SPECIAL ARTICLE/PRACA SPECJALNA

Psoriasis. Diagnostic and therapeutic recommendations
of the Polish Dermatological Society. Part 2

tuszczyca. Rekomendacje diagnostyczno-terapeutyczne Polskiego Towarzystwa
Dermatologicznego. Czes¢ 2

Adam Reich', Zygmunt Adamski?, Grazyna Chodorowska?®, Andrzej Kaszuba*, Dorota Krasowska’,
Aleksandra Lesiak?, Joanna Maj®, Joanna Narbutt?, Agnieszka |. Osmola-Mankowska?,
Agnieszka Owczarczyk-Saczonek®, Witold Owczarek’, Waldemar |. Placek®, Lidia Rudnicka®, Jacek Szepietowski®

'Department of Dermatology, University of Rzeszow, Poland

?Department of Dermatology, Poznan University of Medical Sciences, Poland

3Department of Dermatology, Venereology and Paediatric Dermatology, Medical University of Lublin, Poland

“‘Department of Dermatology, Paediatric and Oncologic Dermatology, Medical University of Lodz, Poland

*Department of Dermatology, Venereology and Allergology, Wroclaw Medical University, Poland

*Department of Dermatology, Sexually Transmitted Diseases and Clinical Immunology, University of Warmia and Mazury, Olsztyn,
Poland

’Department of Dermatology, Military Institute of Medicine, Warsaw, Poland

8Department of Dermatology, Medical University of Warsaw, Poland

'Zaktad i Klinika Dermatologii, Uniwersytet Rzeszowski, Polska
Katedra i Klinika Dermatologii, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu, Polska
3Katedra i Klinika Dermatologii, Wenerologii i Dermatologii Dzieciecej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, Polska
“Katedra i Klinika Dermatologii, Dermatologii Dzieciecej i Onkologicznej, Uniwersytet Medyczny w todzi, Polska
>Katedra i Klinika Dermatologii, Wenerologii i Alergologii, Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu, Polska
®Katedra i Klinika Dermatologii, Chordb Przenoszonych Droga Piciowa i Immunologii, Uniwersytet Warminsko-Mazurski w Olsztynie,
Polska
’Klinika Dermatologii, Wojskowy Instytut Medyczny w Warszawie, Polska
8Katedra i Klinika Dermatologiczna, Warszawski Uniwersytet Medyczny, Polska
Dermatol Rev/Przegl Dermatol 2020, 107, 1 10-137
DOl https://doi.org/10.51 14/dr.2020.95259

ABSTRACT
CORRESPONDING AUTHOR/ Psoriasis is one of the most common chronic inflammatory dermatoses.
ADRES DO KORESPONDENC]!I: We present the second part of the diagnostic and therapeutic guide-
prof. Adam Reich lines on psoriasis. The second part discusses the principles of treatment
Zaklad i Klinika Dermatologii of plaque psoriasis, with a particular emphasis on systemic drugs. The
Uniwersytet Rzeszowski guidelines have been updated to take into consideration new therapies
ul. Szopena 2 which have recently been approved in Poland, ongoing improvements
35-055 Rzeszow, Polska in the efficacy of available therapeutic methods, and changing needs
tel.: +48 605 076 722 of patients. We hope that the current guidelines will assist physicians
e-mail: adi_medicalis@go2.pl in making diagnostic and therapeutic decisions, and contribute to the

improvement of medical care provided to patients with psoriasis.

STRESZCZENIE

Luszczyca jest jedng z najczestszych przewleklych dermatoz zapal-
nych. W drugiej czesci rekomendacji diagnostyczno-terapeutycznych
poswieconych luszczycy omoéwione zostaly zasady leczenia tuszczy-
cy plackowatej ze szczegélnym uwzglednieniem lekéw stosowanych
ogoélnie. Uaktualnienie wytycznych zostalo podyktowane dostepem do
nowych terapii, ktére ostatnio zostaly zarejestrowane réwniez w Pol-
sce, coraz wieksza efektywnoscia dostepnych metod leczenia, a takze
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zmieniajacymi sie potrzebami pacjentéw. Mamy nadzieje, ze aktualne
wytyczne pomoga lekarzom w podejmowaniu decyzji diagnostyczno-
-terapeutycznych oraz przyczynia sie do poprawy opieki medycznej
nad chorymi na tuszczyce.

Key words: diagnostics, treatment, psoriasis, guidelines.

Stowa kluczowe: diagnostyka, leczenie, tuszczyca, wytyczne.

INTRODUCTION

WPROWADZENIE

We present the second part of the diagnostic and
therapeutic guidelines on psoriasis. The second part
discusses the principles of treatment of plaque psoria-
sis, with a particular emphasis on systemic drugs. The
second part of the guidelines constitutes an integral
whole with the first part which addresses the general
principles of diagnostic management, prevention of
cardiovascular complications, therapeutic goals, and
selected specific forms of psoriasis. We hope that the
current guidelines will assist physicians in making
diagnostic and therapeutic decisions, and contribute
to the improvement of medical care provided to pa-
tients with psoriasis.

TOPICAL THERAPY (TOPICAL THERAPY
OF MILD PSORIASIS)

Psoriatic lesions of low severity are treated pri-
marily with topical agents. Topical drugs should
also be used in patients with moderate to severe
psoriasis as an adjunct to phototherapy or systemic
treatment. The therapeutic option to consider at the
start of treatment of psoriatic lesions are keratolytic
agents (topical formulations containing urea, salicylic
acid, lactic acid and/or sulphur, usually in the form
of compounded drugs) in order to remove overlying
layers of scale which impair the penetration of reduc-
ing and anti-inflammatory drugs into the lesions. Pa-
tients with psoriasis can also benefit from emollients
as an adjunct therapy, based on their ability to reduce
the severity of scaling and pruritus.

The most widely used topical agent, especially in
the treatment of localised skin lesions, is calcipotriol
in combination with betamethasone dipropionate,
mainly because of the synergistic effect of both agents
against psoriasis, high efficacy, rapid onset of action,
and low risk of skin irritation. It needs to be noted
that calcipotriol has the capacity to reverse, at least
partially, the atrophogenic effect of betamethasone
[1]. Based on the study results, combination therapy
with calcipotriol and betamethasone dipropionate is
the most effective topical treatment modality in psori-
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Oddajemy do druku druga czesé¢ wytycznych
diagnostyczno-terapeutycznych poswieconych tusz-
czycy. W tej czesci omOwione zostaly zasady lecze-
nia luszczycy plackowatej ze szczegélnym uwzgled-
nieniem lekéw stosowanych ogoélnie. Druga czes¢
wytycznych stanowi integralng catos¢ z czeécia
pierwsza, w ktérej przedstawiono ogodlne zasady po-
stepowania diagnostycznego, profilaktyki powiktan
sercowo-naczyniowych, cele terapeutyczne oraz nie-
ktére szczegblne postaci tuszczycy. Mamy nadzieje,
ze aktualne wytyczne pomoga lekarzom w podejmo-
waniu decyzji diagnostyczno-terapeutycznych oraz
przyczynia sie do poprawy opieki medycznej nad
chorymi na luszczyce.

