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STRESZCZENIE

Zmiany krostkowe dtoni i stop (pustulosis palmoplantaris - PPP) sa jed-
nostka chorobowa o nieustalonej pozycji nozologicznej. Czes¢ badaczy
zalicza je do grupy tuszczycy, inni wskazujg na liczne odrebnosci
i wyodrebniaja PPP jako samodzielng jednostke chorobowa. Za wyod-
rebnieniem tego schorzenia z kregu luszczycy przemawiaja badania
genetyczne. Wérdéd koncepcji dotyczacych etiopatogenezy PPP na uwa-
ge zasluguje ta zwigzana z wydzielaniem potu oraz teoria uznajgca
te chorobe za skérng manifestacje uogolnionej choroby autoimmunolo-
gicznej. Typowym pacjentem jest kobieta w 5.-6. dekadzie zycia, palaca
papierosy i z zaburzeniami czynnosci tarczycy. Wsréd innych nieprawi-
dlowosci towarzyszacych PPP zaobserwowano zaburzenia gospodarki
wapniowej oraz wystepowanie przeciwcial antygliadynowych. Wsréd
wielu metod terapeutycznych miejscowych i ogélnych najwieksza, cho-
ciaz nie w pelni satysfakcjonujaca, skutecznoscia charakteryzuja sie og6l-
nie podawane retinoidy. Podejmuje sie takze préby stosowania lekéw
biologicznych, jednak ze wzgledu na skromne pismiennictwo nie mozna
wyciagna¢ ogoélnych wnioskéw dotyczacych ich efektywnosci. Cieka-
wym zagadnieniem sa wysiewy zmian skérnych typu PPP albo tuszczy-
cy zwyklej w przebiegu leczenia antagonistami TNF-o. Konieczne
sa dalsze badania nad etiopatogeneza i metodami terapii PPP.

ABSTRACT

Pustular lesions of palms and soles (pustulosis palmoplantaris - PPP)
are a chronic condition with an unspecified nosological position. Some
researchers consider it as a variant of psoriasis, whereas others indica-
te numerous distinctions and consider PPP as a separate entity. Gene-
tic investigations support exclusion of PPP from the psoriasis group.
Among concepts of PPP aetiopathogenesis, the one concerning the role
of sweating and the theory about PPP as a cutaneous manifestation of
a generalized autoimmunological process demand attention. A typical
patient is a woman 50-60 years old, a smoker, suffering from thyroid
disease. Among other disorders associated with PPP disturbed calcium
homeostasis and presence of anti-gliadin antibodies are observed.
Among numerous systemic and topical therapies retinoids present the
highest, but not satisfactory effectiveness. Attempts to use biological
treatments are made as well, but due to the insufficient number of refe-
rences it is impossible to draw conclusions about their effectiveness. An
interesting issue is onset or exacerbation of pustulosis palmoplantaris
type of lesions or psoriasis induced by TNF-a antagonist therapy. Fur-
ther studies on aetiopathogenesis and treatment of PPP are necessary.
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WPROWADZENIE

Do lat 80. XX wieku jalowe zmiany krostkowe
w obrebie dloni i st6p faczono z tuszczyca i nazywano
tuszczyca krostkowa dioni i stép. Terminu pustulosis
palmoplantaris (PPP) pierwszy uzyl Lever w 1967 roku
w opisie histopatologicznym [1], jednak okreslenie to
przyjeto sie powszechnie dopiero w latach 80. XX
wieku. W starej terminologii zmianom, ktére obecnie
nazywa sie¢ PPP, najbardziej odpowiadaly bakterydy
krostkowe Andrewsa. W $wietle ostatnich danych,
PPP wydaje si¢ odrebna jednostka chorobowg, wyka-
zujacy jednak niewatpliwie, w wielu przypadkach,
zwiazek z luszczyca. Za zwiazkiem tym
przemawia wystepowanie u niektérych pacjentéw
typowych wykwitéw tuszczycowych w innych loka-
lizacjach i/lub dodatni wywiad rodzinny w kierunku
tuszczycy. Mozna jednak zaobserwowaé wiele
odrebnosci, np. czesto wspolistniejace zaburzenia
czynnosci tarczycy [2-5]. O odrebnosci nozologicznej
PPP $wiadcza przede wszystkim wyniki badan gene-
tycznych przeprowadzonych w obrebie regionu
PSORS1 na chromosomie 6, w ktérych nie stwierdzo-
no czestszego, niz w populacji ogélnej, wystepowa-
nia zadnego z 3 alleli silnie zwigzanych z luszczyca
(HLA-Cw*6, HCR*WWCC, CDSN*5). Szacuje sie, ze
region ten odpowiada za 35-50% genetycznie uwa-
runkowanego ryzyka wystapienia zachorowania na
tuszczyce [6]. Réwniez badania nad polimorfizmami
promotora genu TNF-a. w pozycjach -238 oraz -308
wskazuja na odrebnoé¢ tuszczycy i PPP. Opisano
zwiazek luszczycy oraz luszczycowego zapalenia
stawoéw z polimorfizmem w pozycji -238 G—A, pod-
czas gdy polimorfizm w pozycji -308 G—A moze
mie¢ dziatanie ochronne i by¢ zwiazany z tagodniej-
sza postacia choroby. W grupie pacjentow z PPP (bez
wspolistniejacych ognisk tuszczycy zwyklej) czestosé
wystepowania polimorfizmu w pozycjach -238 i -308
byta natomiast poréwnywalna z grupa kontrolna [7].

