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ABSTRACT

Introduction. Psoriasis is a chronic inflammatory skin disease affecting
approximately 2-3% of the general population. It is a condition with im-
munological and genetic background, coexisting with psoriatic arthritis
in about 25% of cases. Biologic drugs have brought a significant impro-
vement in managing the disease, however they are not approved for the
treatment of pustular psoriasis. An increasing number of reports indicate
the efficacy of biological drugs in pustular psoriasis. In some patients the-
re are factors responsible for a worse clinical response to biologic therapy.

Objective. Presentation of therapeutic difficulties identified in a patient
with pustular psoriasis and psoriatic arthritis.

Case report. We report a case of a 48-year-old man with generalized pu-
stular psoriasis coexisting with psoriatic arthritis in whom therapy with
multiple biologic drugs (adalimumab, infliximab, golimumab, usteki-
numab) has failed to bring a satisfactory improvement.

Conclusions. Further studies are needed to verify the efficacy and pos-
sibly approve biological drugs for the treatment of pustular psoriasis.
Also, attempts should be made to identify predictors of poorer respon-
se to treatment in order to individualize therapy and prevent the loss of
efficacy of biologic drugs during prolonged use.

STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Luszczyca to przewlekia choroba zapalna skéry, ktéra
dotyka ok. 2-3% populacji. Ma podloze immunologiczne i genetyczne,
aw ok. 25% przypadkéw wspdlistnieje z tuszczycowym zapaleniem sta-
wow. Leki biologiczne spowodowaty znaczacq poprawe kontroli choro-
by, jednak nie sg one zarejestrowane w leczeniu tuszczycy krostkowej.
Pojawia sie coraz wiecej prac dotyczacych ich skutecznosci w terapii tej
jednostki chorobowej. U niektérych pacjentéw wystepuja jednak czynni-
ki, ktére powoduja gorsza odpowiedz kliniczna na leczenie biologiczne.

Cel pracy. Przedstawienie probleméw terapeutycznych pacjenta z tusz-
czycq krostkowg i tuszczycowym zapaleniem stawow.
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Opis przypadku. Przypadek dotyczy 48-letniego mezczyzny z tuszczy-
cg krostkowq uogoélniong wspolistniejacy z tuszczycowym zapaleniem
stawoéw, u ktérego mimo stosowania wielu réznych lekéw biologicz-
nych (adalimumabu, infliksymabu, golimumabu, ustekinumabu) nie
udato sie osiggnac satysfakcjonujacej poprawy.

Whioski. Konieczne jest potwierdzenie skutecznoéci i by¢ moze reje-
stracja preparatéw biologicznych w leczeniu tuszczycy krostkowej. Na-
lezy réwniez zidentyfikowa¢ czynniki predysponujace do gorszej odpo-
wiedzi na leczenie, by zindywidualizowac terapie i zapobiegac utracie

skutecznosci lekoéw biologicznych podczas diugotrwatego stosowania.

Key words: psoriatic arthritis, psoriasis, biologic therapy.

Stowa kluczowe: tuszczycowe zapalenie stawow, luszczyca, leczenie

biologiczne.

INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Psoriasis is a chronic inflammatory skin disease af-
fecting approximately 2-3% of the population [1]. The
condition has immunological and genetic background
[2]. In about 25% of all cases psoriasis coexists with
psoriatic arthritis, leading to a significant decrease in
the quality of life [3, 4]. The introduction of biologic
drugs has improved the control of the disease in the
majority of patients. In patients with pustular psori-
asis, however, the situation is more challenging be-
cause of the lack of biologic agents approved for the
therapy of the condition. There are only limited data
on the treatment of this type of psoriasis, and further
research is needed to establish detailed disease man-
agement guidelines. Conventional drugs including
acitretin, cyclosporine or methotrexate often prove
ineffective. Previously, there were few reports on the
use of biologic treatment in patients with pustular
psoriasis. However currently there is a growing num-
ber of studies highlighting the efficacy of this type of
therapy. First-line drugs in the treatment of pustular
psoriasis include acitretin, cyclosporine, methotrexate
and infliximab. Second-line therapeutic options com-
prise adalimumab, etanercept or photochemotherapy
(PUVA) [5].