LECZENIE MIEJSCOWE (LECZENIE MIEJSCOWE
SKORY GLADKIE])

W leczeniu zmian tuszczycowych o niewielkim na-
sileniu zastosowanie znajduja przede wszystkim leki
stosowane zewnetrznie. Leki stosowane zewnetrznie
powinny by¢ takze stosowane w przypadku luszczy-
cy umiarkowanej do ciezkiej jako uzupetnienie foto-
terapii lub leczenia og6lnego. Na poczatku leczenia
zmian luszczycowych czesto wskazane jest zastoso-
wanie srodkéw keratolitycznych (preparaty miej-
scowe zawierajace mocznik, kwas salicylowy, kwas
mlekowy i/lub siarke, zazwyczaj w formie lekow
recepturowych) w celu usuniecia nawarstwien lusek
pokrywajacych zmiany tuszczycowe, ktére utrudnia-
ja przenikanie lekéw o dziataniu redukujacym i prze-
ciwzapalnym w gtab zmian chorobowych. U chorych
na tuszczyce korzystne moze by¢ takze wspomagajace
stosowanie emolientow, ktére zmniejszaja nasilenie
luszczenia i $wiadu.

W terapii miejscowej, zwlaszcza ograniczonych
ognisk chorobowych, najszerzej stosuje sie kalcy-
potriol w polaczeniu z dipropionianem betameta-
zonu, gléwnie ze wzgledu na synergizm dziatania
przeciwltuszczycowego, duza skutecznosé, szybki
poczatek dzialania i niskie ryzyko podraznien skory.
Warto podkreslié, ze kalcypotriol moze przynajmniej
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asis [2]. Moreover, the available data indicate that the
combination of calcipotriol and betamethasone may
be used for long-term treatment (efficacy and safety
were evaluated for 52 weeks), without a significant
increase in the risk of adverse reactions [3]. In pa-
tients requiring treatment of many weeks’ duration,
intermittent therapy (e.g. twice a week including the
so called pro-active therapy) should be considered.

The combination of calcipotriol and betameth-
asone is available in a gel or ointment formulation,
and recently also in the form of foam. Because of its
physicochemical properties, the foam formulation
has higher therapeutic efficacy compared to the gel
or ointment formulation [4].

Vitamin D, derivatives (e.g. tacalcitol, calcipotriol)
can also be used in monotherapy. They are character-
ised by high efficacy demonstrated in clinical trials,
good cosmetic properties and a favourable safety pro-
file, though their widespread use is limited by a rela-
tively high price, inferior efficacy to combined drugs,
and a delayed onset of action (therapeutic effects are
typically seen only after 6-8 weeks of treatment). Vi-
tamin D, analogues should be used with caution in
young children (< 12 years of age), in patients with
disorders of calcium and phosphate metabolism, liv-
er or kidney failure, and in breast-feeding women.
Vitamin D, derivatives should not be combined with
keratolytic agents containing salicylic or lactic acids,
as both calcipotriol and tacalcitol become deactivated
in an acidic environment. In patients receiving com-
bination treatment with vitamin D, derivatives and
phototherapy, UV irradiation treatment should be
provided first, followed by the application of a top-
ical drug.

Glucocorticosteroids are a widely used therapeu-
tic option in the treatment of psoriatic skin lesions
because of their fast action, high efficacy and good
cosmetic properties. However, long-term application
of glucoccorticosteroids on the skin is associated with
a significant risk of persistent localised complications
including skin atrophy and telangiectasia. Also, the
withdrawal of corticosteroids often leads to a rapid
recurrence of psoriasis, and even the so-called re-
bound effect, i.e. development of psoriatic lesions of
greater severity (including pustules) than before the
onset of therapy. Consequently, topical glucocorticos-
teroids are only recommended for short-term treat-
ment, and they are usually prescribed at the start of
therapy to achieve a more rapid remission of psoriatic
lesions. Clobetasol propionate, the most potent top-
ical glucocorticosteroid, is indicated only for refrac-
tory psoriatic lesions which do not respond to other
topical therapies.

Dithranol is mostly used in the hospital setting at
increasing concentrations from 0.05% to 2-3% once
or twice a day for 2-4 hours (or for a longer period
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czeSciowo odwracac atrofogenne dziatanie betameta-
zonu [1]. Wyniki badari wskazujg, ze potaczenie kal-
cypotriolu z dipropionianem betametazonu jest naj-
skuteczniejsza opcja leczenia miejscowego tuszczycy
[2]. Ponadto dostepne dane wskazuja, ze polaczenie
kalcypotriolu z betametazonem moze by¢ stosowane
dtugotrwale (skutecznos¢ i bezpieczeristwo oceniano
przez 52 tygodnie) bez istotnego wzrostu ryzyka wy-
stapienia dzialan niepozadanych [3]. W przypadku
wielotygodniowej terapii zaleca sie rozwazenie le-
czenia z przerwami (na przyklad 2 razy w tygodniu,
w tym tzw. terapii proaktywnej).

Preparaty zawierajace kalcypotriol z betametazo-
nem sg dostepne w formie zelu, masci, a od niedawna
takze w formie piany. Z uwagi na wlasciwosci fizy-
kochemiczne forma piany zapewnia wiekszg sku-
teczno$¢ w poréwnaniu z preparatem zelowym czy
masciowym [4].