EPIDEMIOLOGIA

Kobiety stanowia okolo 90% wszystkich pacjen-
tow z PPP. Choroba typowo rozpoczyna sie¢ w piatej
badz w sz6stej dekadzie zycia. Na ogoét nie obserwu-
je sie zmian u dzieci [2, 5].

CZYNNIKI WYZWALAJACE

Podobnie jak w luszczycy, czynnikami wyzwala-
jacymi moga by¢ infekcje, a w mniejszym stopniu
stres. Rola przewlektych ognisk zapalnych jest kon-
trowersyjna, gdyz ich usuniecie nie zawsze wplywa
na przebieg choroby. Niektérzy autorzy uwazaja
jednak, ze ogniskowe infekcje (gardla, zatok, zebow)
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sg podstawowym czynnikiem wyzwalajacym lub
zaostrzajacym zmiany [8]. Charakterystyczny dla
PPP wydaje sie zwiazek z paleniem papieroséw.
Zalezno$¢ miedzy ta choroba a nikotyna zaobserwo-
wano juz w latach 80. XX wieku [9]. W momencie
rozpoczecia choroby do 95% pacjentéw pali lub
przez wiele lat wczeéniej palito papierosy [5]. Obec-
nie znaczna cze$¢ badan jest poswiecona poszukiwa-
niu zwigzku miedzy nikotyna a patogeneza PPP. Co
ciekawe, zaprzestanie palenia papierosow w trakcie
trwania choroby powoduje jedynie zlagodzenie jej
przebiegu, a nie calkowite ustgpienie zmian skor-
nych [10]. Wydaje sie wiec, Ze rola nikotyny polega
glownie na zapoczatkowaniu procesu chorobowego.
By¢ moze nikotyna ulatwia ekspozycje niezidentyfi-
kowanego jeszcze antygenu, uruchamiajac tym
samym calq kaskade proceséw chorobowych [5].

OBRAZ KLINICZNY

Zmiany umiejscawiaja si¢ najczesciej na stopach,
rzadziej na stopach i dloniach, a najrzadziej na
samych powierzchniach dloniowych rak. W obrebie
stop zajmujq przede wszystkim srédstopie, ale moga
rowniez szerzy¢ sie na ich boczne powierzchnie,
zwlaszcza na piety, natomiast bardzo rzadko zajmu-
ja przodostopie i powierzchnie palcéw. W obre-
bie rak wykwity lokalizujg sie najczesciej w okolicy
klebu kciuka, rzadziej w posrodkowej czeéci po-
wierzchni dloniowej, a najrzadziej zajmuja powierz-
chnie dystalng. Charakterystyczna jest bardzo czesta
symetria ognisk. Wykwitami podstawowymi sa
krostki, jednak ze wzgledu na umiejscowienie
w okolicach pozbawionych mieszkéw wlosowych
nie przybierajg one ksztattu stozkowatego, charakte-
rystycznego dla krostek w innych lokalizacjach. Naj-
czesciej obserwuje sie kilkumilimetrowej lub kilku-
nastomilimetrowej wielkosci pecherzyki wypelnione
trescig ropna. W przypadku nagromadzenia si¢ tre-
ci ropnej (leukocytow wielojadrzastych) w rozle-
glych obszarach naskérka mozna stwierdzi¢ duze,
nawet kilkucentymetrowe powierzchnie podmino-
wane ropa. Po ztuszczeniu pokrywy krost dochodzi
wowczas do obnazenia blyszczacej, czerwonej, bar-
dzo bolesnej powierzchni. Wykwity krostkowe loka-
lizuja sie z reguly na skoérze zmienionej zapalnie
z réznie zaznaczonym zluszczaniem. Przysychajace
elementy krostkowe przybieraja charakterystyczny
brazowawy kolor. Z reguly obserwuje si¢ krostki
w réznych fazach rozwoju. Gojeniu sie jednych
towarzysza wysiewy kolejnych zmian [2].