There have also been case reports of clinical im-
provement in patients with refractory generalized
pustular psoriasis receiving infliximab [6-10], adali-
mumab [8, 11, 12], adalimumab combined with meth-
otrexate [13], adalimumab combined with acitretin
[14], etanercept [8, 15, 16] as well as ustekinumab
[17]. However, more studies are necessary to verify
these findings by following up a larger cohort of pa-
tients.

In the reported case pustular psoriasis coexists
with psoriatic arthritis, which is another factor com-
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Luszczyca to przewlekla choroba zapalna skoéry,
ktéra dotyczy ok. 2-3% populagji [1], o podlozu im-
munologicznym i genetycznym [2]. W ok. 25% przy-
padkow wspélistnieje z tuszczycowym zapaleniem
stawéw, co prowadzi do znacznego obnizenia jakosci
zycia [3, 4]. Wprowadzenie lekéw biologicznych spo-
wodowalo poprawe kontroli choroby u wiekszosci
chorych. U pacjentow chorujgcych na tuszczyce krost-
kowa pojawia sie jednak problem braku rejestracji
preparatow biologicznych w jej leczeniu. Dane na te-
mat terapii tej odmiany tuszczycy sa ograniczone, po-
trzebnych jest wiecej badan majacych na celu opraco-
wanie doktadnych wytycznych. Konwencjonalne leki,
takie jak acytretyna, cyklosporyna czy metotreksat,
czesto okazuja sie nieskuteczne. Do tej pory znanych
byto niewiele doniesiefi na temat zastosowania lecze-
nia biologicznego u pacjentéw z tuszczyca krostkowa,
jednak pojawia sie coraz wiecej prac dotyczacych jego
skutecznosci. Uwaza sig, ze lekami pierwszego rzutu
w terapii luszczycy krostkowej sa acytretyna, cyklo-
sporyna, metotreksat oraz infliksymab, a w drugim
rzucie nalezy rozwazy¢ adalimumab, etanercept lub
fotochemioterapie (PUVA) [5].

Znane sa opisy przypadkéw poprawy klinicznej
po zastosowaniu u pacjentéw z oporng uogoélniong
tuszczyca krostkowa infliksymabu [6-10], adalimu-
mabu [8, 11, 12], adalimumabu w polaczeniu z me-
totreksatem [13], adalimumabu z acytretyna [14],
etanerceptu [8, 15, 16], a takze ustekinumabu [17].
Potrzebnych jest jednak wiecej badan, by potwier-
dzi¢ te wyniki poprzez obserwacje wiekszej grupy
pacjentow.

W opisywanym przypadku luszczyca krostkowa
wspolistnieje z tuszczycowym zapaleniem stawoéw,
co jest kolejnym powodem trudnoéci w doborze od-
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plicating the selection of an appropriate therapeutic
method. Psoriatic arthritis may develop in 6-42% of
patients with psoriasis, causing an even more pro-
nounced decrease in the quality of life [18]. The dis-
ease usually develops 5-10 years after onset of pso-
riasis. Treatment modalities include nonsteroidal
anti-inflammatory drugs (NSAIDs; not recommend-
ed in patients with psoriasis) followed by methotrex-
ate (in patients with contraindications alternatives to
consider include sulfasalazine or cyclosporine) and
tumor necrosis factor-a (TNF-a) inhibitors [19]. Ac-
cording to one published study, first-line drugs in
the treatment of psoriatic arthritis in patients with
psoriasis include methotrexate, adalimumab, etan-
ercept, golimumab, infliximab, and TNF-a inhibitor
with methotrexate, whereas ustekinumab in combi-
nation with methotrexate is recommended for sec-
ond-line treatment [20].

The literature contains few reports of psoriatic
arthritis coexisting with generalized pustular psori-
asis, as in the case described here. In one case report,
the patient’s condition improved after a single dose
of infliximab [7] and in another the desired thera-
peutic effect was achieved with adalimumab [12].
In another case report after unsuccessful treatment
with methotrexate, sulfasalazine and cyclosporine,
infliximab was introduced inducing a good clinical
response [10].

