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ABSTRACT

Psoriasis is a chronic disease characterized by a complex immunopatho-
genesis of recurrent inflammation of the skin. The course and intensity
of the disease depend on many genetic, environmental and behavioural
factors. The treatment of psoriasis includes a therapy with ultraviolet ra-
diation, methotrexate, cyclosporine A, keratolytic preparations, tar, an-
thralin, glucocorticoids, calcineurin inhibitors, retinoids, and vitamin D,
derivatives. A new class of biological drugs (personalized therapy)
that was introduced includes cytokine inhibitors, i.e. TNF - etanercept,
adalimumab, infliximab, certolizumab pegol, golimumab; IL-12/23 -
ustekinumab; IL-17 - secukinumab, ixekizumab, brodalumab. Effective
treatment of psoriasis is a challenge. It is an important matter in anti-
cytokine therapy to determine the influence of factors such as age, sex,
environmental factors, viral and bacterial infections, an occurrence of
comorbidities, individual rate of drug metabolism, and pharmacologic
interactions of additionally taken drugs. The influence of many differ-
ent factors translates into obtaining a heterogeneous adequate response
to molecularly targeted treatments.

STRESZCZENIE

Luszczyca jest przewlekla, nawracajaca choroba zapalng skéry, cha-
rakteryzujaca si¢ zlozona immunopatogeneza. Przebieg i nasilenie
choroby zalezg m.in. od czynnikéw genetycznych, srodowiskowych
i behawioralnych. Luszczyca istotnie wptywa na komfort i jakos¢ zycia
pacjenta. Terapia opiera si¢ na réznych strategiach, takich jak leczenie
promieniowaniem ultrafioletowym, metotreksatem, cyklosporyna A,
preparatami keratolitycznymi, dziegciem, antraling, glikokortykostero-
idami, inhibitorami kalcyneuryny, retinoidami i pochodnymi witami-
ny D,. Do nowej klasy lekéw biologicznych (terapia spersonalizowana)
zalicza si¢ inhibitory TNF - etanercept, adalimumab, infliksymab, cer-
tolizumab pegol, golimumab; IL-12/23 - ustekinumab; IL-17 - seku-
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kinumab, iksekizumab, brodalumab. Poniewaz efektywne leczenie
tuszczycy stanowi wyzwanie, waznym problemem w terapii anty-
cytokinowej jest okredlenie wplywu takich czynnikéw, jak wiek,
pleé, czynniki srodowiskowe, infekcje wirusowe, bakteryjne, choroby
wspotwystepujace, indywidualne tempo metabolizowania leku, inter-
akcje farmakologiczno-farmakokinetyczne dodatkowo przyjmowa-
nych lekéw. Wplyw tak wielu réznorodnych czynnikéw przeklada sie
na uzyskanie niejednorodnej, adekwatnej odpowiedzi na leczenie ukie-
runkowane molekularnie.

Key words: pharmacotherapy of psoriasis, personalized therapy, indi-
vidual factor.

Stowa kluczowe: farmakoterapia tuszczycy, terapia spersonalizowana,

czynnik osobniczy.

INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Psoriasis is an inflammatory chronic and recurrent
skin disease, which has two morbidity peaks: be-
tween the age of 20 and 30, and between the age
of 50 and 60.

The disease onset and course depend mainly on
genetic, behavioural and environmental factors.
The likelihood of children developing psoriasis
in higher than 40% when both their parents suf-
fer from psoriasis, and decreases to 14% when one
parent is affected. Furthermore, a higher incidence
risk of psoriasis in monozygotic twins (40%) and
dizygotic twins (10%) was observed. Then, it is in-
dicated that HLA-CW6 is a basic allele for the risk
of psoriasis in the Caucasian population. Factors
that may initiate the appearance of erythematous
and exfoliating lesions include extreme psychi-
cal stress, severe infection - especially infections
caused by Streptococcus sp. - injuries, surgical pro-
cedures, smoking, alcoholism, hormonal changes,
and taking some drugs [1].

Psoriatic patients’ quality of life is assessed
by the following clinical indexes: Dermatology
Life Quality Index (DLQI), Dermatology Quality
of Life Scale (DQOLS), Psoriasis Disability Index
(PDI), Impact of Psoriasis Questionnaire (IPSO),
Psoriasis Index of Quality of Life (PSORIQOL),
Beck Depression Inventory (BDI), Psoriasis Life
Stress Inventory (PLSI), Questionnaire on Experi-
ence with Skin Complaints (QES), Short Form 36
Health Survey (SF-36), Subjective Well Being Scale
(SWLS), and EuroQoL 5D (EQ-5D). On their basis
it is possible to monitor the extent to which the
disease makes daily life of patients difficult [2-4].

Plaque psoriasis (also known as psoriasis vul-
garis) is the most common clinical type that con-
stitutes about 85% of cases. It is characterized by
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Luszczyca to zapalna, przewlekla i nawracajaca cho-
roba skéry, w ktdrej przebiegu wyrdznia sie dwa szczyty
zachorowart: miedzy 20. a 30. rokiem zycia oraz miedzy
50. a 60. rokiem zycia.

Poczatek i przebieg choroby zalezg przede wszystkim
od czynnikéw genetycznych, behawioralnych i srodowi-
skowych. Prawdopodobieristwo wystapienia luszczycy
u potomstwa jest wieksze niz 40%, gdy oboje rodzice
choruja na tuszczyce, i zmniejsza sie do 14%, gdy tyl-
ko jedno z rodzicéw choruje. Ponadto zaobserwowano
zwigkszone ryzyko wystapienia tuszczycy u bliZzniat
jednojajowych (ryzyko 40%) oraz dwujajowych (ryzyko
10%). Wskazuje sie réwniez, ze HLA-CW6 to podsta-
wowy allel ryzyka wystapienia tuszczycy dla populacji
kaukaskiej. Czynnikiem zapoczatkowujacym wystapie-
nie zmian rumieniowo-zluszczajacych moze by¢ bardzo
silny stres psychiczny, ostra infekcja, zwlaszcza zakaze-
nia wywolane przez Streptococcus sp., uraz, zabieg chirur-
giczny, palenie papieroséw, alkoholizm, zmiany hormo-
nalne i zazywanie niektérych lekéw [1].

Jakos¢ zycia pacjentéw z tuszczyca okresla sie za
pomoca nastepujacych wskaznikéw klinicznych: DLQI
(Dermatology Life Quality Index), DQOLS (Dermatology
Quality of Life Scale), PDI (Psoriasis Disability Index), IPSO
(Impact of Psoriasis Questionnaire), PSORIQOL (Psoriasis
Index of Quality of Life), BDI (Beck Depression Inventory),
PLSI (Psoriasis Life Stress Inventory), QES (Questionnaire
on Experience with Skin Complaints), SF-36 (Short Form 36
Health Survey), SWLS (Subjective Well Being Scale), EQ-5D
(EuroQoL 5D). Na ich podstawie mozna monitorowad,
w jak duzym stopniu choroba utrudnia pacjentowi wy-
konywanie codziennych czynnosci [2-4].