Wspofistniejace zmiany skérne oraz paznokciowe

W réznie ocenianym odsetku przypadkéw
(o czym wspomniano wczeéniej) wspolistnieja poje-
dyncze ogniska tuszczycowe w innych okolicach cia-

Przeglad Dermatologiczny 2010/1



Pustulosis palmoplantaris

ta, ale mozna roéwniez u pojedynczych pacjentow
obserwowaé¢ zmiany wypryskowe [2]. Poza tym
u 1/3 pacjentéw stwierdza sie zajecie paznokci
w postaci podpaznokciowych krostek, onycholizy
i/lub naparstkowych wglebieni. Moze takze dojs¢
do calkowitego zniszczenia plytki paznokciowej.
W przeciwienistwie do tuszczycy, w ktorej obserwu-
je sie przyspieszony liniowy wzrost paznokci, w PPP
szybkos¢ wzrostu plytki paznokciowej jest odpo-
wiednia do wieku i plci [11].

OBRAZ HISTOPATOLOGICZNY

Niektorzy badacze uwazaja, ze istnieje mozliwos¢
rozréznienia w badaniu histopatologicznym typo-
wych zmian PPP od tuszczycy krostkowej. W prak-
tyce, bez wykonania seryjnych wycinkéw z tej samej
okolicy, jest to niemozliwe. Istote zmian stanowi
duza, ograniczona, jednokomorowa krosta $rédna-
skérkowa wypetniona neutrofilami i eozynofilami.
W gornych warstwach skoéry wiasciwej, pod krosta-
mi, stwierdza sie naciek z komoérek tucznych i limfo-
cytow T CD3+ [5].

Ograniczenie nacieku do okolic pod krostami,
a nie jego réwnomierne rozmieszczenie, sklania do
postawienia hipotezy, ze w skérze jest umiejscowio-
na jaka$ struktura, ktoéra jest punktem docelowym
dla procesu chorobowego. Struktura ta wydaje sie
by¢ gruczol potowy, a dokladnie akrosyringium,
czyli spiralnie skrecona cze$¢ przewodu wyprowa-
dzajacego, zlokalizowana w naskérku [5].

DIAGNOSTYKA ROZNICOWA

W pelni rozwiniete ogniska typu PPP nie wyma-
gaja wlasciwie réznicowania. Problemy pojawiaja
sie przy pierwszym wystapieniu zmian, zwlaszcza
jesli dominuja objawy stanu zapalnego i ztuszczanie.
Nalezy woéwczas wykluczy¢ grzybice oraz uwzgled-
nia¢ mozliwoé¢ zmian wypryskowych. Réznicowa-
nie z wypryskiem, szczegélnie dyshydrotycznym,
moze by¢ trudne w przypadku wystepowania poje-
dynczych, duzych wykwitéw krostkowych, a takze
wowczas, gdy zmiany pecherzowe wypelnione sa
treScig przezroczysta. W PPP pecherzyki zawieraja
z reguly zoltawa tres¢ ropna, jednak zdarzaja sie
postacie przejSciowe.

PRZEBIEG | ROKOWANIE

Choroba ma wybitnie przewlekly, wieloletni
przebieg, niemniej zdarzaja si¢ spontaniczne remisje.
Czestym zjawiskiem jest stopniowe szerzenie sie
zmian z zajmowaniem coraz wiekszej powierzchni
podeszwowej stop i/lub dioni.
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KONCEPCJE DOTYCZACE ETIOPATOGENEZY
PUSTULOSIS PALMOPLANTARIS

Zwiazek z wydzielaniem potu

Prawdopodobnym punktem docelowym dla pro-
cesu zapalnego jest akrosyringium, ktérego spiralny
uklad u pacjentéw z PPP jest zaburzony w warstwie
kolczystej [5]. Daje to podstawe do wysuniecia kon-
cepdji, ze wydzielanie potu moze odgrywac znacza-
ca role w patogenezie PPP. Substancja, ktéra najsil-
niej pobudza wydzielanie potu, jest acetylocholina
(ang. acetylcholine - ACh). Stezenie ACh jest regulo-
wane przez enzym syntetyzujacy - acetylotransfera-
ze choliny (ang. choline acetyltransferase - ChAT),
oraz enzym degradujacy - acetylocholinoesteraze
(ang. acetylcholinesterase - AChE). W dazeniu do zro-
zumienia mechanizmu chorobowego poréwnano
immunoreaktywnos¢ ChAT i AChE w skorze dioni
u pacjentéw z PPP, zdrowych palaczy oraz zdro-
wych niepalacych. Acetylotransferaza choliny jest
obecna w calym gruczole potowym, z wyjatkiem
odcinka przewodu wyprowadzajacego zlokalizowa-
nego w warstwie rogowej naskérka. Zaobserwowa-
no zmniejszong liczbe akrosyringiow i ChAT-dodat-
nich akrosyringiéw zaréwno u pacjentéw z PPP, jak
i u zdrowych palaczy w poréwnaniu ze zdrowymi
osobami niepalagcymi. Poza tym u pacjentéw z PPP
neutrofile i w mniejszym stopniu eozynofile w kro-
stach oraz ponizej wykazywaly silng immunoreak-
tywnosé ChAT [12].

