stosować wielokrotnie w celu 
kontrolowania zaostrzeń choroby, pod warunkiem, że pacjent w czasie stosowania preparatu jest pod stałym nadzorem lekarza. Stosowanie u dziec:i Doświadczenia 
dotyczące stosowania u dzieci są ograniczone. Nie zaleca się stosowania preparatu Clobex u dzieci i młodzieży w wieku poniżej 18 lat. Stosowanie preparatu jest 
przeciwwskazane u dzieci poniżej 2 lat. Przeciwwskazania: Nadwrażliwość na substancję czynną lub na którykolwiek ze składników preparatu. Nie stosować preparatu na 
obszary skóry z zakażeniami bakteryjnymi, wirusowymi (ospa wietrzna, opryszczka, półpasiec), grzybiczymi lub pasożytniczymi, oraz w przypadku niektórych chorób skóry 
(gruźlica skóry, kiłowe zmiany skórne). Nie stosować preparatu Clobex do oczu (ryzyko jaskry) lub na wrzodziejące rany. Nie stosować u dzieci w wieku poniżej 2 lat. Specjalne 
ostrzeżenia i środki ostrożności dotyczące stosowania: Kortykosteroidy do stosowania miejscowego należy stosować rozważnie z kilku powodów,   w tym ze względu 
na efekt odbicia po odstawieniu leku, rozwój tolerancji (tachyfilaksja) oraz toksyczności miejscowej lub układowej. W rzadkich przypadkach leczenie łuszczycy za pomocą 
kortykosteroidów (w przypadku intensywnego lub przedłużonego stosowania miejscowego lub odstawienia kortykosteroidów) może spowodować wystąpienie uogólnionej 
łuszczycy krostkowej. W bardzo rzadkich przypadkach obserwowano nadwrażliwość na kortykosteroidy. Można się jej spodziewać w przypadku oporności na leczenie. 
Długotrwałe, nieprzerywane leczenie kortykosteroidami, stosowanie opatrunków okluzyjnych lub stosowanie preparatu u dzieci może zwiększać ryzyko działań ogólnych. 
W takich przypadkach należy zwiększyć nadzór lekarski i okresowo kontrolować pacjentów pod kątem wystąpienia objawów zahamowania osi podwzgórze-przysadka-
nadnercza. Objawy ogólne ustępują po odstawieniu leku. Nagłe odstawienie leku może prowadzić do ostrej niewydolności nadnerczy, szczególnie u dzieci. Jeśli jest konieczne 
zastosowanie preparatu Clobex u dzieci w wieku poniżej 18 lat, zaleca się cotygodniową kontrolę przebiegu leczenia. Szampon Clobex przeznaczony jest wyłącznie do 
leczenia łuszczycy owłosionej skóry głowy i nie należy stosować go do leczenia innych miejsc na skórze. W szczególności nie zaleca się stosowania preparatu Clobex na skórę 
twarzy, powiek, w miejscach łatwo odparzających się (pachy, okolica narządów płciowych i odbytu) oraz na uszkodzoną skórę, gdyż zwiększa to ryzyko miejscowych działań 
niepożądanych, takich jak zmiany atroficzne, teleangiektazje czy posteroidowe zapalenie skóry. W przypadku przedostania się preparatu Clobex do oka, należy przemyć 
je dużą ilością wody. Działania niepożądane: W czasie badań klinicznych preparatu Clobex w całkowitej grupie liczącej łącznie 558 pacjentów stosujących preparat, 
najczęściej zgłaszanym działaniem niepożądanym było uczucie dyskomfortu skóry. Częstość występowania tego działania niepożądanego wynosiła około 5%. Większość 
działań niepożądanych miała nasilenie łagodne do umiarkowanego, a ich występowanie nie było związane z rasą bądź płcią. Objawy podrażnienia obserwowano niezbyt 
często (0,5%). W żadnym z przeprowadzonych badań klinicznych nie odnotowano ciężkich działań niepożądanych. W przypadku pojawienia się objawów nietolerancji, należy 
zaprzestać leczenia do czasu ich ustąpienia. Jeśli pojawią się objawy nadwrażliwości, należy natychmiast zaprzestać stosowania preparatu. Działania niepożądane według 
układów narządowych oraz według bezwzględnej częstości występowania: zaburzenia skóry i tkanki podskórnej – często (≥1/100, <1/10): dyskomfort skóry, trądzik, 
zapalenie mieszków włosowych; niezbyt często (≥1/1000, <1/100): miejscowe objawy podrażnienia, świąd, pokrzywka, teleangiektazje, zanik skóry; zaburzenia oka – 
często (≥1/100, <1/10): pieczenie/kłucie oczu. W wyniku długotrwałego miejscowego stosowania kortykosteroidów, leczenia dużych powierzchni skóry lub stosowania 
dużej ilości leku mogą wystąpić charakterystyczne dla kortykosteroidów objawy hiperkortyzolizmu (zespołu Cushinga) lub zahamowanie osi podwzgórze-przysadka- 
-nadnercza. Jeśli wystąpi zahamowanie osi podwzgórze-przysadka-nadnercza, będzie ono prawdopodobnie przemijające, z szybkim powrotem poziomu hormonów do 
wartości prawidłowych. Jednak w związku z tym, iż preparat Clobex należy pozostawić na miejscu jedynie przez 15 minut przed spłukaniem, rzadko występują objawy 
wchłaniania ogólnego. Z tego też względu podczas stosowania preparatu Clobex ryzyko zahamowania osi podwzgórze-przysadka-nadnercza jest bardzo małe, w porównaniu 
z zastosowaniem niespłukiwanych produktów zawierających silnie działające kortykosteroidy. Podczas badań klinicznych preparatu Clobex nie stwierdzono przypadków 
zahamowania osi podwzgórze-przysadka-nadnercza. Długotrwałe i(lub) intensywne leczenie preparatami zawierającymi silnie działające kortykosteroidy może wywołać 
miejscowe zmiany zanikowe, takie jak miejscowy zanik skóry, powstawanie rozstępów, teleangiektazji, rumienia, plamicy, kontaktowego zapalenia skóry. W przypadku 
zastosowania na twarzy, silnie działające kortykosteroidy mogą powodować okołowargowe zapalenie skóry, zanik skórny lub zaostrzać objawy trądziku różowatego. Podczas 
badania preparatu Clobex, zanik skóry oceniano za pomocą pomiaru ultrasonograficznego grubości skóry, wykonywanego w specyficznym badaniu klinicznym obejmującym 
13 pacjentów. Po 4 tygodniach leczenia preparatem Clobex nie stwierdzono cech ścieńczenia skóry. Istnieją doniesienia potwierdzające wystąpienie zmian barwnikowych, 
trądziku, wyprysku krostkowego oraz nadmiernego owłosienia podczas miejscowego stosowania kortykosteroidów. 

