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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Inhibitory czynnika martwicy nowotworéw o (ang.
tumor necrosis factor o. - TNF-a) znajdujq zastosowanie w leczeniu wie-
lu choréb z kregu IMID (ang. immune-mediated inflammatory disease), do
ktorych naleza m.in. nieswoiste zapalenia jelit czy tuszczyca. Wérod
dziatari niepozadanych, ktére moga powodowac leki anty-TNF-a., znaj-
duje sie takze indukcja zmian skérnych typowych dla luszczycy.

Cel pracy. Przedstawienie 2 przypadkow tuszczycy, ktéra pojawila
si¢ w trakcie leczenia choroby Le$niowskiego-Crohna adalimumabem
(ADA).

Opis przypadkéw. U 2 kobiet leczonych ADA z powodu choroby Le-
$niowskiego-Crohna wystapila tuszczyca, ktérg rozpoznano na podsta-
wie obrazu klinicznego i potwierdzono badaniem histopatologicznym.
W pierwszym przypadku kontynuowano iniekcje ADA oraz zastoso-
wano miejscowe preparaty przeciwluszczycowe z dobrym efektem te-
rapeutycznym. U drugiej pacjentki leczenie ADA zostalo przerwane,
a zmiany skorne ulegly remisji w wyniku wdrozenia terapii miejsco-
wej.

Whioski. Wspoétwystepowanie choréb z kregu IMID stwarza trudnosci
terapeutyczne i wymaga ponownego spojrzenia na ich etiopatogeneze,
ktéra moze mie¢ wspélne podtoze. Konieczne sg dalsze badania nad
mechanizmami dziatania lekéw biologicznych.

ABSTRACT

Introduction. Anti-tumor necrosis factor a (anti-TNF-a) antibodies are
used to treat immune-mediated inflammatory diseases (IMID), which
include inflammatory bowel diseases or psoriasis. In the group of ad-
verse events induced by anti-TNF agents we can observe psoriatic le-
sions.

Case report. We present two women who in the course of therapy of
Crohn's disease with adalimumab (ADA) developed psoriasis. Diagno-
sis was based on the clinical picture and confirmed by histopathologi-
cal examination. In the first case, treatment with ADA was continued
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and topical therapy was started, with a good effect. The second patient
abandoned ADA therapy and the skin lesions resolved due to the ex-
ternal treatment, too.

Conclusions. The comorbidity of IMID creates therapeutic difficulties
and requires further study to elucidate pathophysiology of these dis-
eases, as well as to clarify the mechanism of action of anti-TNF agents.

WPROWADZENIE

OPISY PRZYPADKOW

Poznanie roli czynnika martwicy nowotworéw o
(ang. tumor necrosis factor a. - TNF-0) w patogenezie
chorob z kregu IMID (ang. immune-mediated inflam-
matory disease), takich jak tuszczyca, reumatoidal-
ne zapalenie stawéw czy nieswoiste zapalenia jelit,
pozwolilo na wdrozenie terapii selektywnie bloku-
jacych te cytokine. Pomimo obserwowanych pozy-
tywnych efektéw leczniczych inhibitory TNF-a nie
sa pozbawione dzialari niepozadanych, do ktérych
naleza m.in. zmiany skérne, takie jak zespot Steven-
sa-Johnsona/toksyczna nekroliza naskérka, $wiad
skory, choroby pecherzowe, wyprysk, pokrzywka,
obrzek naczynioruchowy, lysienie plackowate czy
toczent polekowy. Zaskakujace jest jednak pojawia-
nie sie kolejnych opiséw przypadkéw luszczycy
indukowanej lekami biologicznymi, np. adalimuma-
bem (ADA), u pacjentéw stosujacych ten preparat
z powodu schorzen reumatologicznych czy gastro-
enterologicznych [1, 2].

CEL PRACY

Przedstawienie 2 przypadkéow tuszczycy, ktéra
pojawila sie w trakcie leczenia choroby Le$niowskie-
go-Crohna (ang. Crohn’s disease - CD) ADA.

e

Rycina I. Zmiany tuszczycowe na tutowiu u pacjentki nr |
Figure |. Psoriatic lesions on the trunk in patient no. |
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Przypadek |.