W przeciwieristwie do ChAT, AChE wykazywata
immunoreaktywnos$¢ w akrosyringium réwniez
w warstwie rogowej. U pacjentéw z PPP dystrybucja
i reaktywnoé¢ AChE byla podobna jak u zdrowych
palacych i niepalacych, natomiast liczba AChE-
dodatnich komorek tucznych byla znacznie wieksza
w zajetej skorze u pacjentéw z PPP niz w skérze
zdrowych palaczy [12]. Wyniki te wskazuja na zaan-
gazowanie uktadu cholinergicznego w proces zapal-
ny. Co wiecej, obecnos¢ ChAT-dodatnich neutrofili
oraz AChE-dodatnich komoérek tucznych wskazuje,
ze uklad cholinergiczny moze wplywaé na proces
zapalny takze w innych jednostkach chorobowych,
w ktérych obecny jest naciek zapalny z granulocy-
tow lub komoérek tucznych [12].

Zwiazek z receptorami nikotynowymi

Kolejnym krokiem w prébie zrozumienia patoge-
nezy PPP byla ocena receptoréw nikotynowych dla
ACh (ang. nicotinic acetylcholine receptor — nAChR)
u pacjentéw z PPP, zdrowych palacych i niepala-
cych. Receptor nikotynowy dla ACh jest pentame-
rem zlozonym z podjednostek afdy. Na keratynocy-
tach wiekszos¢ receptoréow w swojej budowie
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zawiera podjednostke a3 lub a7. Zaobserwowano
w PPP zwiekszong ekspresje a3 i a7 na gruczotach
potowych (a7 szczegdlnie w akrosyringium)
i w mniejszym stopniu w naskoérku, a takze zaburzo-
ne rozmieszczenie 7. Nieprawidlowa dystrybucja
a7 na keratynocytach w PPP moze zaburza¢ rézni-
cowanie komorek, poniewaz acetylocholina reguluje
ostatnie etapy keratynizacji w naskorku poprzez
wplyw na cykl komérkowy, apoptoze i koricowe
réznicowanie [13].

Pustulosis palmoplantaris jako choroba
autoimmunologiczna

Ze wzgledu na czeste wspdlistnienie choréb auto-
immunologicznych z PPP, pojawiala sie koncepcja,
ze PPP moze by¢ jedna ze skérnych manifestacii
uogoélnionej choroby autoimmunologicznej [13-16].
W celu weryfikagcji tej hipotezy Hagforsen i wsp. [15]
ocenili za pomocg metody posredniej immunoflu-
orescencji (ang. indirect immunofluorescence - IIF)
reaktywnosc¢ surowic pobranych od pacjentéw z PPP
(45 pacjentéw), z przewleklym wypryskiem rak
(23 chorych) oraz od os6b zdrowych z wycinkami ze
skoéry dioni zdrowych kobiet (palacych i niepala-
cych). Wyniki badan metoda IIF wykazaly, ze 47%
surowic pacjentéw z PPP reagowalo z komoérkami
srodbtonka naczyn w brodawkach skérnych, nato-
miast jedynie dwie z surowic od pacjentéw z wypry-
skiem rak i os6b zdrowych reagowaly z wycinkami
skéry. W reakcji przeprowadzonej na wycinkach
skéry pobranych od zdrowych, palacych kobiet
surowice chorych z PPP reagowaly ponadto z akro-
syringium.