Lately, there have also been reports that there are
certain factors causing a worse clinical response to
biologic therapy in some patients [3].

OBJECTIVE

powiedniej metody terapii. Luszczycowe zapalenie
stawOw pojawia sie u 6-42% pacjentéw chorujacych
na tuszczyce, co prowadzi do jeszcze wiekszego ob-
nizenia jakosci ich zycia [18]. Zwykle choroba wy-
stepuje po 5-10 latach od rozpoznania tuszczycy,
a w jej leczeniu stosuje sie kolejno: niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ; nie s one jednak wskazane
u pacjentéw z tuszczyca), metotreksat (w razie prze-
ciwwskazan mozna rozwazy¢ podanie sulfasalazyny
lub cyklosporyny) oraz inhibitory czynnika martwicy
nowotworéw o (TNF-a) [19]. W jednej z prac zasu-
gerowano, ze do lekéw pierwszego wyboru w terapii
tuszczycowego zapalenia stawéw u pacjentéw z lusz-
czyca naleza: metotreksat, adalimumab, etanercept,
golimumab, infliksymab, inhibitor TNF-a z metotre-
ksatem. Ustekinumab w polaczeniu z metotreksatem
rekomenduje sie jako leczenie drugiego rzutu [20].

W pismiennictwie niewiele jest opiséw przypad-
kow wspdlistnienia tuszczycowego zapalenia stawow
z uogodlniona tuszczyca krostkowa, podobnie jak
u opisywanego pacjenta. W jednym z przypadkow
poprawa nastapita po pojedynczej dawce infliksy-
mabu [7], kolejny opis dotyczy pacjenta, u ktérego
pozadany efekt osiggnieto po zastosowaniu adalimu-
mabu [2]. Opisano réwniez przypadek, w ktérym po
nieskutecznym leczeniu metotreksatem, sulfasalazy-
na i cyklosporyng wdrozono infliksymab i uzyskano
dobra odpowiedz kliniczna [10].

Aktualnie pojawiaja sie doniesienia, ze istnieja
czynniki powodujace gorsza odpowiedz kliniczna
na terapie biologiczna u czesci pacjentéw [3].

CEL PRACY

The objective of the study is twofold: to outline
therapeutic problems encountered in a patient with
pustular psoriasis coexisting with psoriatic arthritis
who has failed to achieve a satisfactory improvement
despite therapy with multiple biologic drugs, and to
highlight the problem of non-response to biologic
treatment in specific clinical cases.

CASE REPORT

We report a case of a 48-year-old male patient
affected by generalized pustular psoriasis from the
age of 6. From the very outset, the course of the dis-
ease has been severe, marked by multiple periods of
exacerbation and erythroderma. In 2007, in addition
to pre-existing symptoms, the patient developed
joint problems manifesting as tenderness, swelling
and stiffness in the wrist, knee and shoulder joints,
and in the cervical and sacral regions of the spine.
Initially, the patient was treated with acitretin at
25 mg/day (from 2 October 2008 until 24 April
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Celem pracy jest przedstawienie probleméw te-
rapeutycznych u pacjenta z tuszczyca krostkowa
ituszczycowym zapaleniem stawéw, u ktérego mimo
stosowania wielu lekéw biologicznych nie udaje sie
osiggnac¢ zadowalajacej poprawy, oraz zwrocenie
uwagi na problem, jakim jest brak odpowiedzi na
leczenie biologiczne w okreslonych przypadkach kli-
nicznych.