Luszczyca plackowata (znana réwniez jako tuszczy-
ca zwykla) jest najczestszym wariantem klinicznym,
stanowigcym okoto 85% przypadkéw. Charakteryzu-
je sie gruba, rumieniowa grudka, ktora jest pokryta
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Figure 1. Examples of lesions observed in psoriasis

Rycina |. Przyktadowe zmiany obserwowane w tuszczycy

thick erythematous papulae that are covered in
silvery scales and most commonly found on the
knees, elbows, scalp, and torso [5].

Clinical lesions are histologically reflected as
epidermal hyperplasia, parakeratosis, hypogran-
ulosis, neutrophil and lymphocyte infiltration in
the epidermis and dermis, as well as dilated blood
vessels [6]. Other clinical subtypes of psoriasis in-
clude: pustular psoriasis of hands and feet, gener-
alized pustular psoriasis, nail psoriasis, erythro-
dermic psoriasis, and psoriatic arthritis [4].

Figure 1 presents sample psoriatic lesions. Upon
being admitted to the Ward, every patient provid-
ed their voluntary consent to be photographed and
have their photographs used.

It should also be remembered that psoriasis
might be concomitant with systemic metabolic dis-
eases (arterial hypertension, ischaemic heart dis-
ease, diabetes, obesity, hyperlipidaemia, metabolic
syndrome) that contribute to an increased risk for
stroke, chronic renal insufficiency, as well as mood
disorders, and consequently, exert a negative in-
fluence on the lifetime of psoriatic patients [5].

MOLECULAR BACKGROUND OF PSORIASIS,
ITS SYMPTOMS AND THERAPEUTIC STRATEGIES

srebrzystymi tuskami blaszkowatymi, preferencyjnie
zlokalizowanymi na powierzchniach prostownikéw,
skoérze glowy i tutowiu [5].

Histologicznym odzwierciedleniem zmian klinicz-
nych jest rozrost naskérka, parakeratoza, hipogranulo-
za, naciek neutrofiléw i limfocytéw w naskorku i skorze
wlasciwej oraz rozszerzone naczynia krwionosne [6].
Inne kliniczne podtypy tuszczycy to: luszczyca krost-
kowa dloni i stép, tuszczyca krostkowa uogdlniona,
tuszczyca paznokci, postac erytrodermiczna oraz tusz-
czycowe zapalenie stawow [4].

Na rycinie 1 przedstawiono przyktadowe zmiany
w przebiegu tuszczycy. Przy przyjeciu na oddziat od
kazdego pacjenta uzyskano dobrowolna zgode na wy-
konanie i wykorzystanie zdjec.

Nalezy pamieta¢ o wspétwystepowaniu z tuszczyca
ukltadowych choréb metabolicznych (nadci$nienie tet-
nicze, choroba niedokrwienna serca, cukrzyca, otylosc,
hiperlipidemia, zesp6t metaboliczny), ktére przyczy-
niaja sie do zwiekszonego ryzyka wystapienia udaru,
przewleklej niewydolnosci nerek i zaburzeri nastroju, co
negatywnie wplywa na diugos¢ zycia chorych na tusz-
czyce [5].

MOLEKULARNE PODLOZE tUSZCZYCY,
JE] OBJAWY ORAZ STRATEGIE TERAPEUTYCZNE

Molecularly, psoriasis manifests itself with
a change in cytokine concentration, mainly interleu-
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Na poziomie molekularnym tuszczyca objawia sie
zmiang stezen cytokin, gléwnie interleukin (IL) - IL-12,
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kins (IL) - IL-12, IL-23, IL-17, IL-22 - tumour necro-
sis factor (TNF), interferon y (IFN-y), and transform-
ing growth factor 1-3 (TGF-p1-3) [6, 7].

IL-12 and IL-23 are heterodimeric cytokines that
are characterized by pleiotropic effects. These in-
terleukins are composed of two subunits (p): it is
p35 and p40 for IL-12, and p19 and p40 for IL-23.
IL-12/23 is, first and foremost, expressed by anti-
gen-presenting cells, macrophages, fibroblasts, and
keratinocytes. By binding to specific cell membrane
receptors - IL12R1, IL128R2, and IL23R - they in-
duce the JAK/STAT signalling pathway, and conse-
quently increased the secretion of TNF, IFN-y, IL-17,
among others [8].

IL-12 plays a key role in initiating and maintain-
ing immune response in which Th1 lymphocyte
subpopulation is engaged that is characterized by
an ability to secrete, first and foremost, TNF and
IFN-y [9]. Then, having bonded with IL-23R, IL-23
induces changes in expression profile of IL-17A,
IL-17F, IL-21, IL-22, IL-26, and granulocyte-mac-
rophage colony-stimulating factor (GM-CSF). Both
IL-6 and TGF-f play a significant role in transforma-
tion of naive ThOlymphocytes into Th17 phenotype
[10]. Biological activity of IL-17 is associated with
signalling pathways dependent on nuclear factor
kB (NF-xB), and mitogen-activated protein kinases
(MAPKSs). In addition, IL-36 stimulates production
of IL-6, IL-23 and IL-8, and intensifies IL-17 secretion
by Th17 cells [11].

TNF is also an important cytokine in induction
and development of psoriatic lesions since it causes
specific biological effects by interacting with TNFR1
and TNFR2 [12]. Bonding of TNF and TNFR1 leads
to a start of caspase and MAPK pathways, what re-
sults in directing cells onto the apoptotic pathway.
Then, TNF-TNFR2 interaction contributes to NF-xB
activation and increase in cell proliferation [13].

The third subpopulation of T helper lymphocytes
that is associated with psoriasis is Th22 lymphocyte
subpopulation; the influence of IL-6, TNF and den-
dritic cells on the population of naive ThO lympho-
cytes contributes to the creation of the latter. An ex-
istence of close secretion connection among IL-17:
1L-22: IL-23 what results in creation of 1L-12/Th1;
1L-23/Th17; IL-22/Th22 axis is indicated. An occur-
rence of correlations between signalling pathways,
loss of balance between the concentration profile of
pro- and anti-inflammatory cytokines, is the reason
behind the complex pathogenesis of this dermatosis
and difficulties in obtaining an adequate response to
applied treatment [14].

Consequences of excessive and uncontrolled
activation of the immune system in psoriasis are
skin lesions. Moreover, leucocyte migration to the
inflamed tissue is facilitated by microvasculature
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IL-23, IL-17, IL-22, czynnika martwicy nowotworu (TNF),
interferonu y (IFN-y) i transformujgcego czynnika wzro-
stu 31-3 (TGF-B1-3) [6, 7].