W kolejnych badaniach oceniono reaktywnosé
surowic PPP z wycinkami skéry z innych okolic cia-
ta oraz innymi tkankami. Surowice, ktére wczesniej
reagowaly ze skora dloni, wykazywaly takze reak-
tywnos$¢é (o mniejszym nasileniu) ze skora palca,
przedramienia, fokcia, plecéw, natomiast nie reago-
waly ze skéra glowy. W reakgji z innymi tkankami

Tabela I. Zaburzenia czynnosci tarczycy stwierdzone u |7 z 39
pacjentéw z PPP w materiale Eriksson i wsp. [4]

Table I. Abnormadlities in thyroid function observed in 17/39 PPP
patients in the study of Eriksson et al. [4]

Liczba pacijentéw, u ktérych
stwierdzono odchylenie w badaniu

Zaburzenie
W Czynnosci tarczycy

T TSH 4
4 TSH 2
1 T4 |
L T4 6
przeciwciata przeciw 5
tyreoglobulinie

przeciwciata przeciw 10
tyreoperoksydazie
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surowice PPP wykazywaly najwieksza reaktywnosc¢
ze $rédblonkiem w naczyniach przytarczyc, nastep-
nie tarczycy i trzustki. Nie stwierdzono reakcji ze
srodbtonkiem naczyn watroby i dwunastnicy [16].
Otrzymane wyniki sugeruja, ze PPP moze by¢
uogoélniong choroba autoimmunologiczna dotyczaca
nie tylko skory, ale takze innych narzadow we-
wnetrznych [16].

INNE ZABURZENIA OBSERWOWANE
W PUSTULOSIS PALMOPLANTARIS

Choroby tarczycy

Wedlug Eriksson i wsp. [5] nawet do 46% (17 z 39)
pacjentéw z PPP ma zaburzenia czynnosci tarczycy
w postaci nadczynnosci albo niedoczynnosci, czesto
z obecnoécig przeciwcial przeciwko tyreoglobulinie
i/lub tyreoperoksydazie. Obserwuje sie takze wyste-
powanie samych przeciwcial, z prawidtowym steze-
niem hormondéw (tab. I).

Zaburzenia gospodarki wapniowej

W badaniu Hagforsen i wsp. [17] przeprowadzo-
nym u 60 kobiet z PPP oraz w 154-osobowej grupie
kontrolnej zaobserwowano u chorych z PPP istotne
statystycznie zwiekszenie stezenia wapnia w suro-
wicy [2,43 vs 2,36 mmol/I (p < 0,001)] z towarzysza-
cym zmniejszeniem stezenia parathormonu [23,2 vs
31,1 ng/1 (p < 0,0001)]. Co ciekawe, nie stwierdzono
zaleznosci miedzy nasileniem zmian skérnych a ste-
zeniem badanych parametréw. Wiadomo, ze nawet
niewielkie zwiekszenie stezenia wapnia w surowicy
wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju
cukrzycy oraz zaburzen psychiatrycznych [18].
Zaréwno cukrzyca, jak i zaburzenia psychiatryczne
wystepuja czesciej w PPP z ilorazem szans (ang. odds
ratio - OR) wynoszacym odpowiednio 8,7 [95% CI
(ang. confidence interval - przedzial ufnosci) 3,3-22,8]
15,6 (95% CI 2,2-14,4) [17]. Wsrdéd zaburzen psychia-
trycznych najczesciej stwierdza sie depresje, co moze
wynika¢é takze z przewlektego i obnizajacego jakos¢
zycia charakteru choroby. Konieczne jest przepro-
wadzenie dalszych badan nad zwiazkiem miedzy
zaburzeniami gospodarki wapniowej a wystapie-
niem zaburzen gospodarki weglowodanowej oraz
zaburzen psychiatrycznych u pacjentéw z PPP.

Przeciwciata antygliadynowe

Ericsson i wsp. [5] stwierdzili u 10 z 39 pacjentéw
(26%) z PPP w szwedzkiej populacji przeciwciata
antygliadynowe w klasie IgA (ang. antigliadin antibo-
dies - AGA). Wyniki te nie potwierdzily sie w popu-
lacji niemieckiej. Weisenseel i wsp. [19] u zadnego
z 32 pacjentéw nie zaobserwowali przeciwcial anty-
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gliadynowych, a takze u zadnego z 18 badanych nie
odnotowali przeciwcial IgA przeciw tkankowej
transglutaminazie (ang. anti-tissue transglutaminase
IgA - IgA tTG). Wyniki powtérzonych i rozszerzo-
nych badan w populacji szwedzkiej (tab. II) potwier-
dzily czeste wystepowanie IgA AGA i IgA tTG
u pacjentéow z PPP. U 3 ze 123 badanych pacjentow
rozpoznawano wczeéniej celiakie. Poza tym u 12 pa-
gentow z IgA AGA i/lub IgA tTG oraz u 11 bez
przeciwcial przeprowadzono gastroduodenoskopie
i pobrano wycinki do badania histopatologicznego.
U 4 pacjentéw (wszyscy z obecnymi przeciwcialami)
stwierdzono réznego stopnia zanik kosmkoéw jelito-
wych - catkowity (1), subtotalny (2), czesciowy (1) -
i we wszystkich tych przypadkach rozpoznano cho-
robe trzewng. Co ciekawe, u pacjentéw z celiakia
badz jedynie z obecnosciag IgA AGA, badz IgA tTG
po zastosowaniu diety bezglutenowej zaobserwo-
wano poprawe stanu skéry prowadzaca w czesci
przypadkéw do catkowitego ustapienia zmian [20].
W polskiej populacji pacjentéw z PPP nie ma badan
okreslajacych czestos¢ wystepowania przeciwcial
antygliadynowych i przeciwcial przeciw tkankowej
transglutaminazie.