OPIS PRZYPADKU

Opis dotyczy pacjenta w wieku 48 lat z tuszczyca
krostkowa uogoélniona wystepujaca od 6. roku zycia.
Od poczatku przebieg choroby byl ciezki, pojawiaty
sie liczne okresy zaostrzen i erytrodermii. W 2007 r.
do wczeéniej wystepujacych objawoéw dotaczyty do-
legliwosci stawowe w postaci bolesnoéci, obrzekéw
oraz sztywnosci stawéw nadgarstkowych, kolano-
wych i barkowych oraz odcinka szyjnego i krzyzo-
wego kregostupa. Poczatkowo stosowano acytretyne
w dawce 25 mg/dobe (od 2 pazdziernika 2008 do
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2009), however the drug was discontinued because
of abnormalities identified in additional examina-
tions (elevated liver enzymes). In July 2009, cyclo-
sporine therapy was initiated, and has been used on
a chronic basis since then. In November 2009, bio-
logic therapy was started, initially with infliximab
at 300 mg (from November 2009 to February 2010),
followed by ustekinumab (from April 2010 until
November 2010). Both drugs were withdrawn, as
they failed to bring a satisfactory clinical improve-
ment. In January 2011, adalimumab was added to
cyclosporine therapy. This treatment modality had
been associated with the highest therapeutic effica-
cy to date, however since there was no possibility
to continue funding the treatment, it was ceased in
June 2012. In 2013, the patient was diagnosed with
psoriatic arthritis (Psoriasis Area and Severity Index
(PASI): 46, body surface area (BSA): 58 %, Dermatol-
ogy Life Quality Index (DLQI): 25). Next, methotrex-
ate at 12.5 mg/week was introduced (on 16 Septem-
ber 2013). The treatment, however, caused adverse
reactions including headaches, dyspeptic disorders
and proteinuria, which is why it was discontinued
on 5 November 2013. In February 2014, in the ab-
sence of other therapeutic options, the patient was
approved for the therapy with golimumab (TNF-a
inhibitor) within the framework of a programme for
treatment of aggressive psoriatic arthritis. Despite
introducing varied standard and non-standard treat-
ment modalities, complete clinical remission was
not obtained. The patient continues treatment with
golimumab because it is the best tolerated option
and produces an acceptable improvement in the pa-
tient’s condition (Fig. 1).

DISCUSSION

24 kwietnia 2009 r.), jednak lek odstawiono z powodu
odchylent w badaniach dodatkowych (podwyzszone
wyniki enzyméw watrobowych). W lipcu 2009 r. wia-
czono terapie cyklosporyng, kontynuowang od tam-
tej pory przewlekle do chwili obecnej. W listopadzie
2009 r. rozpoczeto leczenie lekami biologicznymi -
poczatkowo byt to infliksymab w dawce 300 mg (od
listopada 2009 do lutego 2010 r.), a nastepnie ustekinu-
mab (od kwietnia 2010 do listopada 2010 r.). Obydwa
leki odstawiono, poniewaz nie przyniosty zadowala-
jacej poprawy klinicznej. W styczniu 2011 r. do lecze-
nia cyklosporyna dofgczono adalimumab. Terapia ta
okazala sie najbardziej skuteczna ze stosowanych do
tej pory, jednak z powodu braku mozliwosci dalszego
finansowania leczenia zostala zakoriczona w czerwcu
2012 r. W 2013 r. rozpoznano tuszczycowe zapale-
nie stawoéw [skala oceny nasilenia tuszczycy (PASI)
46, powierzchnia ciata (BSA) 58%, wskaznik jakosci
zycia zaleznej od dolegliwosci skérnych (DLQI) 25].
Rozpoczeto leczenie metotreksatem (od 16 wrzeénia
2013 r.) w dawce 12,5 mg/tydzien. Podczas stoso-
wania leku wystapily objawy niepozadane, takie jak
bole gtowy, dolegliwosci dyspeptyczne oraz biatko-
mocz, co bylo przyczyna zakoniczenia terapii 5 marca
2013 r. W lutym 2014 r. z powodu wyczerpania innych
opcji terapeutycznych pacjenta zakwalifikowano do
stosowania golimumabu (inhibitor TNF-o) w ramach
programu leczenia tuszczycowego zapalenia stawow
o przebiegu agresywnym. Mimo stosowania réznych
terapii, zaréwno standardowej, jak i niekonwencjonal-
nych, nie udalo sie osiagnac catkowitej remisji klinicz-
nej. Pacjent nadal jest leczony golimumabem, ponie-
waz to leczenie jest najlepiej tolerowane i pozwala na
osiggniecie akceptowalnej poprawy (ryc. 1).