Podmiot odpowiedzialny: Galderma Polska Sp. z o.o., ul. Łączyny 4, 02-820 Warszawa. Numer pozwolenia na dopuszczenie 
do obrotu wydanego przez Ministra Zdrowia: 12795. Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza. Urzędowa cena 
detaliczna 38,98 zł. Maksymalna dopłata ponoszona przez pacjenta: 28,78 zł. 01/2011
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W ostatnich latach pojawiła się moda na publika-
cje artykułów, których autorzy za pomocą wyszu-
kiwarek internetowych zbierają prace na dany te-

mat, a następnie przedstawiają przejrzany materiał
w szeregu mniej lub bardziej czytelnych tabel i mniej
lub bardziej istotnych komentarzy. Z największą przy-
jemnością muszę powiedzieć, że omawiany artykuł tyl-
ko metodologicznie należy do tej grupy. Poruszony
w nim został niesłychanie ważny problem postępowa-
nia z pacjentami z łuszczycą i zakażeniem HCV, z któ-
rym spotykamy się coraz częściej w codziennej prakty-
ce dermatologicznej. Autorzy bardzo przejrzyście
punktują rzeczy naprawdę istotne. Nie chcę powtarzać
treści artykułu, ale warto podkreślić dwie najważniej-
sze kwestie.