U 18-letniej kobiety z rozpoznang ponad 10 lat
temu CD z powodu niezadowalajacej odpowiedzi
na leczenie konwencjonalne (sulfasalazyna w dawce
1,5 g/dobe oraz metotreksat w dawce 10 mg/ty-
dzierr przyjmowanych odpowiednio przez 5 i 2 lata)
zastosowano leki biologiczne - poczatkowo 3 iniek-
gje z infliksymabu w odstepach dwumiesiecznych,
jednak nie uzyskano poprawy stanu klinicznego.
Nastepnie pacjentka otrzymata kolejny preparat
z grupy inhibitoréw TNF-a - ADA - w dawce 20 mg
podskérnie co 2 tygodnie, ktéry dobrze tolerowata.
Ze wzgledu na zaostrzenie procesu zapalnego w ob-
rebie korficowego odcinka jelita cienkiego po okoto

Rycina 2. Obraz histopatologiczny zmian skérnych u pacjentki nr |

Figure 2. Histopathological picture of skin lesions in patient no. |
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5 latach leczenia zwiekszono dawke ADA do 20 mg
co 7 dni i osiggnieto zadowalajacy efekt terapeutycz-
ny. Po 3 miesiacach od modyfikacji dawki ADA na
skorze pacjentki pojawily sie zmiany skérne klinicz-
nie odpowiadajace tuszczycy.

W badaniu fizykalnym obserwowano liczne roz-
siane, dobrze odgraniczone ogniska zlewnych ré-
zowych grudek pokrytych cienka warstwa srebrzy-
stobiatej tuski, lokalizujace si¢ na skérze tulowia,
koriczyn gérnych i dolnych oraz na skérze owto-
sionej glowy. Obserwowano ponadto pojedyncze
krosty na grzbietach rak i na stopach (ryc. 1). Blony
sluzowe i plytki paznokciowe byly wolne od zmian
chorobowych. Wywiad rodzinny w kierunku tusz-
czycy byl ujemny, a w kierunku choréb dotyczacych
ukfadu pokarmowego - celiakia u brata pacjentki,
wrzodziejace zapalenie jelita grubego u matki.

W badaniach laboratoryjnych odnotowano
umiarkowang niedokrwistos¢ mikrocytarna z nie-
doboru zelaza - hemoglobina (Hgb) 10,5 g/dl, nad-
plytkowosé - 580 tysiecy, nieznacznie przyspieszony
odczyn Biernackiego (OB) - 25 mm, podwyzszona
aktywnos¢ enzymow watrobowych - aminotransfe-
raza alaninowa (AIAT) - 93 U/l, aminotransferaza
asparaginianowa (AspAT) - 99 U/L

Biopsja wykonana ze skéry zmienionej chorobo-
wo wykazala w obrazie histopatologicznym cechy
typowe dla tuszczycy - hiperkeratoze, parakerato-
ze, papillomatoze oraz naciek limfocytarny w goérnej
warstwie skoéry wlasciwej (ryc. 2).

U pagjentki kontynuowano terapie ADA, a w le-
czeniu luszczycy zastosowano preparat miejscowy
- kalcypotriol - z dipropionianem betametazonu,
w wyniku czego uzyskano remisje zmian skérnych.

Przypadek 2.

Kobieta 49-letnia z rozpoznana CD, na ktéra cho-
ruje od ponad 20 lat, dotychczas trzykrotnie opero-
wana z powodu nawrotowych zwezenn w obrebie
przewodu pokarmowego. W trakcie leczenia nie-
swoistego zapalenia jelit (ang. inflammatory bowel di-
sease - IBD) pacjentka przyjmowala przez 12 miesie-
cy mesalazyne w dawce 2 g/dobe oraz azatiopryne
w dawce 2,2 mg/kg m.c./dobe, nie osiggnieto jed-
nak zadowalajacego efektu terapeutycznego. Z tego
powodu u pacjentki wdrozono dodatkowo leczenie
biologiczne ADA w dawce 40 mg/dobe co 2 tygo-
dnie. Po 6 tygodniach stosowania ADA na skérze
obserwowano wykwity charakterystyczne dla tusz-
czycy.