IL-12 i IL-23 sg heterodimerycznymi cytokinami,
ktore cechuje plejotropizm dziatania. W budowie tych
interleukin wyréznia sie¢ dwie podjednostki (p), dla
IL-12: p35, p40, a dla IL-23: p19, p40. IL-12/23 sg
przede wszystkim eksprymowane przez komorki
prezentujace antygen, makrofagi, fibroblasty, keraty-
nocyty. Poprzez zwigzanie ze swoistymi receptorami
btonowymi - IL12R1, IL12R2 i IL23R - indukuja
ciezke sygnalizacyjna JAK/STAT, czego implikacja
jest nasilenie sekrecji, m.in. TNF, IFN-y, IL-17 [8].

IL-12 odgrywa wazna role w inicjowaniu i utrzy-
mywaniu odpowiedzi immunologicznej, w ktora
zaangazowana jest subpopulacja limfocytéw Thl,
charakteryzujacych sie zdolnoscig sekrecji przede
wszystkim TNF i IFN-y [9]. IL-23 po zwigzaniu z re-
ceptorem IL-23R indukuje zmiany profilu ekspresji
IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22, IL-26 i czynnika wzrostu
kolonii makrofagéw (GM-CSF). W przeksztalceniu na-
iwnych limfocytéw ThO do fenotypu Th17istotng funk-
cje odgrywaja wspdlnie IL-6 i TGF-p [10]. Biologiczna
aktywnosé IL-17 wigze sie ze szlakami sygnalizacyj-
nymi zaleznymi od jadrowego czynnika xB (NF-xB),
a takze kinaz aktywowanych mitogenami (MAPK).
Ponadto IL-36 stymuluje wytwarzanie IL-6, IL-23 i IL-8
i wzmaga wydzielanie IL-17 przez komérki Th17 [11].

TNF jest wazna cytoking w indukgji i rozwoju zmian
tuszczycowych, ktéra wywoluje okreslone efekty bio-
logiczne poprzez oddzialywanie z receptorami TNFR1
i TNFR2 [12]. Zwigzanie TNF z receptorem TNFR1 pro-
wadzi do uruchomienia szlaku kaspaz i MAPK, czego
wynikiem jest ukierunkowanie komoérek na szlak apop-
tozy. Interakcja TNF-TNFR2 przyczynia sie do aktywa-
¢ji NF-xB i wzmozenia proliferacji komoérek [13].

Trzecig subpopulacjg limfocytéw T pomocniczych
zwigzanych z tuszczyca jest subpopulacja limfocytéw
Th22, do ktérej powstania przyczynia sie oddziaty-
wanie IL-6, TNF i komérek dendrytycznych na popu-
lacje naiwnych limfocytéw Th0. Wskazuje sie na wy-
stepowanie $cistej zaleznosci miedzy sekrecja IL-17,
IL-22 1 IL-23, co skutkuje wytworzeniem osi IL-12/Thl,
IL-23/Th17, IL-22/Th22. Wystepowanie wspéizalez-
nosci miedzy szlakami sygnalizacyjnymi, utrata row-
nowagi pomiedzy profilem stezen cytokin o dzialaniu
pro- i przeciwzapalnym stanowi przyczyne zlozonej im-
munopatogenezy tej dermatozy i trudnosci w uzyskaniu
adekwatnej odpowiedzi na stosowane leczenie [14].

Konsekwencja nadmiernej i niekontrolowanej akty-
wacji ukladu odpornosciowego w przebiegu tuszczycy sa
zmiany skérne. Ponadto migracja leukocytéw do zmie-
nionej zapalnie tkanki jest utatwiona poprzez wystepujace
mikrounaczynienie w tuszczycy, ktdre charakteryzuje sie
kretymi i nieszczelnymi naczyniami krwiono$nymi [8].
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present in psoriasis that is characterized by winding
and porous blood vessels [8].

In typical cases, the diagnosis is made by assess-
ing skin lesion morphology and characteristic sites
for eruptions (the scalp, areas above joints, sacral
region). In case of doubt, it is recommended to per-
form a skin biopsy from the lesion and a histopatho-
logical examination to confirm the diagnosis [1].

According to the guidelines of Polish Derma-
tological Society, topical preparations are used in
treatment of mild psoriasis. The following are rec-
ommended for plaque psoriasis: keratolytic prepara-
tions, cignolin, tar, topical glucocorticoids, vitamin D,
derivatives, retinoids, calcineurin inhibitors, and
combination preparations (calcipotriol /betametha-
sone dipropionate). In case of psoriasis of the scalp
it is indicated to use: a combination of calcipotriol
with betamethasone dipropionate, topical glucocor-
ticoids with moderate and strong effect, tar, cigno-
lin alcoholic extract and tazarotene. Then, vitamin A
and D, derivatives, calcineurin inhibitors, and top-
ical glucocorticoids are recommended for psoriasis
affecting the face, and inverse psoriasis.

For psoriasis of hands and feet it is recommend-
ed to use therapies including keratolytic drugs, po-
tent glucocorticoids in combination with keratolytic
drugs, vitamin D, derivatives in combination with
potent glucocorticoids, tar in combination with glu-
cocorticoids and keratolytic drugs, PUVA/UVB top-
ical therapy, an excimer laser in combination with
topical treatment and cyclosporine A, methotrexate,
acitretin, dimethyl fumarate, biological drugs in case
of severe lesions and also when topical treatment
and/or combination treatment fail.

In case of moderate and severe lesions the treat-
ment including the following is recommended: pho-
totherapy, photochemotherapy, classic anti-psoriatic
drugs (methotrexate, cyclosporine A, acitretin), new
micromolecular substances (apremilast, dimethyl fu-
marate), and biological drugs [15, 16].

At present, it is believed that hyperproliferation
of epidermal cells, which has earlier been believed
to be the cause of the disease, is a consequence of
inflammation mediated by T lymphocytes. Basing
on these etiopathogenetic mechanisms and experi-
ence in treatment of other immune diseases in rheu-
matology and gastroenterology, clinical studies on
introducing biological drugs (anti-cytokine) into the
treatment of psoriasis were initiated [17].

An effective anti-cytokine treatment for psoriasis
is associated with persistent blocking of cytokine ef-
fects that play an important role in its induction and
development. According to the recommendations of
Polish Dermatological Society, this type of therapy
is used in moderate and severe psoriasis [16]. This
drug group is characterized by unique specificity
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Rozpoznanie w typowych przypadkach opiera sie na
ocenie morfologii zmian skérnych oraz charakterystycz-
nego umiejscowienia wykwitéw (owlosiona skéra glowy,
okolice nad stawami, okolica krzyzowa). W przypadku
watpliwosci co do stusznosci rozpoznania klinicznego
wskazana jest biopsja skéry ze zmiany chorobowej i ba-
danie histopatologiczne [1].