Po pierwsze stosowane obecnie w przypadku hepati-
tis C leczenie – interferon beta z połączeniem lub bez
połączenia z rybawiryną – stwarza szansę eradykacji,
w mniejszym lub większym odsetku przypadków, wire-
mii, co jest zasadnicze dla przeżycia chorego. Leczenie
to łączy się jednak z możliwością wywołania zaostrzeń
zarówno zmian skórnych, jak i łuszczycy stawowej.

Po drugie łuszczyca jest w tych przypadkach często
tak nasilona, że konieczne staje się zastosowanie tera-
pii systemowych, które mogą same wpływać nieko-
rzystnie na wątrobę bądź nasilać istniejące zakażenie
wirusowe. Wskazówki, jakich udzielają autorzy
na podstawie analizy dostępnych publikacji, są nie
do przecenienia. Z praktyki dnia codziennego wiem,
jak trudno jest podjąć decyzję o leczeniu u tych pacjen-
tów. Najważniejsze wydaje mi się stwierdzenie, że
w uzasadnionych przypadkach (to znaczy, kiedy nasile-
nie łuszczycy wpływa znacząco na jakość życia pacjen-
ta) można zastosować zarówno acytretynę, jak i PUVA.
Natomiast nie należy podawać metotreksatu, którego
niekorzystny wpływ na wątrobę jest w pełni udowod-
niony. Chciałabym to podkreślić, gdyż chociaż meto-
treksat u chorych na łuszczycę wydaje się nie powodo-

wać uszkodzeń tak często jak u innych leczonych nim
chorych, to w omawianej sytuacji mamy do czynienia
z patologią wątroby a priori. Ważne jest też zwrócenie
uwagi na bardzo ciekawe doniesienia na temat stoso-
wania cyklosporyny u pacjentów HCV dodatnich. Teo-
retycznie istnieją obawy, że lek ten ze względu na silne
działanie immunosupresyjne może nasilić infekcję wi-
rusową. W pracach, które autorzy artykułu cytują, nie
wykazano jej szkodliwego wpływu na replikację HCV
i stan wątroby. Stąd sugestia autorów, że cyklosporyna
może być zastosowana w szczególnych przypadkach,
co prawda jako lek trzeciego rzutu. Niesłychanie inte-
resujące jest też podsumowanie obserwacji dotyczą-
cych leczenia pacjentów z hepatitis C preparatami bio-
logicznymi, a zwłaszcza anty TNFα. Okazuje się, że
szczególnie o etanercepcie wiemy już stosunkowo du-
żo i że lek ten nie tylko nie zaostrza objawów zapale-
nia wątroby, ale wręcz w pojedynczych przypadkach
zmniejsza nagromadzenie wirusa HCV. Oczywiście da-
nych na ten temat, zwłaszcza z badań w większych
grupach pacjentów z hepatitis C, leczonych przeciwwi-
rusowo także lekami biologicznymi, jest jeszcze ciągle
mało. Wydaje się jednak, że w niedalekiej przyszłości,
o ile potwierdzą się cytowane doniesienia, etanercept
mógłby być lekiem z wyboru u pacjentów z hepati-
tis C i ciężką łuszczycą. Jeśli leki biologiczne miałyby
być rekomendowane i refundowane u pacjentów
z łuszczycą, to bezwzględnie u omawianych chorych.

Reasumując należy jednak podkreślić to, o czym
już wspomniałam. Podczas leczenia pacjentów z łusz-
czycą i z współistniejącym zapaleniem wątroby ty-
pu C należy pamiętać, że to ono stanowi potencjalne
zagrożenie życia, a nie łuszczyca. Dlatego póki mo-
żna, należy stosować maksymalnie bezpieczne terapie
– miejscowe i naświetlania promieniami UVB. Meto-
dy systemowe, które były omawiane, stanowią mniej
lub bardziej bezpieczne, terapie drugiego lub trzecie-
go rzutu.