W badaniu przedmiotowym stwierdzono rozle-
gle blaszki tuszczycowe w okolicy fonowej, ogniska
grudkowo-rumieniowo-zluszczajace na plecach, klat-
ce piersiowej i koriczynach dolnych, zlewne blaszki
tuszczycowe pokryte znaczna iloscig tuski na skérze
owlosionej glowy oraz nadzerki na grzbietach i pek-
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Rycina 3. Zmiany skérne u pacjentki nr 2

Figure 3. Skin lesions in patient no. 2

niecia na podeszwach stép (ryc. 3). Wywiad rodzin-
ny w kierunku tuszczycy byl ujemny.

W wykonanych badaniach dodatkowych z nie-
prawidtowosci stwierdzono podwyzszone parame-
try stanu zapalnego - leukocytoza - 10,74 tysiecy
i przyspieszony OB - 26 mm.

Wykonano biopsje ze skoéry zmienionej choro-
bowo i poddano ocenie histopatologicznej, w ktorej
wykazano cechy odpowiadajace tuszczycy - hiper-
keratoze, agranuloze oraz nieznaczng spongioze
(ryc. 4).

U pacjentki, podobnie jak w pierwszym przypad-
ku, kontynuowano terapie ADA, a w leczeniu miej-
scowym zmian tuszczycowych zastosowano poczat-
kowo kalcypotriol z dipropionianem betametazonu
oraz dodatkowo propionian klobetazolu, nie uzyska-
no jednak remisji zmian skérnych. Pacjentka z powo-
du braku poprawy stanu miejscowego, znacznego
obnizenia jakosci Zycia oraz nietolerancji choroby
zaniechala dalszej terapii ADA w 14. tygodniu od
pojawienia si¢ pierwszych zmian tuszczycowych.
U chorej obserwowano stopniowa redukcje wykwi-
tow tuszczycowych, utrzymujac powyzej opisane
leczenie zewnetrzne.
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Rycina 4. Obraz histopatologiczny zmian skornych u pacjentki nr 2

Figure 4. Histopathological picture of skin lesions in patient no. 2

OMOWIENIE

Etiopatogeneza tuszczycy i IBD nie jest do kon-
ca poznana. Postuluje sie¢ udzial m.in. czynnikéw
genetycznych, immunologicznych czy srodowisko-
wych, przy czym wydaje sig, Ze komponenta immu-
nologiczna odgrywa znaczaca role w dlugotrwatym
przebiegu proceséw zapalnych w tych chorobach
oraz odpowiada za ich progresje. Przewlekly pro-
ces zapalny spowodowany uruchomieniem kaskady
cytokin angazuje m.in. TNF-a.. Badania nad patoge-
neza tych choréb umozliwity wprowadzenie do le-
czenia bardziej selektywnych form terapii, m.in. in-
hibitory TNF-a, takie jak infliksymab, etanercept czy
ADA. Terapia ta opiera si¢ na hamowaniu produkgji
prozapalnej cytokiny TNF-a przez komoérki dendry-
tyczne [3]. Nie jest ona jednak pozbawiona dziatar
niepozadanych, m.in. wzmozonego ryzyka infekcji,
pogtlebienia istniejacej niewydolnosci serca, zapa-
lenia nerwu wzrokowego czy anemii aplastycznej.
W trakcie leczenia inhibitorami TNF-o. odnotowuje
sie takze wiele powiklani skérnych - choroby peche-
rzowe, zespodl Stevensa-Johnsona/toksyczna nekro-
lize naskérka, swiad skéry, wyprysk, pokrzywke,
obrzek naczynioruchowy, lysienie plackowate, to-
czenn polekowy i paradoksalnie nawet wystapienie
lub nasilenie sie luszczycy [1].