LECZENIE

W przypadku zmian krostkowych w obrebie dio-
ni i stop, niezaleznie od nazewnictwa, probuje sie
wszystkich lekéw miejscowych aplikowanych
w tuszczycy. Najczesciej stosuje sie miejscowe korty-
kosteroidy. Leki te, w pojedynczych przypadkach,
moga spowodowac bardzo krétkotrwate zmniejsze-
nie odczynu zapalnego, ale z reguly nie wplywaja
istotnie na zmiany krostkowe. Pojedyncze doniesie-
nia o skutecznosci pochodnych witaminy Dj (kalcy-
potriol) i witaminy A (tazaroten) [21] réwniez nie
znalazly potwierdzenia w praktyce [22]. Préby lecze-
nia za pomoca preparatu zlozonego, zawierajacego
kalcypotriol i betametazon, sa tez rozczarowujace.
Jedli obserwuje sie poprawe (zmniejszenie stanu
zapalnego, zahamowanie wysiewu zmian krostko-
wych), to jest to efekt bardzo krétkotrwaty. Inhibito-
ry kalcyneuryny (takrolimus i pimekrolimus) sa
réwniez nieskuteczne, mimo pojedynczych donie-
siefi 0 uzyskaniu poprawy w przypadkach typowej,
dystalnie zlokalizowanej tuszczycy krostkowej [23].
Leczenie miejscowe, zwlaszcza kortykosteroidami,
chociaz cechuje sie niewielka skutecznoscia, moze
ograniczy¢ uczucie bélu, pieczenia i swedzenia.

W leczeniu ogélnym prébowano i probuje sie
podawania réznych preparatéw dziatajacych anty-
chemotaktycznie, takich jak tetracykliny [24, 25],
hydroksymocznik [26], kolchicyna [27], metotreksat
[22], cyklosporyna [28, 29] i mykofenolan mofetilu
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Tabela Il. Czesto$¢ wystepowania przeciwcial antygliadynowych
(IgA AGA), przeciw tkankowej transglutaminazie (IgA tTG) oraz
celiakii u pacjentéw z PPP w materiale Michaelsson i wsp. [ 1]
*objasnienie w tekscie

Table Il. Frequency of anti-gliadin antibodies (IgA AGA), anti-tissue
transglutaminase antibodies (IgA tTG) and coeliac disease in ppp
patients in the study of Michaelsson et al. (11)

*see text
Badanie Liczba pacjentdéw, u ktérych  Odsetek [%]
stwierdzono odchylenie w badaniu

IgA AGA 2227123 18
IgAtTG 9z9% 10
atrofia 4z(12 4+ 11y* |7
kosmkdéw

celiakia 72123 6

[za 22]. Leki te w pojedynczych przypadkach PPP
moga powodowac poprawe, jednak generalnie nie
charakteryzuja sie istotng i powtarzalng skuteczno-
Scig [22]. W trakcie terapii cyklosporyna (w dawkach
do 4 mg/kg m.c.) moze dochodzi¢ do spektakular-
nej, lecz krétkotrwalej poprawy [28, 29], natomiast
po zaprzestaniu leczenia do gwattownego pogorsze-
nia (opisano nawet wysiew uogoélnionej luszczycy
krostkowej [30]).

Ostatnio pojawilo si¢ doniesienie o probie zasto-
sowania itrakonazolu (doustnie w dawce 100 mg/
dzien przez miesiac, a przez kolejny 100 mg co dru-
gi dzien) w grupie 6 pacjentow z PPP. U 3 chorych
uzyskano catkowite ustapienie zmian krostkowych,
podczas gdy u pozostatych 3 zahamowanie wysie-
wu nowych zmian. Po zakoriczeniu terapii u wszyst-
kich pacjentéw nastapil nawrét zmian skérnych
w ciggu miesigca [31].

