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Indukcja tuszczycy skéry u chorego na zesztywniajace zapalenie
stawdw kregostupa w przebiegu leczenia inhibitorami anty-TNF
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Streszczenie

Leczenie antagonistami TNF stanowi nowa, skuteczng forme te-
rapii wielu choréb autoimmunologicznych, takich jak reumatoi-
dalne zapalenie stawéw, zesztywniajgce zapalenie stawow kre-
gostupa, choroba Crohna, tuszczycowe zapalenie stawow,
tuszczyca. Inhibitory TNF redukujg kliniczng i laboratoryjna
aktywnos¢ zapalng choroby oraz poprawiajg jakos¢ zycia cho-
rych. Terapia anty-TNF jest rekomendowana przez EULAR jako
skuteczna metoda leczenia choréb z grupy spondyloartropatii.
Wsréd dziatan niepozadanych terapii anty-TNF wymieniane sa
zmiany skérne, takie jak infekcje, zapalenie naczyn, egzema, ziar-
niniakowe zapalenie skéry, rumief wielopostaciowy. Opisywane
sg takze przypadki paradoksalnej indukcji tuszczycowych zmian
skérnych u chorych leczonych antagonistami TNF z powodu r6z-
nych choréb autoimmunologicznych, z wyjatkiem tuszczycowego
zapalenia stawow i tuszczycy.

Prezentowany przypadek dotyczy indukcji tuszczycy skéry pod-
czas leczenia etanerceptem u 53-letniego mezczyzny, chorujace-
g0 na zesztywniajace zapalenie stawéw kregostupa.

Wstep

Leki hamujace prozapalng aktywnos¢ czynnika
martwicy guza (tumour necrosis factor — TNF) znajduja
coraz szersze zastosowanie w leczeniu wielu choréb
autoimmunologicznych, takich jak reumatoidalne za-
palenie stawow, zesztywniajgce zapalenie stawow kre-

Summary

Anti-TNF therapy has been found to be a new effective
therapeutic option for many autoimmune diseases, such as:
rheumatoid arthritis, ankylosing spondylitis, Crohn’s disease,
psoriatic arthritis and psoriasis. TNF inhibitors reduce the signs
and symptoms of an active inflammatory disease and improve
the quality of life. Anti-TNF therapy has been approved by the
European League Against Rheumatism for the treatment of
spondyloarthropathies.

Of late, attention has focused on some new data about their skin
adverse effects, such as infection, vasculitis, eczema, interstitial
granulomatous dermatitis and discoid lupus. Among the most
paradoxical skin reactions are the psoriasiform eruptions that
have been described during anti-TNF treatment in patients with
many autoimmune diseases, excluding psoriasis and psoriatic
arthritis.

We report a case of psoriasis in a 53-year-old patient with
ankylosing spondylitis during etanercept therapy.

gostupa, choroba Crohna, tuszczycowe zapalenie sta-
wow [1].

W wieloosrodkowych badaniach klinicznych z ran-
domizacjg, z zastosowaniem inhibitoréw TNF u chorych
na zesztywniajace zapalenie stawéw kregostupa i tusz-
czycowe zapalenie stawéw wykazano bardzo wysoka
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ich skutecznos¢, potwierdzong spadkiem aktywnosci
klinicznej — wg indeksu oceny aktywnosci tej choroby
(Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
— BASDAI), poprawa ruchomosci kregostupa — wg in-
deksu oceny sprawnosci funkcjonalnej u chorych na ze-
sztywniajace zapalenie stawow kregostupa (Bath Anky-
losing Spondylitis Functional Index — BASFI), wydolnosci
funkcjonalnej — wg kwestionariusza oceny stanu zdrowia
HAQ (Health Assessment Questionnaire — HAQ
Disability score) oraz jakosci zycia — wg kwestionariusza
pomiaru jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem na pod-
stawie skali 36 pytan (Short Form 36 — SF-36) [2, 3].

Standardy leczenia zesztywniajacego zapalenia sta-
wow kregostupa, opracowane przez EULAR, zalecaja
stosowanie inhibitoréw TNF w przypadku aktywnej kli-
nicznie i laboratoryjnie choroby zaréwno we wczesnym,
jak i p6zniejszym jej okresie, u chorych nieodpowiada-
jacych na leczenie lekami tradycyjnymi [4].

Obecnie w Polsce sg zarejestrowane 3 leki z grupy an-
tagonistéw TNF — infliksymab, etanercept i adalimumab.