W  piSmiennictwie opisano dotad pojedyncze
przypadki tuszczycy indukowanej inhibitorami
TNF-a, ich czesto$¢ wystepowania szacuje sie na 2,3-
5% [4]. Przyczyna tego procesu nadal nie jest do kon-
ca poznana. Wéréd proponowanych mechanizmoéw
powyzszego fenomenu znalazla si¢ m.in. swoista
dysproporcja spowodowana dzialaniem inhibito-
réow TNF-o. Nadmierna inhibicja cytokiny TNF-a,
zwlaszcza u 0s6b predysponowanych genetycznie,
moze indukowaé proces dojrzewania plazmocyto-
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idalnych komérek dendrytycznych odpowiedzial-
nych za produkcje interferonu o (IFN-o)). Blokowa-
nie dziatania TNF-a moze w ten sposéb skutkowac
zwigkszong produkcja IFN-a i wzbudzaé migracje
komoérek T do skéry. Ponadto w pracy Wiodarczyka
i wsp. [5] stwierdzono korelacje miedzy znaczacym
zwigkszeniem stezenia interleukiny 17A (IL-17A)
i IL-23 u chorych z luszczyca indukowang inhibi-
torami TNF-o. W wyniku zastosowanego leczenia
biologicznego i zablokowania dziatania TNF-a pre-
kursorowe komérki T CD4* pod wptywem dzialania
transformujacego czynnika wzrostu p (ang. transfor-
ming growth factor-p - TGF-P) oraz IL-6 moga wstapic
na szlak zalezny od IL-23. Zwiekszone wartosci IL-23
stymuluja limfocyty Th17, ktére - wydzielajac glow-
nie IL-17A - inicjuja reakcje zapalna. Interleukiny
IL-17A i IL-23 odgrywaja istotng role w powstawa-
niu zmian skérnych, tj. tuszczycy i zmian tuszczy-
copodobnych. Nadal jednak zrozumienie szlakéw
immunologicznych zwigzanych z IL-23/IL-17A
i TNF-a. jest niepelne [6].

Wykwity tuszczycowe powstale na skutek dzia-
fania inhibitoréw TNF-o. u pacjentéw z IBD cha-
rakteryzuja si¢ czestszym wystepowaniem zmian
o typie krostkowicy dioni i stop. Ponadto zjawisko
to czesciej dotyczy kobiet i pacjentéw bez wywiadu
rodzinnego w kierunku tuszczycy. Wiekszosé opi-
sanych przypadkéw tuszczycy indukowanej przez
inhibitory TNF-a odnosi sie do schorzen reumato-
logicznych, jednak wystapienie tuszczycy podczas
terapii biologicznej w IBD nie jest rzadkie i stwier-
dza sie je w okolo 15% wszystkich doniesiefi. Czas
pojawienia sie zmian tuszczycowych od rozpoczecia
leczenia jest bardzo zréznicowany - od kilku dni do
kilku lat [4, 7-9].

W trakcie diagnostyki pacjentéow ze zmianami
o charakterze tuszczycowym indukowanymi inhi-
bitorami TNF-a. zaleca si¢ wykonanie biopsji skory
zmienionej chorobowo w celu oceny histopatolo-
gicznej, ktéra pomaga w potwierdzeniu rozpozna-
nia. Ocena stopnia zaawansowania tuszczycy oraz
wplywu, jaki wywiera ona na jakos$¢ zycia, bedzie
determinowa¢ dalsze postepowanie terapeutyczne.
Gdy zmiany skérne nie sg rozlegle (< 5% powierzch-
ni ciala), mozna sie ograniczy¢ do terapii miejscowej
i/lub fototerapii (UVB 311 nm lub PUVA), co bylo
mozliwe w ponad potowie (55%) dotychczas opisa-
nych przypadkéw [10]. Przy nieskutecznosci takiego
postepowania i/lub znaczacego obnizenia jakosci
zycia nalezy wdrozy¢ inny lek immunomodulujacy,
w tym inny niz inhibitor TNF-a, lub leczenie kon-
wengcjonalne po przerwaniu dotychczasowego lecze-
nia biologicznego [11].

Odstawienie inhibitorow TNF-o. nie we wszyst-
kich przypadkach jest wskazane w zwigzku z mozli-
woécig progresji IBD, a w nastepstwie nierzadko ko-
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niecznoscia wdrozenia postepowania chirurgicznego.
Z tego wzgledu nalezy skrupulatnie rozwazy¢ prze-
rwanie terapii inhibitorami TNF-a, a wszystkie decy-
zZje terapeutyczne powinny by¢ podejmowane indy-
widualnie po uwzglednieniu bilansu zyskéw i strat.

WNIOSKI

Luszczyca indukowana inhibitorami TNF-a jest
rzadkim zjawiskiem, ktére powinno by¢ doktadnie
raportowane, by umozliwi¢ lepsze poznanie dzia-
fania inhibitoréw TNF-o oraz patogenezy choréb
z kregu IMID.
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