OMOWIENIE

The methods employed in the treatment of the pa-
tient are similar to the guidelines referred to above,
though with certain differences. Acitretin was the
tirst drug used for the therapy of pustular psoriasis,
which is consistent with first-line drug recommenda-
tions. Following the emergence of adverse reactions,
however, the drug was discontinued. Subsequent
drugs included infliximab, ustekinumab, and adali-
mumab in combination with cyclosporine. The dif-
ference between the regimens administered to the pa-
tient and the methods presented above is the addition
of cyclosporine to the biologic agent. Another modi-
fication was that methotrexate treatment was not in-
itiated until the diagnosis of psoriatic arthritis, even
though methotrexate is also one of first-line drugs
recommended in pustular psoriasis. Methotrexate,
however, was discontinued and substituted with
cyclosporine because of adverse reactions. Biologic
treatment with golimumab was introduced a year
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Zastosowane metody leczenia sg podobne do opisa-
nych wezeéniej wytycznych, jednak z pewnymi rézni-
cami. W terapii tuszczycy krostkowej najpierw uzyto
acytretyny, a wiec zgodnie z zaleceniami leku pierw-
szego rzutu. Zostala ona jednak odstawiona z powodu
wystapienia dziatan niepozadanych. Nastepnie wdro-
zono kolejno infliksymab, ustekinumab oraz adalimu-
mab w skojarzeniu z cyklosporyng, co w poréwnaniu
z przedstawionymi wczeéniej metodami rézni sie
dodaniem do preparatu biologicznego cyklosporyny.
Inna modyfikacja polega na tym, ze leczenie metotre-
ksatem zastosowano dopiero po rozpoznaniu tuszczy-
cowego zapalenia stawow, chociaz w terapii tuszczycy
krostkowej takze nalezy on do preparatéw pierwszego
rzutu. Lek ten z powodu wystgpienia dziatar niepoza-
danych zostat odstawiony i zastapiony cyklosporyna.
Leczenie biologiczne z zastosowaniem golimumabu
rozpoczeto po roku od ustalenia rozpoznania tuszczy-
cowego zapalenia staw6éw. Nie prébowano ponownej
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after making the diagnosis of psoriatic arthritis. Re-
treatment with previously used biologic drugs was
not attempted. It is thus interesting to consider the
potential causes of the lack of clinical improvement
despite using a number of biologic agents which are
known to be effective in the treatment of the diseases
under study.

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2017/2

Figure 1. Clinical manifestations of the disease in the patient with
pustular psoriasis associated with psoriatic arthritis

Rycina |. Zmiany skérne u pacjenta ze wspdfistnieniem fuszczycy
krostkowej z fuszczycowym zapaleniem stawow

terapii wczeéniej stosowanymi lekami biologicznymi.
Nalezy sie wiec zastanowié, czym moégt by¢ spowo-
dowany brak poprawy klinicznej, mimo ze stosowano
liczne preparaty biologiczne uznawane za skuteczne
w leczeniu tych jednostek chorobowych.

Pojawia sie coraz wiecej prac méwiacych o tym, ze
istnieja pewne czynniki powodujace utrate skutecz-
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A growing body of studies demonstrate that there
are factors making biologic drugs ineffective during
prolonged use, and that certain groups of patents
show a poorer response to treatment. Studies com-
paring long-term activity and safety of biologic drugs
have found that the main reason for the discontinua-
tion of therapy was the loss of drug efficacy [21-24].
In one of the studies, including a total of 1,277 pa-
tients treated with ustekinumab (anti-1L-12/1L-23),
adalimumab (anti-TNF-a), infliximab (anti-TNF-a.)
or etanercept (fusion protein - human p75 TNFa
receptor with Fc-IgG1), the longest treatment peri-
od was maintained for ustekinumab, followed by
TNF-a inhibitors (average: 59 months - adalimum-
ab, and 44 months - infliximab), and the shortest - for
etanercept (average: 30 months) [21]. It has also been
shown that in biologic therapy non-responders treat-
ment with another biologic drug is shorter than in pa-
tients previously untreated with biologic drugs. The
correlation has been noted to be more pronounced if
the first drug used is a TNF-a inhibitor, and the next
drug is ustekinumab [21, 25].