Zgodnie z rekomendacjami Polskiego Towarzystwa
Dermatologicznego w terapii tuszczycy o niewielkim
nasileniu stosuje sie preparaty miejscowe. W przypadku
tuszczycy plackowatej zaleca sie: preparaty keratolitycz-
ne, cygnoline, dziegcie, miejscowe glikokortykosteroidy,
pochodne witaminy D,, retinoidy, inhibitory kalcyneu-
ryny, preparaty zlozone (kalcypotriol/dipropionian
betametazonu). U pacjentéw z tuszczycg owlosionej
skory glowy wskazane jest zastosowanie: polaczenia
kalcypotriolu z dipropionianem betametazonu, miejsco-
wych glikokortykosteroidéw o umiarkowanym i silnym
dziataniu, dziegci, spirytusu cygnolinowego, tazarotenu.
Z kolei pochodne witaminy A i D, inhibitory kalcyneury-
ny, miejscowe glikokortykosteroidy sa rekomendowane
w przypadkach tuszczycy twarzy ituszczycy odwrdcone;j.

W leczeniu tuszczycy rak i stop zaleca sie terapie z wy-
korzystaniem lekéw keratolitycznych, silnych glikokor-
tykosteroidéw w polaczeniu z lekami keratolitycznymi,
pochodnych witaminy D, w polaczeniu z silnymi gliko-
kortykosteroidami, dziegci w potaczeniu z glikokortyko-
steroidami i lekami keratolitycznymi, miejscowej terapii
PUVA/UVB, lasera ekscymerowego w skojarzeniu z le-
czeniem miejscowym oraz cyklosporyny A, metotreksatu,
acytretyny, dimetylanu fumaranu, lekéw biologicznych
przy duzym nasileniu zmian, a takze w razie niepowo-
dzenia leczenia miejscowego i/lub leczenia skojarzonego.

W przypadku umiarkowanego i duzego nasilenia
zmian rekomendowane jest leczenie oparte na fototerapii,
fotochemioterapii, klasycznych lekach przeciwluszczyco-
wych (metotreksat, cyklosporyna A, acytretyna), nowych
substancjach drobnoczasteczkowych (apremilast, fuma-
ran dimetylu) oraz lekach biologicznych [15, 16].

Obecnie uwaza sie, ze hiperproliferacja komoérek na-
skorka, ktora byla wczedniej uwazana za przyczyne cho-
roby, jest skutkiem procesu zapalnego, w ktérym posred-
niczg limfocyty T. Opierajac sie na tych mechanizmach
etiopatogenetycznych i doswiadczeniach z leczenia
innych choréb immunologicznych w reumatologii i ga-
stroenterologii, rozpoczeto badania kliniczne dotyczace
wlaczenia do leczenia tuszczycy lekéw biologicznych
(antycytokinowych) [17].

Efektywna terapia przeciwcytokinowa tuszczycy wia-
Ze sie z trwatym blokowaniem aktywnoéci cytokin pel-
nigcych istotng funkcje w jej indukgji i rozwoju. Zgodnie
z rekomendacjami Polskiego Towarzystwa Dermatolo-
gicznego ten rodzaj terapii stosuje sie w umiarkowanej
i ciezkiej postaci tuszczycy [16]. Grupa lekéw stosowa-
nych w tym przypadku charakteryzuje sie unikatowa
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with regard to proinflammatory factor and fast as
well as long-lasting treatment effects [18, 19].

Currently, it is possible to distinguish between
several characterized anti-cytokine drug groups
used in the treatment of psoriasis: TNF inhibitors -
etanercept, adalimumab, infliksymab, certolizumab
pegol, golimumab; anti-IL-17 drugs - secukinumab,
ixekizumab, brodalumab; and an anti-IL-12/23 drug
- ustekinumab [19]. Certolizumab pegol is the only
TNF inhibitor conjugated with polyethylene glycol
that as opposed to other anti-TNF drugs does not
have the Fc fragment, and thus, does not induce cy-
totoxicity dependent on antibodies, complement ac-
tivation or apoptosis in T cells or macrophages [20].

An integral part of the personalized medicine
concept, defined as “precise medicine,” is the use of
molecular biomarkers, thanks to which it is possible
to detect occurrence of adverse reactions of drugs or
loss of cell sensitivity to treatment at an early stage
[21]. Such an approach gains in popularity since
molecular changes precede phenotype changes [22,
23]. Therefore, when effective treatment of psoriasis
is concerned, it seems important to recognize and
characterize factors that could influence the efficacy
of a chosen therapeutic strategy.

FACTORS INFLUENCING THE EFFICACY
OF PSORIASIS TREATMENT

swoistoscia pod wzgledem czynnika prozapalnego oraz
szybkim i dlugotrwatym efektem dziatania [18, 19].

Obecnie mozna wyréznic kilka dobrze scharaktery-
zowanych grup lekéw antycytokinowych wykorzysty-
wanych w terapii tuszczycy: inhibitory TNF - etanercept,
adalimumab, infliksymab, certolizumab pegol, golimu-
mab, leki anty-IL-17 - sekukinumab, iksekizumab, bro-
dalumab, oraz lek anty-IL-12/23 - ustekinumab [19]. Cer-
tolizumab pegol to jedyny inhibitor TNF skoniungowany
z glikolem polietylenowym, ktéry w przeciwieristwie do
innych lekéw anty-TNF nie ma fragmentu ulegajacego
fragmentadji (Fc), czyli nie indukuje cytotoksycznosci za-
leznej od przeciwciat, aktywacji dopetniacza lub apoptozy
w komérkach T lub makrofagach [20].

Integralng czescig koncepcji medycyny spersonalizo-
wanej, okreslanej tez jako medycyna precyzyjna, jest za-
stosowanie biomarkeréw molekularnych, dzieki ktérym
na wczesnym etapie mozna wykry¢ wystgpienie dziatari
niepozadanych lekéw lub tez utrate wrazliwosci komé-
rek na leczenie [21]. Takie podejscie zyskuje na znaczeniu,
gdyz zmiany molekularne wyprzedzaja zmiany fenoty-
powe [22, 23]. Istotnym zagadnieniem z punktu widzenia
efektywnosci terapii luszczycy jest poznanie i scharakte-
ryzowanie czynnikéw, ktére moga wplywaé na powo-
dzenie wybranej strategii terapeutycznej.

CZYNNIKI WPLYWAJACE NA SKUTECZNOSC
LECZENIA LUSZCZYCY

Factors that may exert an influence on the efficacy
of psoriasis treatment and/ or possibility of improving
the treatment efficacy have been presented in table 1.