Pochodne witaminy D, (np. takalcytol, kalcypotriol)
moga by¢ takze stosowane w monoterapii. Cechuja
sie skutecznoscig potwierdzong w badaniach klinicz-
nych, dobrymi wlasciwosciami kosmetycznymi oraz
korzystnym profilem bezpieczenistwa, cho¢ ograni-
czeniem ich szerszego zastosowania jest stosunkowo
wysoka cena, mniejsza skutecznosé niz preparatow 1a-
czonych, a takze op6Zniony poczatek dziatania (efekt
terapeutyczny obserwowano zazwyczaj dopiero po
6-8 tygodniach leczenia). Analogi witaminy D, nalezy
stosowac ostroznie u malych dzieci (< 12 lat), u pa-
cjentéw z zaburzeniami gospodarki wapniowo-fos-
foranowej, u chorych z niewydolnosciag watroby lub
nerek oraz u kobiet karmigcych piersia. Pochodnych
witaminy D, nie nalezy aczy¢ z preparatami keratoli-
tycznymi zawierajagcymi w skladzie kwas salicylowy
lub mlekowy, gdyz zaréwno kalcypotriol, jak i takal-
cytol ulegaja unieczynnieniu w érodowisku kwasnym.
W przypadku tacznego stosowania pochodnych wita-
miny D, i fototerapii nalezy najpierw wykonac zabieg
naswietlania UV, a dopiero p6zniej aplikowac miejsco-
WO preparat.

Glikokortykosteroidy sg szeroko stosowane w le-
czeniu ognisk tuszczycy na skérze ze wzgledu na
szybkosé dzialania, duza skutecznosé i dobre wia-
§ciwosci kosmetyczne. Diugotrwale stosowanie
glikokortykosteroidow na skére wigze sie jednak
z istotnym ryzykiem wystgpienia trwalych powiklar
miejscowych, takich jak zaniki skéry i teleangiektazje,
a w chwili ich odstawienia czesto dochodzi do szyb-
kiego nawrotu zmian tuszczycowych, a nawet do tzw.
zjawiska z odbicia, czyli wysiewu zmian tuszczyco-
wych o wigkszym nasileniu (w tym krost) niz przed
rozpoczeciem terapii. Z tego powodu glikokortyko-
steroidy stosowane miejscowo sa rekomendowane
jako leczenie krétkotrwate, zazwyczaj na poczatku
terapii, w celu uzyskania szybszego ustgpienia zmian
tuszczycowych. Stosowanie propionianu klobetazo-
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at lower concentrations). If higher drug concentra-
tions (0.5-3%) are used on an outpatient basis, the
so-called “minutes therapy” can be used, with the
drug administered at a high concentration from the
beginning, but for a considerably shorter period
(approximately 10-30 minutes). The drug has a re-
ducing effect by inhibiting excessive proliferation
of keratinocytes. An important benefit of the drug
is that in a proportion of patients it is able to in-
duce disease remission of many months’ duration.
Disadvantages of dithranol include its poor cosmet-
ic properties. The drug may cause skin hyperpig-
mentation and stain clothes. In addition, dithranol
has a characteristic odour which some patients may
find unacceptable. Also, dithranol has a potential to
irritate the skin and, for this reason, it should not be
applied to skin folds, to the face (risk of conjunctival
irritation and skin hyperpigmentation), and acutely
inflamed lesions of plaque psoriasis.

Tazarotene is currently the only topical retinoid
approved in Poland for the treatment of plaque pso-
riasis, though it has not been commercially available
for a fairly long time. Tazarotene is associated with
a lower improvement rate compared to other topical
antipsoriatic agents. However, following the resolu-
tion of psoriatic lesions the period of remission ap-
pears to be longer than after treatment with topical
glucocorticosteroids or vitamin D, derivatives. In
view of the fact that the drug is expensive and has
a potential to cause skin irritation, it represents an
alternative therapy which may be prescribed to pa-
tients unsuccessfully treated with other topical med-
ications, with minor psoriatic lesions or as an add-on
therapy to support other medical treatments.

Psoriasis can also be topically treated with tars,
usually at concentrations in the range of 5-10%. The
currently available pharmacy formulation is pine tar
(Pix liquidi Pini). In view of the carcinogenic poten-
tial shown in vitro and in animal studies, though not
confirmed in humans, tars are now recognised as an
alternative therapeutic modality, recommended only
after other topical treatment options have been ex-
hausted.

Calcineurin inhibitors (pimecrolimus, tacrolimus)
are approved for the treatment of atopic dermatitis,
but they can also be a valuable adjunct to the topical
therapy of psoriasis, especially in the treatment of le-
sions on the face and in the genital area. Calcineurin
inhibitors are also recommended in cases of inverse
psoriasis, to be applied to the skin folds and flexural
surfaces [5].

PHOTOTHERAPY AND PHOTOCHEMOTHERAPY

In view of its high efficacy and low number of
serious adverse reactions, phototherapy is current-
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lu, najsilniejszego glikokortykosteroidu stosowanego
miejscowo, jest zalecane jedynie w przypadku opor-
nych ognisk luszczycy, niereagujacych na inne meto-
dy leczenia miejscowego.

Cygnolina jest zazwyczaj stosowana w warunkach
szpitalnych we wzrastajacych stezeniach od 0,05%
do 2-3% jednokrotnie lub dwukrotnie w ciggu dnia
na 2-4 godziny (nizsze stezenia moga by¢ pozosta-
wiane na dluzej). W przypadku aplikowania wyz-
szych stezeni leku (0,5-3%) w warunkach ambulato-
ryjnych mozna wykorzystac tzw. terapie minutows,
ktéra polega na stosowaniu leku od poczatku w du-
zym stezeniu, ale przez znacznie krétszy czas (okoto
10-30 minut). Lek ma dzialanie redukujace, hamuje
nadmierna proliferacje keratynocytow. Istotna zaleta
cygnoliny jest mozliwosé uzyskania u czesci chorych
wielomiesiecznych remisji, wada sg jej zte wtadciwosci
kosmetyczne, gdyz moze przebarwiaé skore i odziez,
a takze ma swoisty zapach, ktéry nie zawsze jest ak-
ceptowany przez pacjentéw. Ponadto cygnolina moze
powodowacé podraznienia skéry i z tego powodu nie
powinna by¢ stosowana w okolice faldéw, na twarz
(ryzyko podraznieri spojowek i przebarwieni skory)
oraz w przypadku istnienia ostrozapalnych ognisk
tuszczycy plackowatej.