In a different study, involving a total of 2,541 pa-
tients and comparing the efficacy of the drugs listed
above, ustekinumab has also been shown to be su-
perior to TNF-a inhibitors [26]. Interestingly, while
it has been noted that previous therapy with TNF-a
inhibitors causes a poorer response to the subsequent
biologic drug compared to individuals with no his-
tory of such a treatment, no such relationship has
been shown to exist when ustekinumab is the first
drug used. Consequently, whether the treatment is
discontinued sooner or later may depend not only on
whether a patient has been previously treated with
a biologic drug but also what drug is used for treat-
ment.

However, ustekinumab failed to produce a satis-
factory improvement in the patient reported here.
A possible explanation may be previous therapeutic
failure during infliximab treatment. Nevertheless,
there are also reports that ustekinumab is effective in
long-term therapy both in patients previously treat-
ed with biologics and taking ustekinumab as the first
drug [22]. The study has also shown that ustekinum-
ab is the drug which can be maintained for longer
than other available drugs in patients with arthritic
psoriasis.

Subsequent studies have found that an option to
consider in patients not responding to treatment is
the substitution of a biologic drug for another bio-
logic agent, and patients with a therapeutic failure
after the first drug still have a chance for improve-
ment after introducing another one [27, 28]. The
discrepancy in study results may suggest that there
are other, as yet unexplored, factors with an impact
on the efficacy of treatment. Predictors of response
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nosci tych lekéw podczas diugotrwatego stosowania
oraz ze pewne grupy pacjentéw gorzej odpowiadajg
na leczenie. W badaniach poréwnujacych dlugotermi-
nowe dziafanie i bezpieczeristwo lekéw biologicznych
zauwazono, ze gléwna przyczyna przerywania tera-
pii byta utrata skutecznosci lekéw [21-24]. W jednej
z prac wzielo udzial 1277 pacjentéw leczonych uste-
kinumabem (anty-IL-12/1L-23), adalimumabem (anty-
TNF-a), infliksymabem (anty-TNF-a) lub etanercep-
tem (biatko fuzyjne - p75, ludzki receptor TNF-a
potaczony z Fc IgG1). Najdiuzej udalo sie utrzymac le-
czenie ustekinumabem, nastepnie inhibitorami TNF-a
(Srednio 59 miesiecy - adalimumab i 44 miesigce - in-
fliksymab), a najkrocej etanerceptem ($rednio 30 mie-
siecy) [21]. Stwierdzono tez, ze u pacjentéw, ktérzy
wczeéniej nie odpowiedzieli na leczenie, terapia kolej-
nym lekiem biologicznym bedzie krétsza niz u pacjen-
tow niestosujacych wczesniej leczenia biologicznego.
Zauwazono, ze zjawisko to jest bardziej nasilone, gdy
pierwszym stosowanym lekiem jest inhibitor TNF-a,
a kolejnym ustekinumab [21, 25].

W kolejnej pracy obejmujacej 2541 pacjentow,
w ktorej takze poréwnywano skutecznosé powyz-
szych lekéw, réwniez stwierdzono przewage uste-
kinumabu nad inhibitorami TNF-a [26]. Co ciekawe,
zauwazono takze, ze wczesniejsza terapia inhibitora-
mi TNF-a powoduje gorszg odpowiedz na leczenie
po zastosowaniu kolejnego leku biologicznego w po-
réwnaniu z osobami niepoddawanymi takiej terapii
w przesztosci. Takiej zaleznosci nie stwierdzono, gdy
pierwszym zastosowanym lekiem byt ustekinumab.
Na szybsze przerywanie leczenia moze zatem wply-
wad nie tylko to, czy pacjent byl leczony kiedykolwiek
lekiem biologicznym, lecz takze to, jaki byt to lek.