Do rzadko opisywanych skérnych dziatah niepoza-
danych tej grupy lekéw naleza infekcje skérne, zapale-
nie naczyn, egzema [5], ziarniniakowate zapalenie sko-
ry [6], rumien wielopostaciowy [7], a takze tuszczycowe
zmiany skérne [8, 9]. Wérdéd innych zdarzeh niepozada-
nych w przebiegu terapii anty-TNF obserwowano pobu-
dzenie autoimmunologiczne, objawiajace sie indukcja
przeciwciat przeciwjadrowych, przeciwciat anty-dsDNA
oraz klinicznych cech zespotu toczniopodobnego i skor-
nej postaci tocznia [10, 11].

Prezentowany przypadek chorego na zesztywniaja-
ce zapalenie stawdéw kregostupa dotyczy wystapienia
tuszczycowych zmian skérnych podczas leczenia eta-
nerceptem.

Opis przypadku

Mezczyzna 53-letni, z rozpoznanym przed 30 laty
zesztywniajacym zapaleniem stawoéw kregostupa,
obecnie z zajeciem stawédw obwodowych, byt kilkakrot-
nie hospitalizowany w Klinice Reumatologii w ciagu
ostatnich 2 lat z powodu béléw i ograniczenia rucho-
mosci kregostupa, stawdéw biodrowych i kolanowych,
obrzekéw stawdw nadgarstkowych oraz utrzymujacej
sie wysokiej aktywnosci klinicznej choroby. Rok temu
rozpoznano wspétistniejgcg amyloidoze z zajeciem ne-
rek i towarzyszgcym zespotem nerczycowym.

Podczas obserwacji stwierdzano wysoka aktywnosé
kliniczng (BASDAI 6; BASFI 7,5; HAQ 1,75), a takze bar-
dzo wysokie wartosci wskaznikéw laboratoryjnych ak-
tywnosci zapalnej (OB 96 mm/godz., CRP 80 mg/l),
umiarkowang niedokrwistos¢ typu choréb przewle-
ktych (HB 12,1 g/dl, RBC 4,1 mIn/ul, HT 36,2%), labora-
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toryjne objawy niewydolnosci nerek (kreatynina
1,8 mg/dl, CICr 63 ml/min) oraz wysoki poziom biatko-
moczu dobowego (7,9 g/dobe).

W obrazie radiologicznym stwierdzono zaawanso-
wane zmiany stawowe — sacroiliitis bilateralis 0.V, spon-
dylitis 0.IV, zmiany destrukcyjno-wytwércze w stawach
obwodowych (kolanowych, biodrowych, nadgarstko-
wych, skokowych, skroniowo-zuchwowych). Wywiad
rodzinny w kierunku choréb z grupy spondyloartropatii
i tuszczycy byt negatywny; u chorego nie wystepowaty
zmiany w obrebie owtosionej skéry gtowy, bruzdzie
miedzyposladkowej ani w obrebie ptytek paznokcio-
wych — w lokalizacjach typowych dla tuszczycy. Obraz
choroby spetniat kryteria klasyfikacyjne zesztywniaja-
cego zapalenia stawéw kregostupa; nie spetniat nato-
miast kryteriéw klasyfikacyjnych tuszczycowego zapa-
lenia stawow [12].

Dotychczas stosowane leczenie (sulfasalazyng, me-
totreksatem, cyklofosfamidem, glikokortykosteroidami)
nie kontrolowato aktywnosci choroby.

Ze wzgledu na utrzymujaca sie wysoka kliniczna i la-
boratoryjna aktywnos¢ choroby, postepujaca niepetno-
sprawnos¢ oraz brak skutecznosci dotychczasowej tera-
pii rozpoczeto leczenie etanerceptem 2 x 25 mg/tydz.
w iniekcjach podskérnych. Jednoczesnie kontynuowano
leczenie dotychczasowa dawka metylprednizolonu
(16 mg/dobe) i diklofenakiem (150 mg/dobe).

Opierajac sie na doniesieniach o skutecznosci tera-
pii anty-TNF u chorych na wtérng amyloidoze z zajeciem
nerek, u ktérych stezenie TNF-a i rozpuszczalnego re-
ceptora typu | dla TNF (sTNFRI) jest wyzsze w poréwna-
niu z chorymi na amyloidoze bez towarzyszacej nefro-
patii [13, 14], uznano zastosowanie takiego leczenia
u opisywanego chorego za dodatkowo uzasadnione.