Czynniki, ktére maja wplyw na efektywnos¢ terapii
tuszczycy i/lub mozliwosci poprawy jej skutecznosci,
przedstawiono w tabeli 1.

Table 1. List of selected factors influencing the efficacy of psoriasis pharmacotherapy and/or the possibility of improving the efficacy of treatment

Tabela I. Lista wybranych czynnikéw wptywajacych na efektywnosé farmakoterapii fuszczycy ilub mozliwo$¢ poprawy skutecznosci leczenia

Intensity of psoriatic lesions (mild, moderate, severe)/Stopien nasilenia zmian fuszczycowych (niewielki, umiarkowany, ciezki)

Genetic factors, e.g. mutations in PSORS| gene, HLACw6/Czynniki genetyczne, np. mutacje w genie PSORS |, HLACw6

Environmental factors, e.g. smoking, alcoholism/Czynniki srodowiskowe, np. palenie papieroséw, alkoholizm

Past infections, mainly caused by Streptococcus sp./Przebyte infekcje, gléwnie zakazenia wywotane przez Streptococcus sp.

Used drugs/Stosowane leki

Systemic metabolic diseases, such as: diabetes, overweight or obesity, metabolic syndrome, cardiovascular diseases/Ukiadowe
schorzenia metaboliczne, takie jak cukrzyca, nadwaga lub otylo$¢, zespdt metaboliczny, choroby ukfadu sercowo-naczyniowego

Social and economic status/Status spoteczno-ekonomiczny

Injuries, surgical procedures/Urazy, zabiegi chirurgiczne

Psychophysiological disorders (mainly chronic considerable stress, unipolar and bipolar disorder)/Zaburzenia psychofizjologiczne

(gtéwnie chroniczny silny stres, zaburzenia jedno- i dwubiegunowe)

Co-operation between the patient and the physician/MWspdipraca pacjenta z lekarzem

Availability of a given treatment form and financial burden placed on the patient/Dostepnos¢ danej formy leczenia i stopien obcigzenia

finansowego pacjenta

Lifestyle, physical activity, eating habits/Styl zycia, aktywno$c fizyczna, nawyki zywieniowe

Polymorphism of genes engaged in drug biotransformation that plays a key role in induction and development of inflammation/
Polimorfizm gendw zaangazowanych w biotransformacje lekdw oraz odgrywajacych istotng role w indukgji i rozwoju stanu zapalnego

Development of personalized medicine/Rozwdj medycyny spersonalizowane;]
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Viral and bacterial infections are one of the fac-
tors that influence the course of psoriasis. Given the
immunosuppressive mechanism of the effects of
drugs used in the psoriasis treatment, the patients
are predisposed to recurrent infections caused main-
ly by Pneumocystis carinii, Nocardia sp., Listeria mono-
cytogenes, Histoplasma capsulatum, Aspergillus sp., and
Coccidioides immitis. A higher tendency to develop
systemic metabolic diseases, HIV and HCV infec-
tions, and collagenoses is also observed in psoriatic
patients [24-26].

It should be remembered that administration of
some drugs to psoriatic patients contributes to ap-
pearance of disease exacerbation periods, and by the
same token, it is necessary to reconsider the choice
of the right treatment. These drugs include: antima-
larial drugs, B-blockers, lithium, amiodarone, proges-
terone, acetylcholinesterase inhibitors, nonsteroidal
anti-inflammatory drugs, and cimetidine [27].

Moreover, psoriatic patients are at increased risk for
developing systemic metabolic diseases that contribute
to exacerbation periods of the disease and influence
the choice of proper therapeutic strategies [28, 29].

Bardazzi et al. show that during a therapy with cy-
closporine A in patients whose body weight exceeds
90 kg it is necessary to set the drug dose individually
[30]. Similar observations were made by Gisondi et al.
who confirmed that the best response to cyclosporine
A treatment was among those patients who decreased
their body weight as a result of a low-calorie diet [31].

Then, Ricceri et al. assessed the safety of bio-
logical drugs, such as adalimumab, ustekinumab,
etanercept, secukinumab, infliximab, golimumab,
and certolizumab pegol in a group of 266 psoriatic
patients including 164 (61.7%) men and 102 (38.2%)
women with the mean age of 72.3 £5.7 (age range:
65-85 y/0). They indicated the incidence of 25 ad-
verse events during the observation, with infections
being the most common ones (48% of the studied).
Concluding, they draw attention to the fact that the
incidence of adverse reaction in older patients was
similar to the one observed in younger ones. Thus,
age cannot be a factor that limits the choice of a ther-
apeutic strategy [32].

Other factors that influence the treatment efficacy
are patients’ social and economic status, access to
therapies, education, rules for financing treatments
[33], and co-operation between the patient and the
physician [34].

An analysis conducted by Choi et al. confirms the
importance of the drug price, as well as rules for drug
benefits and patient’s co-payments in the choice and
acceptance of the given therapeutic form. From among
30 individuals qualified for ustekinumab treatment,
82.4% of patients opted for an intermittent treatment
with this drug, and 15.8% of patients chose a continu-

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2019/6

Na przebieg tuszczycy wplywaja m.in. infekcje wiru-
sowe i bakteryjne. Z uwagi na immunosupresyjny me-
chanizm dziatania lekéw wykorzystywanych w terapii
tuszczycy chorzy sg predysponowani do nawracajacych
zakazen spowodowanych gléwnie przez Pneumocystis
carinii, Nocardia sp., Listeria monocytogenes, Histoplasma
capsulatum, Aspergillus sp. i Coccidioides immitis. U pa-
cjentéw z tuszczyca obserwuje sie réwniez wieksza
sktonnosé do wystepowania uktadowych choréb meta-
bolicznych, zakazer wirusem HIV, HCV oraz kolagenoz
[24-26].

Warto pamietad, Ze stosowanie niektérych lekéw
przyczynia sie do wystepowania zaostrzen tuszczycy,
w zwiagzku z czym konieczne jest powtérne rozwazenie
wyboru wlasciwego leczenia. Do tych lekéw zalicza sie:
leki przeciwmalaryczne, leki B-adrenolityczne, lit, amio-
daron, progesteron, inhibitory acetylocholinesterazy,
niesteroidowe leki przeciwzapalne i cymetydyne [27].

U pacjentéw z tuszczyca podkresla sie tez zwiekszo-
ne ryzyko wystapienia ukladowych choréb metabolicz-
nych, ktére przyczyniaja sie do zaostrzeri choroby i maja
wplyw na doboér strategii terapeutycznej [28, 29].