W opisywanym przypadku zastosowanie ustekinu-
mabu nie przyniosto jednak zadowalajacej poprawy.
Jedna z hipotez moze by¢ wczesniejsze niepowodze-
nie terapeutyczne podczas stosowania infliksymabu.
Istnieja jednak doniesienia méwiace o tym, ze usteki-
numab jest skuteczny w dlugotrwatej terapii zaréwno
u pacjentéw stosujacych wezesniej leki biologiczne, jak
iu tych, u ktérych ustekinumab byt pierwszym lekiem
[22]. W pracy wykazano takze, ze u chorych na tusz-
czyce stawowa ustekinumab jest lekiem, ktéry udaje
sie stosowac dluzej niz pozostate preparaty.

W kolejnych badaniach stwierdzono, ze u chorych
nieodpowiadajacych na leczenie nalezy rozwazy¢
zmiane leku biologicznego na inny i u tych pacjen-
tow niepowodzenie terapeutyczne po pierwszym
leku oznacza, ze wcigz maja oni szanse na poprawe
po zastosowaniu kolejnego [27, 28]. Tak rozbiezne
wyniki badait moga $wiadczy¢ o istnieniu innych,
niepoznanych jeszcze czynnikéw, ktére majg wplyw
na skutecznosc¢ leczenia. Wsréd predyktorow od-
powiedzi na leczenie biologiczne wymienia sie pte¢
pacjenta [21, 24, 25, 29] oraz mase ciala [26]. Wielu
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to biologic therapy have been mentioned to include
patient gender [21, 24, 25, 29] and body weight [26].
Many authors claim that a reduced duration of drug
action may be attributed to immune factors such as
the development of antibodies against the drug [3,
21, 30-35]. They may inhibit drug action during long-
term treatment or reduce the efficacy of the subse-
quent therapy with biologics. The development of
antibodies against biologic drugs has been demon-
strated, for example, for infliximab, etanercept, adal-
imumab and ustekinumab. There is evidence that the
antibodies may lower the concentration of drugs in
blood serum or produce a neutralization effect and
thus weaken the clinical response to treatment [30].
The correlation has been observed particularly clear-
ly during infliximab and adalimumab treatment [31,
32]. In some studies, the development of antibodies
has been shown to be the most likely to occur during
the initial 24 weeks of treatment [34]; other reports
specify the timeframe as the first year of therapy [32].
The causes and mechanisms underlying the phenom-
enon should be explored in greater detail, however
the possibility of developing antibodies against the
drug should be considered in patients with reduced
treatment response. The hypothesis may be right in
the patient reported here.

Another theory is associated with cytokines: their
prolonged suppression may activate other proinflam-
matory cytokine pathways [21]. Differences in drug
metabolism across patients may be of importance,
too [21].

Studies are also conducted in order to verify
whether response to treatment may be genetically
conditioned [36-40]. It is associated with polymor-
phisms of the TNF gene, TNF receptor 1B (TNFR1B)
and TNFAIB3 gene, as well as polymorphisms of
other genes. A metaanalysis of eight selected stud-
ies has shown that the polymorphism of TNFRSF1B
rs106162 is associated with non-response to TNF-a
inhibitors [37]. The majority of authors, however,
believe that further studies are needed to verify the
results achieved to date in a larger group of patients.