Jedynymi lekami, ktére dotychczas w wiekszosci
przypadkéw PPP charakteryzujg sie skutecznoscia,
s retinoidy. Wykazano to juz pod koniec lat 70. XX
wieku w odniesieniu do etretynatu [32, 33]. Okazat
sie on lekiem z wyboru w przypadku luszczycy
krostkowej, powodujac u wiekszosci pacjentéw bar-
dzo szybkie, w ciagu kilkunastu, kilkudziesieciu
godzin, zahamowanie wysiewu zmian krostkowych.
Juz w pierwszych latach stosowania retinoidéw
stwierdzono, ze powoduja one zmniejszenie aktyw-
nosci chemotaktycznej leukocytow wielojadrzastych
obojetnochtonnych [34] i ich znikanie w obrebie sko-
ry i naskérka [35]. Uzyskanie szybkiej i nawet dtu-
gotrwalej remisji obserwuje si¢ jednak jedynie
w przypadkach rozsianej lub uogoélnionej postaci
tuszczycy krostkowej [36]. Paradoksalnie, w przy-
padku zmian ograniczonych do niewielkiej po-
wierzchni, tak jak to ma miejsce w PPP, efekt terapii
nie jest juz tak spektakularny. Po pierwsze, nie
zawsze udaje sie doprowadzi¢ do remisji zmian, po
drugie, konieczne jest stosowanie maksymalnych
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dawek leku (50 mg acytretyny na dobe), a takze,
w wiekszosci przypadkéw, zaprzestanie terapii
skutkuje natychmiastowym nawrotem zmian.
W efekcie niezbedna jest dlugotrwala terapia pod-
trzymujaca. Zjawisko to zaobserwowano juz przy
pierwszych prébach leczenia retinoidami w przy-
padku etretynatu, ale ma ono w pelni odniesienie
réwniez w stosunku do acytretyny. Analizujac dtu-
gotrwale wyniki leczenia etretynatem 32 pacjentow
z tuszczyca krostkowa dloni i stép (nie rozrézniano
wowczas zmian typu PPP ze wspolistniejgcymi
zmianami tuszczycowymi i bez nich), tylko u 10
mozna bylo odstawi¢ lek bez natychmiastowego
nawrotu zmian krostkowych, natomiast u pozosta-
tych 22 konieczne bylo kontynuowanie terapii pod-
trzymujacej od 9 miesiecy do 4 lat [37]. Ze wzgledu
na koniecznos$¢ stosowania w PPP maksymalnych
dawek retinoidu, prébuje sie¢ wprowadzaé terapie
skojarzong z miejscowymi naswietlaniami metoda
PUVA. Mimo ze metoda ta jest wspominana
w publikacjach dotyczacych terapii [21, 38], wydaje
sig, ze istotna role odgrywaja tu gléwnie ogodlnie
podawane retinoidy.

Wprowadzenie lekéw biologicznych dato na-
dzieje na postep w terapii omawianej dermatozy.
Okazuje sie jednak, ze leki te moga zaréwno powo-
dowac korzystny efekt terapeutyczny, jak i, stosowa-
ne z powodu innych schorzer, wyzwalaé¢ zmiany
typu PPP.

Istnieje niewiele doniesiert dotyczacych zastosowa-
nia antagonistow TNF-a (adalimumab, infliksymab,
etanercept) w leczeniu PPP. W kontrolowanym place-
bo 24-tygodniowym badaniu u 10 pacjentéw leczo-
nych etanerceptem (50 mg 2 razy w tygodniu) wyka-
zano statystycznie istotne zmniejszenie nasilenia
objawéw w poréwnaniu z grupa 5 pacjentéw otrzy-
mujacych placebo [39]. Pozostale doniesienia dotycza
pojedynczych pacjentéw i ich efektywnos¢ nie zostala
w pelni potwierdzona [40]. Wydaje sig, ze w leczeniu
zmian o charakterze PPP wigksza skutecznoscia cha-
rakteryzuja sie leki hamujace aktywacje limfocytéw T,
tj. alefacept oraz efalizumab. W otwartym badaniu
klinicznym alefacept podawany raz na tydzien
w dawce 15 mg i.m. przez 16 tygodni u 15 pacjentow
z nasilonymi zmianami PPP spowodowal istotna
redukgje liczby zmian krostkowych i zahamowanie
wysiewu nowych [41]. Leczenie tym ostatnim prepa-
ratem okazalo si¢ skuteczne takze w jednym przy-
padku nieodpowiadajagcym na leczenie infliksyma-
bem [42]. Niestety, piSmiennictwo dotyczace tej
grupy lekéw jest zbyt ubogie, zeby mozna bylo
wyciagnaé¢ ogélne wnioski. Nie ma takze danych
dotyczacych dlugosci remisji u pacjentéw, u ktérych
uzyskano dobra odpowiedz kliniczng na leczenie.