Bardazzi i wsp. wskazuja, ze podczas terapii cyklo-
sporyna A u pacjentéw, ktérych masa ciala przekracza
90 kg, konieczny jest indywidualny dobér dawkowania
leku [30]. Podobne obserwacje poczynili Gisondi i wsp.,
ktorzy stwierdzili lepszg odpowiedz na leczenie cyklo-
sporyna A u tych chorych, ktérzy w wyniku stosowania
niskokalorycznej diety zmniejszyli mase ciata [31].

Z kolei Ricceri i wsp. w grupie 266 pacjentéw z tusz-
czyca, w tym 164 (61,7 %) mezczyzn i 102 (38,3%) kobiet
w wieku drednio 72,3 £5,7 roku (przedziat wiekowy
65-85 lat), ze stwierdzonymi chorobami wspélwystepu-
jacymi ocenili bezpieczeristwo stosowania nastepujacych
lekéw biologicznych: adalimumabu, ustekinumabu,
etanerceptu, sekukinumabu, infliksymabu, golimuma-
bu i certolizumabu pegol. Odnotowali oni wystgpienie
25 zdarzen niepozadanych w okresie obserwagiji, z kto-
rych najczestszym byly infekcje (48% badanych). W pod-
sumowaniu zwracajg uwagg, Ze czestos¢ wystepowania
dziataii niepozadanych u pacjentéw w starszym wieku
byta zblizona do obserwowanej u mtodszych. Dlatego
tez wiek nie moze stanowi¢ czynnika ograniczajacego
wyboér strategii terapeutycznych [32].

Kolejnymi czynnikami wplywajacymi na skutecznosé
terapii s status spoteczno-ekonomiczny chorych, dostep
do terapii, edukacja, zasady finansowania leczenia [33]
oraz wspoétpraca miedzy pacjentem a lekarzem [34].

Analiza przeprowadzona przez Choi i wsp. potwier-
dza wplyw ceny leku oraz zasad jego refundacji i wsp6t-
placenia przez pacjenta na wybor i akceptacje danej
formy terapii. Sposréd 30 os6b zakwalifikowanych do
leczenia ustekinumabem 82,4% pacjentéw zdecydowa-
fo sie na leczenie przerywane, a 15,8% chorych wybralo
ciagla forme 52-tygodniowego leczenia. Badacze stwier-
dzili, Ze pacjenci, ktérzy pomimo oczekiwanych efektow
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ous 52-week-long treatment. The researchers conclud-
ed that patients who chose intermittent treatment with
ustekinumab did that despite expected therapeutic re-
sults only due to the financial burden [35].

Then, on the basis of an original analysis Sizto et al.
concluded that treatment with methotrexate and cy-
closporine A is cost-effective, but requires monitoring
with regard to toxicity. When it comes to biological
drugs, only adalimumab was considered to be an eco-
nomical option [36].

Economic factors continually exert an influence of
the possibility of using specific therapies, determine
their accessibility, and to some extent, co-decided on
the appearance and length of remission periods. This
issue remains current since Augustin et al. show that
the most cost-effective 52-week-long therapy is the one
that used secukinumab as compared with adalimum-
ab, etanercept, infliximab, and ustekinumab [37].

Important factors that may influence the treatment
efficacy are psychophysiological disorders observed
in psoriatic patients. They indicate a correlation be-
tween the intensity of skin lesions and the patient’s
metal condition [38, 39]. Jin et al. observed that in
a group of psoriatic patients with depression symp-
toms diagnosed before the pharmacotherapy the
clinical response to etanercept treatment was worse
as compared with patients with undiagnosed depres-
sion. They show that symptoms of depression consti-
tute an independent prognostic factor of the response
to treatment [40].

Furthermore, patients’ lifestyle, physical activities
and eating habits influence the efficacy of psoriasis
treatment. It is recommended to decrease the body
weight by means of low-calorie diet and exercises in
patients with overweight and obesity, and vitamin D,
supplementation in case of its deficiency. Gluten-free
diet should be considered only for patients with con-
firmed gluten intolerance [41, 42].

Next, genetic polymorphism plays a key role in
obtaining adequate response to applied therapeutic
strategy. With regards to psoriasis pharmacothera-
py, the importance of the polymorphism of the fol-
lowing genes is emphasized: TNF, MTHR, SLC19A1,
MTRR, CGH, ABCB1, VNTR, IL1B, IL1RN, KIR2DS2,
KIR2DL2, CHST11, AMPD1, ITPA, MTHFD1,
FCGR3A, BAFF-871, IL-6, as well as the following
enzymatic protein-coding genes that participate in
drug biotransformation: CYP39A1, CYP2D6, CYP1A?2,
CYP2D6, SLC22A2, SLC7A7, ALDH?2 [43-45].

For instance, regarding CYP2D6, which plays an
important role in psoriasis [46], it is showed that
polymorphism of this gene determined the speed of
drug metabolising. Consequently, individuals charac-
terised by low pace of metabolising drugs, in which
CYP2D6 participates, are to a greater extent exposed
to side effects of the therapy due to a prolonged peri-
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terapeutycznych stosowali ustekinumab z przerwami,
decydowali si¢ na takq forme leczenia tylko ze wzgle-
déw ekonomicznych [35].

Sizto i wsp. na podstawie przeprowadzonej oceny
stwierdzili, ze leczenie metotreksatem i cyklospo-
ryna A jest oplacalne, cho¢ wymaga monitorowania
pod katem toksycznosci. Wsréd lekéw biologicznych
za ekonomicznie uzasadnione uznali tylko stosowanie
adalimumabu [36].

Czynnik ekonomiczny wptywa na mozliwos¢ stoso-
wania okreslonych terapii, determinuje ich dostepnosé¢
iw pewnym stopniu wspoétdecyduje o uzyskaniu i dtu-
gosci okresu remisji. Temat ten jest wcigz niezwykle ak-
tualny, gdyz Augustin i wsp. wskazuja, ze najbardziej
oplacalng, trwajaca 52 tygodnie terapig jest leczenie
z wykorzystaniem sekukinumabu w poréwnaniu z ada-
limumabem, etanerceptem, infliksymabem i ustekinu-
mabem [37].

Istotnym czynnikiem, ktéry moze wptywac na sku-
tecznoéc leczenia, sa zaburzenia psychofizjologiczne
obserwowane u pacjentéw z luszczycg. Wskazuje sie na
wspoblzaleznos¢ pomiedzy nasileniem zmian skérnych
a stanem psychicznym pacjenta [38, 39]. Jin i wsp. zaob-
serwowali, Ze u chorych z objawami depresji stwierdzo-
nymi przed wlaczeniem farmakoterapii tuszczycy od-
powiedz kliniczna na leczenie etanerceptem byla gorsza
W poréwnaniu z pacjentami, u ktérych nie wystepowaty
takie objawy. Wskazuja oni, ze objawy depresiji stano-
wig niezalezny czynnik prognostyczny odpowiedzi na
leczenie [40].