Tazaroten jest obecnie jedynym miejscowym re-
tinoidem dopuszczonym w Polsce do stosowania
w leczeniu tuszczycy plackowatej, cho¢ od diuzszego
czasu nie jest dostepny w obrocie aptecznym. Tazaro-
ten cechuje sie mniejszym odsetkiem uzyskiwanej po-
prawy w poréwnaniu z innymi przeciwluszczycowy-
mi lekami do stosowania miejscowego, ale w chwili
ustgpienia zmian luszczycowych czas trwania remisji
wydaje sie dtuzszy niz po zastosowaniu miejscowo
glikokortykosteroidéw lub pochodnych witami-
ny D,. Stosunkowo wysoka cena leku oraz mozliwosc¢
wywolywania podraznien skéry powoduje, Ze jest to
rzadko stosowana forma leczenia, ktéra moze by¢ za-
lecana w przypadku niepowodzenia terapii innymi
lekami miejscowymi, niewielkich ognisk tuszczycy lub
tez jako terapia wspomagajaca inne metody leczenia.

W terapii miejscowej tuszczycy stosowane sg takze
dziegcie, najczeéciej w stezeniach 5-10%. Obecnie do-
stepny w formie leku recepturowego jest m.in. dzie-
giec¢ sosnowy (Pix liquidi Pini). Ze wzgledu na poten-
cjalne dziatanie rakotwércze, wykazane w badaniach
in vitro i na zwierzetach, cho¢ niepotwierdzone u lu-
dzi, obecnie dziegcie stanowia forme terapii, reko-
mendowana jedynie w wybranych przypadkach.
W zwiazku z potencjalnymi objawami niepozada-
nymi przepisy nie pozwalaja na stosowanie dziegci
z wegla kamiennego w kosmetykach. Dostepne sg
kosmetyki zawierajace dziegie¢ brzozowy, bukowy,
jalowcowy oraz sosnowy.

Inhibitory kalcyneuryny (pimekrolimus, takroli-
mus) sa lekami zarejestrowanymi do leczenia atopo-
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ly regarded as one of the main therapeutic methods
for more severe cases of plaque psoriasis. Provided
that there are no contraindications to phototherapy,
it should be considered in all patients with plaque
psoriasis and moderate to severe psoriasis, and all
other patients who have failed to achieve satisfactory
control of the course of the disease by using topical
treatment. Available phototherapy modalities in the
treatment of psoriatic lesions include photochemo-
therapy with psoralens (PUVA), narrowband UVB
(311 nm) phototherapy, and broadband UVB photo-
therapy. It is estimated that phototherapy may induce
a 75% reduction in the Psoriasis Area and Severity
Index (PASI) score in approximately 75% (after UVB
treatment) to 90% (after PUVA) of all patients with
plaque psoriasis after approximately 4 to 6 weeks of
therapy [6].

In patients with localised lesions, topical photo-
therapy may be applied (for example to the hands
or feet only). The dose of radiation should be based
on the minimal erythema dose (MED) for UVB or
the minimal phototoxic dose (MPD) for PUVA de-
termined prior to starting treatment. The dose can
also be selected on the basis of the patient’s skin
phototype, but in such cases patients require closer
monitoring in the initial period of therapy. During
phototherapy, patients should receive regular der-
matological follow-up examinations at least every
8 to 10 irradiation treatments. If a patient discon-
tinues treatment temporarily, and the break period
does not exceed one week, phototherapy can be re-
sumed at the same dose as prior to the discontinua-
tion. If phototherapy is interrupted for 2 weeks, the
UV dose should be reduced by 25%, and if the break
period lasts 2-4 weeks, the dose should be reduced
by half. In cases where phototherapy is interrupted
for > 4 weeks, the phototherapy regimen should be
reintroduced starting with the lowest doses [7].

PUVA therapy usually involves oral administra-
tion of psoralens, but photosensitisers can also be
applied topically - in the form of bath-PUVA (con-
centration of psoralens: 0.5-5.0 mg/1), a solution or
cream (concentration range: 0.005-1%). The preferred
frequency of irradiation treatments is 3 times a week
(in justified cases, irradiation can be provided 2 or
4 times a week) [7]. Phototherapy or photochemo-
therapy combined with retinoids (acitretin) improves
the efficacy of treatment and minimises the UV dose
received by the patient.

During the irradiations, patients should use ap-
propriate protection for the eyes and the anogenital
area. Patients treated by PUVA need to be informed
that after the administration of psoralens they will
experience increased UV sensitivity for a few hours
(approximately 7-8) [8]. While assessing patient eli-
gibility for this treatment modality, the risk of photo-
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wego zapalenia skéry, moga jednak stanowié¢ cenne
uzupelnienie miejscowej terapii luszczycy, zwtlasz-
cza w przypadku koniecznosci leczenia zmian cho-
robowych na twarzy oraz w okolicy anogenitalnej.
Inhibitory kalcyneuryny zaleca sie takze w przypad-
kach tuszczycy odwroconej do stosowania w fatdach
i zgieciach stawowych [5].

FOTOTERAPIA | FOTOCHEMOTERAPIA

Ze wzgledu na duza skutecznos¢ oraz niewielka
liczbe powaznych dzialari niepozadanych fototera-
pia stanowi obecnie jedna z podstawowych metod
leczenia bardziej nasilonych przypadkoéw tuszczycy
plackowatej. Jezeli nie ma przeciwwskazan do jej za-
stosowania, warto rozwazy¢ wdrozenie fototerapii
u pacjentéw z tuszczyca plackowata, umiarkowana
do ciezkiej oraz u pacjentéw z tuszczyca o tagodnym
nasileniu, jesli nie uzyskano zadowalajacej kontroli
przebiegu choroby za pomoca leczenia miejscowego.
Sposrod dostepnych metod fototerapii w leczeniu
zmian tuszczycowych mozna stosowac fotochemote-
rapie z wykorzystaniem psolarenéw (PUVA), fotote-
rapie waskim spektrum UVB 311 nm oraz szerokopa-
smowym UVB. Ocenia sig, ze fototerapia umozliwia
uzyskanie redukcji wskaznika PASI o 75% (PASI-
75) u okoto 75% (w przypadku naswietlari UVB) do
nawet 90% (po zastosowaniu PUVA) wszystkich
chorych na tuszczyce plackowata po okoto 4-6 ty-
godniach leczenia, jak wskazuje metaanaliza Chen
iwsp. [6]. Autorzy podkreslaja jednak, ze dotychcza-
sowe dane sg bardzo niejednorodne i nalezy je inter-
pretowacé z ostroznoscia [6].