Ciekawym lekiem biologicznym, nad ktérym
trwaja badania, jest HuMab 10F8 - ludzkie przeciw-
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cialo monoklonalne przeciwko interleukinie 8 (IL-8).
Interleukina 8 jest chemoking, ktéra - pobudzajac
chemotaksje oraz aktywacje neutrofili - odgrywa
kluczowa role w patogenezie PPP. W badaniu Skov
i wsp. [43] zaobserwowano znaczace zmniejszenie
aktywnosci choroby ocenianej liczba nowo powsta-
tych krostek (redukcja tych krostek > 50%) oraz ogol-
nie przyjetymi kryteriami (ang. PPP composite severi-
ty index, physician’s global assessment oraz patient’s
symptom assessment). Odsetek pacjentéw z odpowie-
dzia kliniczna na leczenie miescil sie w przedziale
miedzy 37% w 4. a 61% w 8. tygodniu badania.
Niezbedne sa dalsze badania oceniajace ten lek
w terapii PPP.

Coraz powszechniejsze stosowanie lekéw biolo-
gicznych, szczegélnie w reumatologii, przyczynilo
sie do zaobserwowania wysiewu zmian skérnych
typu PPP badz typu tuszczycy zwyklej w przebiegu
terapii antagonistami TNF-a. Dotyczy to takze
pacjentéw bez wywiadu osobniczego i rodzinnego
w kierunku tuszczycy, leczonych np. z powodu scho-
rzen reumatologicznych. Sposréd 120 pierwszych
opisanych w piémiennictwie przypadkow wysiewu
zmian skérnych podczas terapii lekami biologiczny-
mi 37 (30,8%) stanowily przypadki PPP, a 60,8%
wysiewy zmian typu luszczycy zwyklej. Zmiany
skérne moga pojawié sie na kazdym etapie leczenia,
zwykle ustepuja po zaprzestaniu terapii i moga
reagowac na leczenie przeciwluszczycowe [44].

Prawdopodobny mechanizm wyzwalajacy zmia-
ny skoérne podczas leczenia antagonistami TNF-a
polega na niekontrolowanej proliferacji i dojrzewa-
niu plazmatycznych komérek dendrytycznych (ang.
plasmacytoid dendritic cells - PDCs) oraz nadmiernej
produkgji przez nie interferonu o (IFN-o.). W warun-
kach prawidiowych aktywnos¢ PDCs jest hamowa-
na przez TNF-a.. Plazmatyczne komérki dendrytycz-
ne znaleziono zaréwno w zmianach luszczycowych,
jak i w skérze pozornie zdrowej, przed pojawieniem
sie zmian skérnych. Poza tym u pacjentéw otrzymu-
jacych terapie inhibitorami TNF-a, u ktérych w prze-
biegu leczenia pojawily sie zmiany luszczycowe,
zwigkszenie ekspresji IFN-o. stwierdzono w naczy-
niach skéry zmienionej chorobowo oraz w okotona-
czyniowym nacieku limfocytarnym, co sugeruje jego
udzial w pojawieniu si¢ zmian skérnych. Zahamo-
wanie aktywnosci TNF-o. zmniejsza migracje limfo-
cytow Thl do zajetych chorobowo stawdéw, tym
samym zwiekszajgc ich populacje w krazeniu obwo-
dowym. Wykazano, Ze u pacjentéw z reumatoidal-
nym zapaleniem stawéw IFN-o. pobudza ekspresje
receptora CXCR3 na limfocytach T, ulatwiajac prze-
nikanie ich do skoéry [45, 46]. Wydaje sie wiec, ze za
pojawienie sie zmian skérnych typu PPP lub tusz-
czycy w przebiegu leczenia antagonistami TNF-o
odpowiada nadmierna ekspresja IFN-o. i migracja
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limfocytow Thl do skéry, wynikajace z zablokowa-
nia aktywnosci tej cytokiny [45].

PODSUMOWANIE

Dotychczasowe metody leczenia zmian krostko-

wych w lokalizacji dfoniowo-podeszwowej sa nadal
niezadowalajace, jednak poznanie pewnych faktow
mogacych odgrywaé role w patomechanizmie
powstawania zmian w PPP powinno ukierunkowaé
postepowanie w tej chorobie. Nalezy zaleca¢ pacjen-
tom rzucenie palenia, ktére jest u nich wybitnie
szkodliwe, wykonywanie badan w kierunku choréb
tarczycy, a takze ewentualne oznaczanie stezenia
wapnia i przeciwcial antygliadynowych.
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