Na efektywnos¢ leczenia tuszczycy wplywaja réw-
niez styl zycia, aktywno$é¢ fizyczna oraz nawyki zy-
wieniowe pacjentéw. Pacjentom z nadwagg i otyloscia
zaleca sie zmniejszenie masy ciata poprzez diete nisko-
kaloryczna i aktywnos¢ fizyczna. W razie niedoboru
witaminy D, rekomendowana jest suplementacja. Dieta
bezglutenowa powinna by¢ rozwazana tylko u chorych
z potwierdzona nietolerancja glutenu [41, 42].

Poza tym polimorfizm genetyczny odgrywa nie-
zmiernie wazng role w uzyskaniu adekwatnej odpowie-
dzi na stosowang strategie terapeutyczng. W odniesieniu
do farmakoterapii luszczycy podkresla sie znaczenie
polimorfizmu genéw: TNF, MTHR, SLC19A1, MTRR,
CGH, ABCB1, VNTR, IL1B, ILIRN, KIR2DS2, KIR2DL2,
CHST11, AMPD1, ITPA, MTHFD1, FCGR3A, BAFF-
871, IL-6 oraz genéw kodujacych biatka enzymatycz-
ne uczestniczgce w biotransformacji lekéw: CYP39A1,
CYP2D6, CYP1A2, CYP2D6, SLC22A2, SLC7A7, ALDH2
[43-45].

Wskazuje sie przykladowo, ze polimorfizm genu
CYP2D6, odgrywajacego wazna role w tuszczycy [46],
determinuje szybkos$¢ metabolizowania lekéw. Tym
samym osoby charakteryzujace si¢ niskim tempem me-
tabolizowania lekéw, w ktérym uczestniczy CYP2D6,
w wiekszym stopniu sg narazone na dzialania niepoza-
dane terapii ze wzgledu na wydiuzony okres duzego
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od of the drug’s high serum concentration. Then, ex-
tensive metabolizers also require dose modifications
since present drug dose regimens fail to correspond
with the metabolizing speed [47].

However Gallo et al. highlight the role of poly-
morphism and mutual dependency between TNF
and IL-12/23 in projecting the response to anti-TNF
treatment [48]. An expected effect of the therapy with
TNF inhibitors depends also on TNFAIP3 genotype,
among others [49]. Observations of Warren ef al. show
no influence of polymorphism of genes participating
is methotrexate metabolism. It indicated that not every
gene associated with biotransformation of a given
drug or polymorphism of a gene against which the
treatment is targeted determines the treatment efficacy
and enforces an individual therapeutic plan [50].

The development of personalized medicine, i.e.
“right drug for the right patient at the right time”,
was possible thanks to a more in-depth understand-
ing of molecular background of diseases, typing of
e.g. cytokines and growth factors, whose change in
the expression profile significantly determines the
way of effective treatment. Taking into account lesion
intensity, molecular background, pharmacokinetics
and pharmacogenomics while choosing a therapy
against psoriasis allows for choosing biological treat-
ment for a given patient [51].

Studies conducted by Kim et al. show the value of
determining the ratio of CD4+ lymphocyte number
and lymphocytes B in every psoriatic patient. They
show that every patient has their own unique pro-
file of mononuclear blood cells that determined the
treatment efficacy. They observed that there is a high
risk of no adequate response to treatment in psoriatic
patients characterized by a small percentage of CD4+
T-lymphocytes as compared with B-lymphocytes [52].

Miyagawa ef al. also emphasize the value of analysis
of the pattern of mononuclear blood cells while choos-
ing the therapy involving biological drugs. Given that
criterion, ustekinumab was recommended for patients
in whom the highest percentage of Th1l phenotype
T-lymphocytes was observed; secukinumab for patients
in whom a response induced by Th17 lymphocytes
dominated; secukinumab or TNF inhibitor for patients
with a high percentage of Th1/Th17 lymphocytes, and
TNF inhibitor for patients with a low Th1/Th17 index.
They came to a conclusion that the choice of the right
biological drug and consideration of phenotypical dif-
ference d of T-helper lymphocytes caused an increase in
therapy efficacy as compared with the treatment chosen
without the mentioned criterion [53].

An analysis of molecular background of psoriasis
allowed for indicating new supplementary molecular
markers associated with the level of disease intensity
and response to treatment. Flisiak ef al. suggest that
assessing gene expression patterns of TGF-f1, tissue
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stezenia leku w surowicy. Szybcy metabolizerzy réw-
niez wymagaja modyfikacji dawki, gdyz obowiazujace
schematy dawkowania lekéw sa w ich przypadku nie-
adekwatne do tempa ich metabolizowania [47].

Natomiast Gallo i wsp. podkreslaja udziat polimor-
fizmu i wzajemnej zaleznosci miedzy TNF a IL-12/23
w przewidywaniu odpowiedzi na leczenie anty-TNF
[48]. Oczekiwany skutek terapii inhibitorami TNF zalezy
réwniez m.in. od genotypu TNFAIP3 [49]. Obserwacje
Warrena i wsp. wskazujg na brak wptywu polimorfizmu
genéw uczestniczacych w metabolizmie metotreksatu.
Oznacza to, ze nie kazdy gen zwigzany z biotransfor-
macja danego leku lub tez polimorfizm genu, na ktéry
nakierowane jest leczenie, determinuje jego skutecznosé
i wymusza opracowywanie indywidualnych planéw
terapii [50].

Rozwdj medycyny spersonalizowanej, czyli ,, wlasci-
wy lek dla wtasciwego chorego we wiasciwym czasie”,
stat sie mozliwy dzieki doktadniejszemu zrozumieniu
molekularnego podioza choréb, wytypowaniu np. cyto-
kin, czynnikéw wzrostu, ktérych zmiana profilu ekspre-
sji istotnie determinuje skutecznos¢ leczenia. Uwzgled-
nienie przy doborze terapii luszczycy nasilenia zmian,
ich podloza molekularnego, jak réwniez farmakogene-
tyki i farmakogenomiki umozliwia dobér leczenia bio-
logicznego dla danego pacjenta [51].

Badania Kim i wsp. wskazujg na warto$¢ okreslania
u kazdego pacjenta z tuszczyca stosunku liczby limfo-
cytow CD4+ do limfocytéw B. Twierdza oni, ze kazdy
pacjent ma wlasny, unikatowy profil jednojadrzastych
komoérek krwi, ktéry determinuje efektywnos¢ terapii.
Zaobserwowali, ze u pacjentow z luszczyca charaktery-
zujacych sie niewielkim odsetkiem limfocytow T CD4+
w poréwnaniu z limfocytami B ryzyko braku adekwat-
nej odpowiedzi na leczenie jest wysokie [52].