W przypadku zmian zlokalizowanych mozna sto-
sowac fototerapie miejscowg, naswietlajac np. tylko
rece lub stopy. Dawkowanie promieniowania powin-
no by¢ uzaleznione od minimalnej dawki rumienio-
wej (minimal erythema dose - MED) dla UVB lub mini-
malnej dawki fototoksycznej (minimal phototoxic dose
- MPD) dla PUVA, okreslonej przed rozpoczeciem le-
czenia. Mozliwy jest takze doboér dawki na podstawie
fototypu skéry pacjenta, ale w takich przypadkach
zaleca sie $ciélejsze monitorowanie chorego w poczat-
kowym okresie terapii. W trakcie fototerapii kontrola
dermatologiczna powinna by¢ dokonywana nie rza-
dziej niz co 8-10 naswietlar. Przed kazdym naswietla-
niem wykwalifikowany pracownik ochrony zdrowia
powinien ustali¢ ewentualne dorazne przeciwwska-
zania (np. cechy oparzenia). Jezeli pacjent przerwatl
czasowo leczenie i okres przerwy nie przekracza
tygodnia, moze on powréci¢ do naswietlann w takiej
samej dawce jak przed przerwa; jesli przerwa w na-
$wietlaniach wynosita 2 tygodnie, to dawke UV nale-
zy zmniejszy¢ o 25%, przy przerwie 2-4-tygodniowej
dawka rozpoczynajaca ponowne naswietlania po-
winna zosta¢ zredukowana o polowe, natomiast przy
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toxic or photoallergic reactions should be taken into
account (table 1). The most important photosensitis-
ers and/or phototoxic agents include tetracyclines,
quinolines, phenothiazine derivatives, thiazide deriv-
atives, loop diuretics, amiodarone, and griseofulvin.

SYSTEMIC TREATMENT

Methotrexate

Methotrexate (MTX) has recognised efficacy in the
treatment of psoriasis. Advantages of the drug include
low price, ease of use (once a week), relatively good
tolerance and high efficacy in the therapy of psoriasis
as well as psoriatic arthritis. MTX can be administered
orally or subcutaneously. The drug dose with immuno-
modulatory activity is in the range of 5 to 30 mg/week,
and the recommended dose in most patients is in the
range of 15 to 20 mg/week. Treatment can be started
with low doses (5-7.5 mg/week), especially in patients
who are treated with MTX for the first time, with a fol-
low-up evaluation prior to the administration of the
next drug dose. Afterwards the dose may be increased
to 15 mg/week. If the resolution of skin lesions is in-
sufficient during 8 weeks of treatment, an increase in
drug dose to 20 mg/week (maximum 25 mg/week in

przerwie powyzej 4 tygodni konieczne jest rozpocze-
cie cyklu fototerapii od najmniejszych dawek [7].

W przypadku PUVA najczesciej podaje sie psora-
leny doustnie, jednak mozliwa jest réwniez aplikacja
miejscowa fotouczulaczy, zaréwno w postaci kapieli
(tzw. bath-PUV A, stosowane stezenia psoralenow:
0,5-5,0 mg/1), jak i roztworu lub kremu (stosowane
stezenia: 0,005-1%). Preferowana czesto$¢ naswietlaii
to 3 razy w tygodniu (w uzasadnionych przypadkach
naswietlania mozna prowadzié¢ 2 lub 4 razy na ty-
dzien) [7]. Polaczenie fototerapii lub fotochemotera-
pii z retinoidami (acytretyng) poprawia skutecznos¢
leczenia i pozwala na zminimalizowanie dawki UV
otrzymanej przez pacjenta.

W czasie naswietlan pacjenci powinni stosowac
wladciwa protekcje oczu i okolicy anogenitalnej.
W przypadku PUVA chorzy musza by¢ poinformo-
wani, ze przez kilka godzin od zazycia psoralenow
(okoto 7-8 godzin) maja zwigekszong wrazliwos¢ na
UV [8]. W trakcie kwalifikowania nalezy uwzglednic¢
mozliwoé¢ wystgpienia odczynéow fototoksycznych
lub fotoalergicznych (tab. 1). Do najwazniejszych
lekéw fotouczulajacych i/lub fototoksycznych nale-
z3: tetracykliny, chinolony, pochodne fenotiazyny,

Table |. Adverse reactions and contraindications to phototherapy and photochemotherapy

Parameter PUVA

Early complications
Pruritus due to xerosis
Bullous reactions
Induction of photodermatoses
Skin infections (HSV)

Erythema and burning sensation (common)

UvB

Erythema and burning sensation (common)
Pruritus due to xerosis

Bullous reactions

Induction of photodermatoses

Skin infections (HSV)

Nausea and vomiting (associated with psoralens)
Hepatotoxicity (uncommon, associated with

psoralens)
Transient maculopapular rash

Late complications Induction of skin carcinogenesis
Accelerated skin photoaging
Ocular damage
PUVA-keratoses

PUVA-lentigines

Induction of skin carcinogenesis
Accelerated skin photoaging
Ocular damage

Absolute contraindications
Skin malignancies
Pregnancy and lactation

Photodermatoses/photosensitivity

Photodermatoses/photosensitivity
Skin malignancies

Relative contraindications
phototoxic effects
Cyclosporin A therapy
Atypical mole syndrome
History of skin malignancies
Active skin infections
Claustrophobia (closed cabins)
Heart failure (NYHA 11I-1V)

Epilepsy

Eye diseases (including cataract, keratitis,

maculopathy)
Age < |2 years
Pronounced liver damage

Use of drugs with photosensitising and/or

Use of drugs with photosensitising and/or
phototoxic effects

Cyclosporin A therapy

Atypical mole syndrome

History of skin malignancies

Active skin infections

Claustrophobia (closed cabins)

Heart failure (NYHA 11I-IV)

Epilepsy

Eye diseases (including cataract, keratitis,
maculopathy)

Cumulative dose of PUVA > 2000 J/cm?
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Tabela I. Dziatania niepozadane i przeciwwskazania do fototerapii i fotochemoterapii

Parametr

Powiktania wczesne

PUVA

Rumier i pieczenie (czgsto)

Swiad spowodowany nadmierng suchoscig skéry

Odczyny pecherzowe
Prowokacja fotodermatoz
Infekcje skdrne (HSV)

Nudnoéci i wymioty (zwigzane z przyjmowaniem

psoralendw)

Hepatotoksycznos¢ (rzadko — zwigzana
z przyjmowaniem psoralenéw)
Przemijajaca osutka plamisto-grudkowa

uvB

Rumien i pieczenie (czgsto)

Swiad spowodowany nadmierng suchoscia skory

Odczyny pecherzowe
Prowokacja fotodermatoz
Infekcje skérne (HSV)

Powikfania pézne

Indukowanie kancerogenezy skérnej
Przyspieszone fotostarzenie skory
Uszkodzenie narzadu wzroku