CONCLUSIONS

The treatment of generalized pustular psoriasis,
particularly coexisting with psoriatic arthritis, contin-
ues to pose a number of therapeutic challenges. It is
necessary to gain more insight into the efficacy of bio-
logic agents based on the follow-up of a larger group
of patients. Such a study might possibly lead to the
approval of biologic drugs for the treatment of the con-
dition. Biologic therapy, however, does not bring the
desired effect in all patients. The causes of the lack of
efficacy are still unclear, so it is vital to conduct studies
with a view to identifying factors potentially predis-
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autoréw uwaza, ze przyczyna skréconego czasu
dzialania leku moze mie¢ podloze immunologiczne,
takie jak powstawanie przeciwciatl przeciwko leko-
wi [3, 21, 30-35]. Moga one hamowac jego dzialanie
w terapii dlugotrwatej lub zmniejszaé¢ skutecznos¢
kolejnej zastosowanej terapii biologicznej. Tworzenie
przeciwcial przeciwko lekom biologicznym dotyczy
m.in. infliksymabu, etanerceptu, adalimumabu oraz
ustekinumabu. Istniejg dowody, ze te przeciwcia-
ta moga redukowac stezenie lekéw w surowicy lub
dziata¢ neutralizujgco, a wiec ostabia¢ odpowiedz
kliniczna na leczenie [30]. Zalezno$¢ taka zaobser-
wowano zwlaszcza podczas stosowania infliksyma-
bu i adalimumabu [31, 32]. Przeprowadzono réw-
niez badania, w ktérych stwierdzono, ze najwigksze
prawdopodobienstwo powstania przeciwcial istnieje
w ciggu pierwszych 24 tygodni terapii [34], a inne do-
niesienia okreslaja ten czas jako pierwszy rok terapii
[32]. Konieczne jest dokladniejsze zbadanie przyczyn
oraz mechanizmoéw tego zjawiska, jednak u pacjen-
tow z obnizona odpowiedzig na leczenie nalezy mie¢
na uwadze mozliwo$¢ powstania przeciwcial prze-
ciw lekowi. Hipoteza ta moze by¢ prawdopodobna
u omawianego w artykule chorego.

Inna teoria zwigzana jest z cytokinami - ich dtugo-
trwala supresja moze uaktywniac inne szlaki cytokin
prozapalnych [21]. Znaczenie moze tez mie¢ rézno-
rodny metabolizm lekéw u poszczegdlnych pacjen-
tow [21].

Prowadzone sa takze badania, ktére maja udo-
wodni¢, ze odpowiedz na leczenie moze mie¢ podto-
ze genetyczne [36-40]. Jest ono zwigzane z polimor-
fizmami genu TNF, receptora TNF-1B (TNFR1B) oraz
genu TNFAIB3, jak réwniez z polimorfizmami innych
gendéw. W metaanalizie obejmujacej 8 wyselekcjono-
wanych prac wykazano, ze polimorfizm TNFRSF1B
rs106162 wigze sie z brakiem odpowiedzi na inhibi-
tory TNF-a [37]. Wiekszos¢ autoréw uwaza jednak,
ze koniecznie jest prowadzenie dalszych badan, aby
potwierdzi¢ wyniki w wiekszej grupie pacjentow.

WNIOSKI

Leczenie uogélnionej tuszczycy krostkowej, szcze-
golnie wspotistniejacej z luszczycowym zapaleniem
stawow, w dalszym ciggu sprawia wiele probleméw.
Potrzebne sg badania dotyczace skutecznosci prepa-
ratéw biologicznych przeprowadzone w wiekszej
grupie pacjentéw, ktére by¢ moze doprowadza do
ich rejestracji w leczeniu tej jednostki chorobowe;j.
Jednak nie u wszystkich chorych terapia biologiczna
przynosi pozadane efekty. Przyczyny tego zjawiska
nie sa dobrze poznane, dlatego wazne jest, by pro-
wadzi¢ badania majace na celu zidentyfikowanie
czynnikéw mogacych predysponowac do gorszej
odpowiedzi na leczenie. Wiedza ta umozliwitaby
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posing to a poorer treatment response. The knowledge
would make it possible to individualize the forms of
future biologic therapy and prevent the loss of effi-
cacy of biologics during prolonged therapy. Another
dilemma to consider is whether biologic therapy is
warranted in patients who are predisposed to exhibit
a poor response. In this group of patients, the discrep-
ancy between the cost and efficacy of treatment would
be very large. There is a risk of little or no improve-
ment, whereas the treatment continues to be associated
with very high costs. The identification of biological
markers determining the success of biologic treatment
might facilitate the choice of therapeutic modality.
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