Po 3 tyg. stosowania terapii anty-TNF stan chorego
byt stabilny, dolegliwosci stawowe oraz parametry wy-
dolnosci nerek i poziom biatkomoczu nie zmienity sie.
Wystapity natomiast objawy niepozadane, w postaci
nieobecnych dotad zmian skérnych na podudziach
o charakterze punktowych i zlewnych, brzeznie tusz-
czacych sie plam na podtozu rumieniowym, miejscowo
z elementami krwotocznymi, bez towarzyszacego swia-
du (ryc. 1.).

Podejrzewajac wyprysk alergiczny, po konsultacji
dermatologicznej zastosowano miejscowo mas¢ gliko-
kortykosteroidowa (flumetazon) i jednoczesnie prze-
rwano terapie biologiczng. W ciggu 4 tyg. zmiany skor-
ne ustapity.

Poniewaz wysoka kliniczna i laboratoryjna aktyw-
nos¢ choroby utrzymywata sie, powrécono do przerwa-
nej terapii etanerceptem. Po kolejnych 4 tyg. terapii bio-
logicznej zmiany skoérne powrécity w znacznie
wiekszym nasileniu. Poza dotychczasowa lokalizacja
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objety one okolice stawow tokciowych, bruzde miedzy-
posladkowa i pepek. Miaty charakter tuszczacych sie,
krostkowych zmian na podtozu rumieniowym. Obraz
kliniczny odpowiadat tuszczycy zwyktej (psoriasis vul-
garis), co potwierdzono badaniem dermatologicznym.

W badaniu histopatologicznym skéry pobranej ze
zmienionej okolicy podudzi stwierdzono naskérek pokry-
ty parakeratotyczng warstwg rogowa ze skupieniami
neutrofiléw i mikroropniami, odcinkowo nasilony obrzek
z okotonaczyniowymi naciekami z komérek jednojadro-
wych z duzym udziatem granulocytéw obojetnochton-
nych; w gtebszych warstwach skéry wtasciwej nacieki
limfoidalne wokét przydatkéw i obrzeknietych naczyn
krwionosnych (ryc. 2.). Obraz histopatologiczny przedsta-
wiat typowe cechy tuszczycy z elementami egzemy.

Leczenie etanerceptem przerwano, uznajac za moz-
liwy zwigzek pojawiania sie zmian skérnych ze stoso-
wang terapia.

Pojawienie sie tuszczycowych zmian skdérnych byto
powodem ponownego przeanalizowania przebiegu cho-
roby, oceny zajetych stawéw i ostatecznej weryfikacji
ustalonego przed 30 laty rozpoznania zesztywniajacego
zapalenia stawdéw kregostupa. Uznano, ze agresywny
przebieg choroby, zajecie stawéw obwodowych, szcze-
golnie konczyn dolnych, moga odpowiadac tuszczycowe-
mu zapaleniu stawéw i na takie zmieniono rozpoznanie.

Stan ogblny chorego pozostawat stabilny, dolegli-
wosci stawowe nie zmienity sie, obnizyt sie natomiast
poziom biatkomoczu do 5,3 g/dobe i stezenie kreatyni-
ny w surowicy krwi do 1,78 mg/dl.

Powrécono do leczenia cyklofosfamidem w terapii
pulsacyjnej oraz metylprednizolonem w dawce
16 mg/dobe.

Po 12 mies. obserwacji zmiany skérne na pod-
udziach cofnety sie (ryc. 3.), obserwowano natomiast
utrzymywanie sie zmian skérnych o niewielkim nasile-
niu w okolicy stawow tokciowych, bruzdzie miedzypo-
Sladkowej i pepku, wymagajacych miejscowego lecze-
nia glikokortykosteroidami.

Dyskusja

Przedstawiony przypadek tuszczycy de novo w trak-
cie terapii etanerceptem u chorego z rozpoznanym
przed 30 laty zesztywniajacym zapaleniem stawéw kre-
gostupa zostat potwierdzony badaniem klinicznym
i histopatologicznym. Przed zastosowaniem terapii bio-
logicznej u chorego nie wystepowata tuszczyca skory;
wywiad rodzinny w kierunku tuszczycy réwniez byt ne-
gatywny. Pojawianie sie zmian skérnych po obu pro-
bach leczenia etanerceptem oraz wycofywanie sie ich
po przerwaniu terapii (catkowite za pierwszym razem
i czeSciowe za drugim) wskazuje na prawdopodobny

Ryc. 1. Zmiany skérne podudzi u chorego na ze-
sztywniajace zapalenie stawéw kregostupa
w trakcie terapii anty-TNF

Fig. 1. Skin changes during anti-TNF therapy in
ankylosing spondylitis patient.