Rogowacenie indukowane PUVA (tzw. PUVA-

-keratoses)
Tzw. PUVA-lentigines

Indukowanie kancerogenezy skérnej
Przyspieszone fotostarzenie skory
Uszkodzenie narzadu wzroku

Przeciwwskazania
bezwzgledne

Fotodermatozy lub fotonadwrazliwosé
Nowotwory ziosliwe skory
Ciaza i laktacja

Fotodermatozy lub fotonadwrazliwosé
Nowotwory ziosliwe skory

Przeciwwskazania wzgledne

Stosowanie lekdw fotouczulajacych i/lub
fototoksycznych

Terapia cyklosporyng A

Zespdt znamion atypowych

Nowotwory ziosliwe skéry w przesziosci
Czynne infekcje skdrne

Klaustrofobia (zamykane kabiny)
Niewydolnos¢ krazenia NYHA -V
Padaczka

Choroby narzadu wzroku (m.in. za¢ma,
zapalenie rogéwki, zwyrodnienie plamki)
Wiek < 12 lat

Uszkodzenie watroby znacznego stopnia

Stosowanie lekdw fotouczulajacych i/lub
fototoksycznych

Terapia cyklosporyng A

Zespdt znamion atypowych
Nowotwory ztodliwe skéry w przesztosci
Czynne infekcje skdrne

Klaustrofobia (zamykane kabiny)
Niewydolnos¢ krazenia NYHA [lI-IV
Padaczka

Choroby narzadu wzroku (m.in. za¢ma,
zapalenie rogéwki, zwyrodnienie plamki)

Otrzymanie dawki kumulacyjnej PUVA

> 2000 J/crm?

some cases) is indicated. It is estimated that a satisfac-
tory therapeutic response is observed in approximately
50-60% of patients with psoriasis vulgaris [9, 10]. A sig-
nificant improvement is usually noted after 7-13 weeks
of therapy, with higher starting doses leading to faster
improvement. The maximum efficacy of MTX is typi-
cally achieved after 12-20 weeks of treatment.
Subcutaneous administration of MTX results in high
bioavailability and limited gastrointestinal adverse
reactions, and it is convenient for patients (table 2).
Subcutaneously administered MTX shows slightly high-
er efficacy compared to the same dose of the drug taken
via the oral route, with comparable safety profiles.
Methotrexate can be used for as long as it is effec-
tive and well tolerated by the patient. The drug must
not be used during pregnancy, and patients treated
with MTX (both women and men) should not plan
to conceive a child for the entire duration of thera-
py and at least 3 months after its completion (based
on medical literature reports). Importantly, patient
information leaflets prepared by manufacturers of
MTX-containing drugs recommend effective contra-
ception for 6 months after the end of treatment. Other
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pochodne tiazydowe, diuretyki petlowe, amiodaron
oraz gryzeofulwina.

LECZENIE OGOLNE

Metotreksat

Metotreksat (MTX) jest lekiem o uznanym dziataniu
przeciwluszczycowym. Do jego zalet naleza niska cena,
tatwos¢ stosowania (raz w tygodniu), stosunkowo do-
bra tolerancja i skutecznoé¢ w tuszczycy oraz tuszczy-
cowym zapaleniu stawow (luszczycy stawowej). Meto-
treksat moze by¢ podawany podskérnie lub doustnie.
Dawka leku o dziataniu immunomodulujacym miesci
sie w granicach 5-30 mg/tydzien, dla wiekszosci pa-
cjentéw rekomendowana jest dawka 15-20 mg/ tydzien.
Leczenie mozna rozpoczyna¢ od niskich dawek (5-
7,5 mg/tydzien), zwlaszcza u pacjentéw leczonych MTX
po raz pierwszy, z nastepcza kontrola przed podaniem
kolejnej dawki leku. Dawkowanie mozna nastepnie
zwiekszy¢ do 15 mg/tydzien. W przypadku niewystar-
czajacej poprawy zmian skérnych w czasie 8 tygodni le-
czenia wskazane jest zwigkszenie dawki leku do 20 mg/
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Table 2. Recommendations on the use of methotrexate in psoriasis

Recommended dose
week)

10-20 mg/week, maximum dose: 25 mg/week (maintenance dose: 7.5-20 mg/

Folic acid at doses of 10—15 mg/week is recommended during therapy

Recommended treatment period

Long-term therapy in adults (provided that the drug is effective and causes no

significant adverse reactions)
Until disease control is achieved in children

Recommended
laboratory tests

Before starting
treatment

Activity of liver enzymes in serum
Total bilirubin concentration in serum

CBC with differential

Serum creatinine concentration

C-reactive protein (CRP) or erythrocyte sedimentation rate (ESR)
Viral hepatitis tests (HBs antigen, anti-HCV)

Pregnancy test (urine or serum) in women of reproductive age

Optionally:

Total protein and albumin concentration in serum

Lung X-ray

Abdominal ultrasound

HIV test

Every |1-3 months

Activity of liver enzymes in serum

CBC with differential
Serum creatinine concentration

Major adverse reactions

Liver damage, cirrhosis

Stomatitis, ulcers in the oral cavity
Gastrointestinal disorders, diarrhoea

Loss of appetite

Feeling of fatigue

Pneumonia, alveolitis
Myelosuppression: leukopaenia, thrombocytopaenia, anaemia
Miscarriages, infertility

Alopecia

Absolute contraindications

Severe infections

Severe liver and/or kidney damage

Active hepatitis B and C

Bone marrow diseases

Immunodeficiencies

Significant leukopaenia, thrombocytopaenia, anaemia

Pulmonary fibrosis

Alcohol or drug abuse
Active peptic ulcer disease
Pregnancy and pregnancy planning

Breast-feeding

Relative contraindications

Mild to moderate liver injury

Latent hepatitis B and C
Moderate kidney injury

Ulcerative colitis
Gastritis
Diabetes

History of neoplastic diseases (up to 5 years)

Circulatory failure

Treatment with of other hepatotoxic and myelotoxic drugs

adverse reactions are listed in table 2. In the majority
of cases, the risk of liver damage is low, provided that
MTX is not used by patients with concomitant liver
diseases (hepatitis B, hepatitis C), abusing alcohol,
with obesity, diabetes or receiving concurrent ther-
apy with other hepatotoxic drugs. To lower the risk
of some adverse reactions, patients treated with MTX
are advised to take folic acid prophylactically (e.g.
10 mg/week of folic acid for MTX doses < 15 mg/
week, 15 mg/week of folic acid for MTX doses higher
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tydzieri (do maksymalnie 25 mg/tydzien w niektérych
przypadkach). Ocenia sie, ze zadowalajacy efekt terapeu-
tyczny uzyskuije sie u okoto 50-60% chorych na tuszczyce
zwykla [9, 10]. Istotna poprawa nastepuje zazwyczaj po
7-13 tygodniach terapii, przy czym wyzsze dawki po-
czatkowe prowadza do szybszej poprawy. Maksymalna
skutecznoéé MTX osiagana jest najczesciej po 12-20 ty-
godniach leczenia.