Prof. dr hab. n. med. Hanna Wolska
Katedra I Klinika Dermatologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny
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A L E R G O L O G I A

SŁOWA KLUCZOWE

atopowe zapalenie skóry, egzema, czynniki alergiczne, żywność, alergeny wziewne

A topowe zapalenie skóry (AZS) jest zapalną, przewlekłą, nawrotową chorobą skóry z to-
warzyszącym silnym świądem. Ta jedna z najczęstszych chorób zapalnych skóry u dzieci
jest określana wieloma różnymi nazwami, ze względu na definicję i objawy kliniczne.

Miejscowe zapalenie skóry zawsze jest określane terminem dermatitis. Termin wyprysk jest za-
zwyczaj używany do określenia różnych chorób skóry o wspólnym obrazie klinicznym, których
podłożem jest genetycznie uwarunkowane uszkodzenie bariery naskórkowej.1 U dzieci i mło-
dych dorosłych z atopią podłożem stanu zapalnego jest duże miano przeciwciał IgE i reakcja
IgE-przeciwciało, co pozwala na używanie w tym przypadku terminu wyprysk atopowy lub
atopowe zapalenie skóry. Terminologia wskazuje na potencjalną rolę alergenów jako czynni-
ków spustowych w tej chorobie.

W krajach uprzemysłowionych liczba dzieci i dorosłych chorujących na atopowe zapalenie
skóry jest duża. U ponad 10% dzieci objawy choroby pojawiają się w którymś momencie dzie-
ciństwa.2 Początek choroby przed 6 miesiącem życia następuje u 45% chorych dzieci, w cią-
gu 1 roku życia u 60%, a przed 5 rokiem życia u 85% wszystkich chorych.3 U chorych z ciężką
postacią AZS i wczesnym uczuleniem na alergeny objawy są zazwyczaj długotrwałe, czasami
trwające do końca życia. AZS u dzieci może być chorobą ograniczającą prawidłowy rozwój,
mającą duży wpływ na jakość życia zarówno ich, jak i ich rodziców.

Zapalenie skóry o podłożu nieatopowym (IgE niezależne) jest częstsze u dzieci w wieku
przedszkolnym i u dorosłych. Zgodnie z wynikami badań AZS bez podłoża atopowego stano-
wi 45-60% przypadków u dzieci,4,5 ale również u dorosłych może występować w do 40% przy-
padków.6 Ryzyko rozwoju astmy jest mniejsze u dzieci z AZS bez atopii niż u dzieci z AZS
o podłożu atopowym. Należy jednak zaznaczyć, że zapalenie skóry u dzieci bez atopii może
ewoluować w kierunku pełnoobjawowego AZS.

W tym artykule skupiono się na atopowym zapaleniu skóry, któremu z definicji towarzyszy
podwyższone miano przeciwciał IgE. Autorzy określają rolę alergenów w patogenezie AZS,
koncentrują się na potencjalnych czynnikach alergicznych w wyprysku, ich wpływie na prze-
bieg kliniczny, diagnozowanie i leczenie atopowego zapalenia skóry.

Rola alergnów w AZS
AZS jest chorobą skóry, w której patogenezie mają znaczenie interakcje między genami,
uszkodzenie czynności bariery naskórkowej, swoista odpowiedź immunologiczna i działanie
czynników zakaźnych i środowiskowych (ryc. 1).7 Chociaż dokładne mechanizmy rozwoju
choroby nie są do końca poznane, intensywne badania z ostatnich lat dały pogląd na rolę
alergenów w AZS. Badania na poziomie komórkowym i molekularnym przyniosły silne do-
wody wskazujące na udział czynnika alergicznego w patomechanizmie AZS, szczególnie
u dzieci. Uważa się, że wiele różnych alergenów potencjalnie zaostrza chorobę (tab. 1), a naj-
więcej badań skupia się na alergenach pokarmowych. Rola alergenów wziewnych była bada-
na w mniejszym stopniu i jest omówiona w dalszej części tego artykułu.
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