Ryc. 2. Obraz histopatologiczny wycinka ze
zmian skoérnych podudzi u chorego na zesztyw-
niajace zapalenie stawoéw kregostupa leczone-
go antagonistami anty-TNE

Fig. 2. Histopathology of skin changes from an-
kylosing spondylitis patient during anti-TNF the-
rapy.

zwigzek stosowanego leczenia anty-TNF z wystapie-
niem tuszczycy.

Okazuje sie, ze leki, ktére sg stosowane z dobrym
rezultatem w leczeniu tuszczycy i tuszczycowego zapa-
lenia stawdw [1], jednoczesnie indukuja tuszczyce skoé-
ry u chorych nimi leczonych z powodu innych choréb
autoimmunologicznych (reumatoidalnego zapalenia
stawodw, zesztywniajacego zapalenia stawéw kregostu-
pa, choroby Crohna, colitis ulcerosa, choroby Behceta),
bez wzgledu na ptec i wiek oséb leczonych [5]. U wiek-
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Ryc. 3. Ustgpienie zmian skérnych po 12 mies.
od zaprzestania terapii anty-TNFE

Fig. 3. Disappearing of skin changes 12 months
after discontinuation of anti-TNF therapy.

szosci tych chorych nie rozpoznawano wczesniej tusz-
czycy ani nie wystepowata ona w rodzinie. Zmiany tusz-
czycowe pojawiaty sie najczesciej po 12 tyg. od rozpo-
czecia terapii biologicznej i utrzymywaty sie przez caty
czas stosowania antagonistow TNFE. W wiekszosci przy-
padkéw tuszczyca zostata potwierdzona badaniem
histopatologicznym. W badaniu klinicznym zebranych
przypadkéw rozrézniano 3 typy tuszczycy — tuszczyce
pospolita (psoriasis vulgaris), tuszczyce krostkowg dto-
niowo-podeszwowg (psoriasis palmopustularis) oraz
tuszczyce grudkowa (psoriasis guttate). Najczesciej roz-
poznawana byta posta¢ krostkowa.

Indukowane przez terapie anty-TNF zmiany tuszczy-
cowe obserwowano niezaleznie od rodzaju stosowanego
antagonisty TNF, mimo ich odmiennej struktury i me-
chanizmu dziatania [5, 15]. tuszczyca de novo czesciej
wystepowata podczas leczenia infliksymabem i adali-
mumabem, natomiast podczas terapii etanerceptem
czesciej obserwowano zaostrzenie istniejacej wczesniej
tuszczycy — u chorych leczonych z powodu innej choro-
by autoimmunologicznej, pozostajacych w remisji tusz-
czycy przed rozpoczeciem terapii biologicznej. Sredni
czas od rozpoczecia leczenia anty-TNF do wystapienia
zmian tuszczycowych réznit sie dla poszczegélnych le-
kow — byt dtuzszy w grupie leczonej infliksymabem
(5,6%3,2 mies.) lub adalimumabem (13,7+14,5 mies.),
krétszy w grupie leczonej etanerceptem (3,3+2,4 mies.).
Cecha wspblna dla catej grupy lekoéw jest czesciowa lub
— rzadziej — catkowita remisja zmian skérnych u cho-
rych po przerwaniu terapii oraz ich nawrét po ponow-
nym zastosowaniu antagonisty TNF Niekiedy zmiana
stosowanego inhibitora TNF na inny (najczesciej eta-
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nercept zastepowano infliksymabem) u chorych

na tuszczyce de novo przynosita poprawe kliniczng

i catkowite ustgpienie zmian skérnych [8, 9, 15].

Fakt ten mozna ttumaczyé odmiennym mechani-
zmem dziatania poszczegblnych lekéw w tej grupie.
Etanercept wiaze i neutralizuje rozpuszczalny i btono-
wy receptor dla TNF, nie powodujac lizy komérek T,
a przeciwciata monoklonalne — infliksymab i adalimu-
mab — blokujac btonowy receptor TNF, m.in. prowadza
do aktywacji uktadu dopetniacza i lizy komoérek T
w mechanizmie cytotoksycznosci [16].