Podskérna droga podania MTX zapewnia wyso-
ka biodostepnoéé, pozwala na ograniczenie dziatar
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Tabela 2. Zasady stosowania metotreksatu w leczeniu tuszczycy

Rekomendowana dawka
tydzien)

[ 0-20 mg/tydzien, maksymalnie 25 mg/tydzien (dawka podtrzymujaca 7,5-20 mg/

W czasie terapii zaleca sie stosowanie |0—15 mg/tydzien kwasu foliowego

Rekomendowany okres terapii
niepozadanych)

Dtugotrwale u dorostych (jesli lek jest skuteczny i nie stwierdza sie istotnych dziatan

Do czasu uzyskania kontroli choroby u dzieci

Zalecane badania Przed leczeniem

laboratoryjne

Aktywno$¢ enzymdw watrobowych w surowicy
Catkowite stezenie bilirubiny w surowicy

Morfologia krwi z rozmazem

Stezenie kreatyniny w surowicy

Biatko C-reaktywne (CRP) lub odczyn Biernackiego (OB)

Badania wirusologiczne watroby (antygen HBs, anty-HCV)

Test ciazowy (mocz lub surowica) u kobiet w okresie rozrodczym

Opdjonalnie:

Catkowite stezenie biatka i albumin w surowicy

RTG pluc

USG jamy brzusznej

HIV

Co |-3 miesigce

Aktywnos¢ enzymdw watrobowych w surowicy

Morfologia krwi z rozmazem
Stezenie kreatyniny w surowicy

Najwazniejsze dziatania niepozadane

Uszkodzenie watroby, marsko$¢ watroby

Zapalenie i owrzodzenia blony $luzowej jamy ustnej (stomatitis)
Dolegliwosci zotadkowo-jelitowe, biegunka

Utrata apetytu

Uczucie zmeczenia

Zapalenie ptuc, alveolitis
Mielosupresja: leukopenia, trombocytopenia, niedokrwistos¢
Poronienia, bezptodnos¢

tysienie

Przeciwwskazania bezwzgledne

Powazne zakazenia

Ciezkie uszkodzenie watroby i/lub nerek

Aktywne wirusowe zapalenie watroby typu B i C
Choroby szpiku kostnego

Niedobory odpornosci

Istotna leukopenia, trombocytopenia, niedokrwistos¢

Zwidknienie ptuc

Naduzywanie alkoholu lub narkotykéw
Czynna choroba wrzodowa zofadka
Ciaza i planowanie cigzy

Karmienie piersia

Przeciwwskazania wzgledne

Lekkie do umiarkowanego uszkodzenie watroby

Latentne wirusowe zapalenie watroby typu B i C
Umiarkowane uszkodzenie nerek

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Zapalenie btony sluzowej zotadka

Cukrzyca

Choroby nowotworowe w wywiadzie (do 5 lat)
Niewydolnos¢ ukfadu krazenia
Stosowanie innych lekdw hepato- i mielotoksycznych

than 15 mg/week) [11]. MTX treatment can be pro-
vided in the form of subcutaneous or intramuscular
injections in patients who are unable to tolerate MTX
administered orally (as manifested by nausea and/
or vomiting). Treatment can also be initiated via the
parenteral route and continued in this form or - de-
pending on medical indications or patient preferences
- switched to the oral route.

Follow-up examinations with evaluation of the
severity of psoriatic lesions should be conduct-
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niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego
ijest wygodna dla pacjentéw (tab. 2). W formie pod-
skornej MTX wykazuje nieco wyzsza skutecznoscé od
tej samej dawki leku podanej w formie doustnej, przy
poréwnywalnym profilu bezpieczeristwa.
Metotreksat moze by¢ stosowany tak dlugo, jak dtu-
go jest skuteczny i dobrze tolerowany przez pacjenta.
Leku nie nalezy stosowaé w ciazy, a osoby przyjmujace
MTX (kobiety i mezczyZzni) nie moga planowaé pocze-
cia dziecka przez caly czas terapii i przynajmniej przez

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2020/2



Psoriasis. Part 2/tuszczyca. Czesé 2

ed approximately every 4 weeks during the initial
3 months of therapy, and at a lower frequency (e.g.
every 8-12 weeks) afterwards. Also, a complete blood
count should be performed in patients treated with
MTX for the first time approximately 7-14 days after
taking the first dose, and later at a frequency of about
every 4 weeks together with the evaluation of creati-
nine concentration and liver enzyme activity in the
serum. In order to monitor the risk of liver fibrosis
in patients during chronic Mtx treatment, one of the
following examinations may be considered: evalua-
tion of N-terminal propeptide of type III procollagen
(P3NP), enhanced liver fibrosis (ELF) test based on
the quantitative measurement of three hepatic mark-
ers: hyaluronic acid, amino-terminal propeptide of
type III procollagen, and extracellular matrix metal-
loproteinase-1 inhibitor, FibroTest® or dynamic elas-
tography (FibroScan®). Routine liver biopsy is not
currently recommended in patients undergoing MTX
therapy, though it may be considered in specific cas-
es. In the event of MTX overdose the drug should be
discontinued, and the patient should be hospitalised
and receive intravenous injections of folinic acid until
complete elimination of MTX from the body.

Cyclosporin A

Cyclosporin A (CsA) is a small cyclic polypeptide
with a molecular weight of 1200 kDa. Because of its
large molecular weight, the drug does not penetrate
through the skin, and should not be used topically
(with the exception of topical application of CsA into
the conjunctival sac). CsA molecule does not have
a charge, and it is soluble in organic solvents and fats,
but insoluble in water. Fat-rich food products contrib-
ute to an improved absorption of CsA.