Miyagawa i wsp. réwniez podkreslaja wartos¢ anali-
zy wzoru jednojadrzastych komoérek krwi przy doborze
terapii biologicznej. Wedlug tego kryterium ustekinu-
mab zostal zarekomendowany pacjentom, u ktérych
zaobserwowano najwiekszy odsetek limfocytéw T o fe-
notypie Thl; sekukinumab pacjentom, u ktérych prze-
wazata odpowiedz indukowana przez limfocyty Th17,
a sekukinumab lub inhibitor TNF pacjentom z wysokim
odsetkiem limfocytéw Th1/Th17 oraz inhibitor TNF
pacjentom z niskim wskaznikiem Th1/Th17. Stwier-
dzaja oni, ze wybér odpowiedniego leku biologicznego
z uwzglednieniem réznic fenotypowych limfocytéw
T pomocniczych powodowat zwiekszenie efektywno-
§ci terapii w poréwnaniu z leczeniem dobieranym bez
wspomnianego kryterium [53].

Analiza molekularnego podloza tuszczycy pozwoli-
ta wskazaé nowe, uzupelniajagce markery molekularne
zwigzane ze stopniem nasilenia choroby oraz odpo-
wiedzig na leczenie. Flisiak i wsp. sugeruja, ze ocena
wzorcéw ekspresji TGF-p1, tkankowych inhibitoréw
metaloproteinazy 1 (TIMP-1), metaloproteinazy macie-
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inhibitor of metalloproteinase 1 (TIMP-1), matrix met-
alloproteinase-1 (MMP-1), and interleukin 18 (IL-18)
allows for making conclusions about the lesion ad-
vancement level and indicating a predicted level of
response to treatment [54, 55].

Solberg et al. determined a potential occurrence of
individual dependencies between concentration of
chosen cytokines in serum of 40 psoriatic patients be-
fore and after biological treatment and PASI as well as
DLQI. They observed a decrease in PASI values with
71% and DLQI with 65%, and with regard to molecu-
lar profile they observed that an increase in expression
(IL-2) is associated with a decrease in PASI and DLQI,
whereas an increase in IL-5, IL-10, IL-12, IL-22 and
GM-CSF correlated with a positive treatment effect.
Moreover, they concluded that an increase in IL-17A
level even with 1pg/ml predisposed for severe psori-
asis [56]. Also, Fitz et al. drew attention to the value of
assessing IL-17 expression profile in psoriatic patients
before commencing an anti-cytokine therapy [57].

Therefore, it seems that individual genetic profil-
ing of psoriatic patients allows for introducing a more
effective form of treatment.

CONCLUSIONS

Treatment of psoriasis is based of rebuilding the
epidermal barrier, limiting inflammation, combating
superinfections, and eliminating environmental factors
that may exacerbate the disease. Biological drugs used
in psoriasis therapy, i.e. etanercept, adalimumab, inflixi-
mab, certolizumab pegol, golimumab, secukinumab,
ixekizumab, brodalumab, and ustekinumab, are highly
effective and exert a positive influence on the quality of
live of psoriatic patients.

Modern biological drugs, apart from being highly
effective, also have a high safety profile. The following
factors may exert a negative influence on the efficacy of
psoriasis treatment: genetic factors, environmental fac-
tors, bacterial or viral infections, pharmacological and
pharmacokinetic interactions associated with additional
drugs that a patient takes, pregnancy, metabolic disor-
ders such as diabetes and hypercholesterolemia, heart
diseases including arterial hypertension, bad eating
habits, lifestyle, excessive alcohol consumption, exces-
sive smoking, and mental condition.

Due to a relatively large number, diversity and
co-existence of these factors, it is necessary to take
them into account while panning therapeutic strate-
gies against psoriasis.
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rzy 1 (MMP-1) i IL-18 umozliwia wnioskowanie o stop-
niu zaawansowania zmian i wskazuje przewidywana
odpowiedz na leczenie [54, 55].

Solberg i wsp. badali potencjalne indywidualne za-
leznosci pomiedzy stezeniem wybranych cytokin w su-
rowicy 40 pacjentow z tuszczyca przed otrzymaniem
i po otrzymaniu leczenia biologicznego a wskaznikami
PASI i DLQI. Zaobserwowali zmniejszenie wartosci
PASI 0 71% i DLQI 0 65%, a w odniesieniu do profilu
molekularnego stwierdzili, ze wzrost ekspresji IL-2 wig-
ze sie z obnizeniem wartosci PASI i DLQI, natomiast
wzrost stezenia IL-5, IL-10, IL-12, IL-22 i GM-CSF ko-
reluje z pozytywnym efektem leczenia. Ponadto stwier-
dzili, ze wzrost poziomu IL-17A juz o 1 pg/ml predys-
ponowat do wystapienia tuszczycy o ciezkim nasileniu
[56]. Réwniez Fitz i wsp. zwrdcili uwage na znaczenie
okreslania profilu ekspresji IL-17 u pacjentéw z tuszczy-
ca przed rozpoczeciem terapii antycytokinowej [57].

Wydaje sig, ze indywidualne profilowanie genetycz-
ne pacjentéw z tuszczyca pozwala wdrazac¢ bardziej
skuteczne leczenie.

PODSUMOWANIE

Leczenie tuszczycy polega na odbudowie bariery
naskérkowej, ograniczeniu stanu zapalnego, zwalcza-
niu nadkazen oraz eliminacji czynnikéw érodowisko-
wych, ktére moga zaostrzaé¢ przebieg choroby. Leki
biologiczne stosowane w terapii tuszczycy: etaner-
cept, adalimumab, infliksymab, certolizumab pegol,
golimumab, sekukinumab, iksekizumab, brodalumab
oraz ustekinumab - majg wysoka skuteczno$¢ oraz
pozytywny wplyw na jakos¢ zycia chorych.

Wspolczesne leki biologiczne, oprécz duzej sku-
tecznosci, cechuja sie dobrym profilem bezpieczen-
stwa. Na efektywnos¢ terapii tuszczycy wplywaja:
czynniki genetyczne, czynniki srodowiskowe, infek-
cje bakteryjne i wirusowe, interakcje farmakologicz-
no-farmakokinetyczne dodatkowo przyjmowanych
lekéw, ciaza, zaburzenia metaboliczne, takie jak cu-
krzyca, hipercholesterolemia, choroby serca (m.in.
nadci$nienie tetnicze), nieodpowiednie nawyki zy-
wieniowe, tryb zycia, spozywanie nadmiernych ilosci
alkoholu, palenie papieroséw, stan psychiczny.

Ze wzgledu na relatywnie duza liczbe czynnikéw,
réznorodnos¢ oraz mozliwos¢ jednoczesnego udziatu
kilku konieczne jest uwzglednianie ich roli przy pla-
nowaniu strategii terapii luszczycy.
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