Niektorzy autorzy [5, 15] sugeruja, ze réznice dziatania
w obrebie tej grupy lekdw moga wigzac sie z zaburzeniem
rownowagi pomiedzy TNF-a i INF-y (interferon y), co mo-
Ze sprzyja¢ aktywacji odpowiedzi autoimmunologiczne;j.
Zaobserwowano, ze u chorych na zesztywniajace zapale-
nie stawow kregostupa leczonych etanerceptem zwiek-
sza sie sekrecja TNF-a i INF-y przez komérki T, u chorych
leczonych infliksymabem istnieje za$ odwrotna zalez-
nos¢ [17, 18]. Dane literaturowe potwierdzajg koncepcje
indukowanego przez INF-y patomechanizmu rozwoju
tuszczycy jako choroby autoimmunologicznej Thl-zalez-
nej. Aktywacja komoérek Thl prowadzi do uwolnienia
INF-y i TNF-a, INF-y aktywuje natomiast czynniki trans-
krypcyjne konieczne do syntezy czasteczek zapalnych,
chemokin i czasteczek adhezyjnych stwierdzanych
w skérnych ogniskach tuszczycy. Interferon y moze byé
takze uwalniany przez aktywowane w skérze komorki
predendrytyczne, ktére prawdopodobnie odgrywaja
istotna role w patomechanizmie tuszczycy [19].

Do hipotez ttumaczacych zjawisko powstawania
zmian tuszczycowych w przebiegu terapii anty-TNF naleza:
* aktywacja komérek T z obecnym skérnym antygenem

CLA (cutaneus lymphocyte antygen) uwazanych
za istotne w patomechanizmie tuszczycy,

* nasilenie ekspresji receptorow chemokinowych
CXCR3 na komérkach T odpowiadajacych za infiltracje
skory przez autoreaktywne komérki T,

* uszkodzenie tkanek w innych mechanizmach autoimmu-
nologicznych spowodowanych aktywacjg komérek T [9].

W dalszym ciagu aktualna jest hipoteza o mozliwym
wptywie infekcji bakteryjnych, zwtaszcza superantyge-
néw paciorkowcowych i gronkowcowych, na aktywacje
proceséw autoimmunologicznych i rozwdj tuszczycy
[20], jednak nie potwierdzono zwigzku zmian skérnych
z wczesniejsza infekcja w dotychczas opisanych przy-
padkach tuszczycy w przebiegu terapii anty-TNF [8, 21].
Réwniez w opisywanym powyzej przypadku nie stwier-
dzano cech infekcji w okresie poprzedzajacym leczenie
biologiczne ani w czasie pierwszych tygodni terapii.

Analizujac zjawisko indukcji zmian tuszczycowych
w trakcie terapii anty-TNF, nalezy bra¢ pod uwage moz-
liwos¢ ustalenia btednej diagnozy wstepnej, zwtaszcza
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w przypadku tuszczycowego zapalenia stawéw — choro-
by o duzej heterogennosci klinicznej i czesto péznym
ujawnianiu sie zmian skérnych w stosunku do zmian
stawowych. Dlatego zawsze powinno sie dazy¢ do wery-
fikacji rozpoznania.

Nowo powstate zmiany skérne nalezy rdéznicowaé
z reakcja polekowa, bardzo przypominajaca zmiany
tuszczycowe. Jest to ostra uogélniona osutka krostkowa
(acute generalised exanthematous pustulosis — AGEP),
charakteryzujaca sie nagtym poczatkiem, uogélnionymi
zmianami krostkowymi, gorgczka, neutrofilig, nacieka-
mi eozynofilowymi w badaniu histopatologicznym zmie-
nionej skéry oraz ustepowaniem zmian po odstawieniu
leku wywotujacego. Wystepowanie AGEP najczesciej
jest opisywane po zastosowaniu lekéw z grupy amino-
penicylin, sulfonamidéw, niektérych niesteroidowych le-
kéw przeciwzapalnych (NLPZ) (np. celekoksyb, ibupro-
fen) [22]. Zaden z opisywanych dotad przypadkéw
tuszczycy obserwowanych w przebiegu stosowania tera-
pii biologicznej nie spetniat kryteriéw rozpoznania AGEP

Terapia lekami anty-TNF znalazta szerokie zastosowa-
nie jako skuteczna forma leczenia tuszczycy skoéry i tusz-
czycowego zapalenia stawéw. Pojawiajace sie coraz cze-
Sciej doniesienia o paradoksalnej reakcji wywotywania
zmian tuszczycowych u niektérych pacjentéw leczonych
antagonistami TNF wymagaja dalszego wyjasnienia.
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