The therapeutic oral dose of the drug is within the
range of 2.5 to 5 mg/kg bw/day. If the drug is ad-
ministered intravenously, the dose should be reduced
at a ratio of 1 : 3 in relation to the due oral dose. CsA
does not cross the blood-brain barrier, and it passes
slightly through the placental barrier. The drug may
potentially be used in pregnant women, but in each
case it should be considered whether the benefits of
CsA treatment outweigh potential adverse reactions.
CsA does not show teratogenic effects, but it may
increase the risk of premature labour. It should also
be noted that CsA capsules contain ethanol. Since
CsA is soluble in fats, it may be excreted into the
milk of breast-feeding women. Consequently, the
drug should not be used during breast-feeding. If the
mother receives treatment with CsA during lactation,
she should be advised to switch to formula feeding.

According to the European recommendations CsA
is currently indicated primarily for short-term treat-
ment of psoriasis aimed at achieving rapid improve-
ment. Therapy longer than 3-6 months is not usually
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3 miesigce po jej zakoriczeniu (wedtug danych literatu-
rowych). Nalezy pamieta¢, ze producenci preparatow
MTX rekomenduja w ulotkach stosowanie skutecznej
antykoncepdji przez 6 miesiecy po zakoriczeniu leczenia.
Objawy niepozadane przedstawiono w tabeli 2. W wiek-
szosci przypadkow ryzyko uszkodzenia watroby jest
niskie, pod warunkiem ze lek nie jest stosowany u oséb
z innymi chorobami watroby (wirusowe zapalenie wa-
troby typu B i C), naduzywajacych alkoholu, otytych,
z cukrzycg oraz stosujacych inne leki hepatotoksyczne.
Zaleca sig, aby osoby zazywajace MTX stosowaty pro-
filaktycznie kwas foliowy (np. 10 mg/tydzier kwasu
foliowego dla dawek MTX < 15 mg/tydziery; 15 mg/
tydzien kwasu foliowego, jesli dawka MTX jest wyzsza
niz 15 mg/ tydzien), gdyz pozwala to ograniczy¢ ryzyko
wystapienia niektérych dziatari niepozadanych [11]. Jesli
po podaniu doustnym MTX stwierdza sie nietolerancje
leku (wystepowanie nudnosci i/lub wymiotéw), lecze-
nie mozna prowadzi¢ w postaci iniekcji podskérnych lub
domieéniowych. Mozna réwniez rozpoczac leczenie od
stosowania formy pozajelitowej i tak kontynuowac¢ lub
zmieni¢ na forme doustng, jesli jest to uzasadnione me-
dycznie albo preferencjami pacjenta.

Badanie lekarskie z oceng nasilenia zmian tusz-
czycowych rekomendowane jest co okoto 4 tygodnie
w pierwszych 3 miesigcach i nastepnie z mniejsza
czestoscia (np. co 8-12 tygodni). W przypadku pierw-
szorazowego zastosowania MTX kontrola morfologii
krwi powinna by¢ wykonana okolo 7-14 dni po przy-
jeciu pierwszej dawki, a nastepnie co okoto 4 tygo-
dnie wraz z oznaczeniem stezenia kreatyniny oraz
aktywnosci enzyméw watrobowych w surowicy.
W celu monitorowania ewentualnego procesu wiék-
nienia watroby w trakcie przewleklego leczenia MTX
mozna rozwazy¢ wykonanie ktéregokolwiek badania
sposrdéd nastepujacych: ocena stezenia N-koricowego
peptydu prokolagenu typu III (P3NP) lub test ELF
(Enhanced Liver Fibrosis) oparty na pomiarze iloscio-
wym trzech markeré6w watrobowych: kwasu hialu-
ronowego, aminokonicowego propeptydu prokolage-
nu typu III i inhibitora metaloproteinazy 1 macierzy
pozakomérkowej, FibroTest® lub badanie elastografii
dynamicznej (FibroScan®). Obecnie nie zaleca sie ru-
tynowego badania wycinka watroby w trakcie terapii
MTX, choé¢ w szczegodlnych przypadkach taka biopsja
moze by¢ rozwazona. W razie przedawkowania MTX
lek nalezy odstawié, a pacjent powinien by¢ hospita-
lizowany i otrzymywa¢ dozylnie kwas folinowy do
czasu pelnego wyeliminowania MTX z organizmu.

Cyklosporyna A

Cyklosporyna A (CyA) to maly cykliczny poli-
peptyd o masie 1200 kDa. Ze wzgledu na duza mase
czasteczkowaq nie przenika przez skére i nie powi-
nien by¢ stosowany miejscowo (z wyjatkiem CyA
aplikowanej do worka spojéwkowego). Czasteczka
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indicated (table 3). If necessary, CsA treatment may
be continued in patients with a good clinical response
for a period of up to 2 years or even longer. Longer
CsA therapy (> 2 years) should be carefully moni-
tored because of an increased risk of adverse drug
reactions including skin cancer, especially in patients
with a history of PUVA treatment [12]. A significant
clinical improvement is observed after approximate-
ly 4-6 weeks of CsA therapy, and maximum efficacy
is achieved after approximately 5-12 weeks of treat-
ment. Higher doses of CsA (5 mg/kg bw/day) lead
to a more rapid clinical improvement that can be ob-
served already after 3-4 weeks. Approximately 30%
of patients achieve PASI-90 score [9].

All patients treated with CsA need to be moni-
tored according to applicable guidelines (table 3).
Also, patients should perform daily arterial blood
pressure measurements. If the treatment is well toler-
ated, and the dose of the drug has not been modified,
the frequency of arterial blood pressure measure-
ments may be reduced. Dermoscopy is recommended
once a year in order to rule out precancerous condi-
tions and skin cancers.

There is no need to evaluate the serum concen-
tration of CsA on an outpatient basis. However,
determining the concentration of the drug may be
beneficial in patients treated for psoriasis who fail to
achieve a satisfactory response to therapy. CsA-relat-
ed adverse reactions in the kidneys are dose-depend-
ent and occur almost exclusively in patients with
prolonged exposure to CsA or taking doses in excess
of 5 mg/kg bw/day. The most significant adverse
reactions triggered by CsA include kidney injury, ar-
terial hypertension, infections and malignant cancers
(table 3) [13].

If the estimated glomerular filtration rate (eGFR)
level is found to have decreased by > 25% relative to
the baseline in more that one assay during therapy,
the dose of CsA should be reduced by 25-50%. How-
ever, if normalisation of kidney function parameters
is still not achieved within 2 to 4 weeks after dose
reduction, the drug should be discontinued. In their
early stage, kidney disorders are typically functional
in nature, and they resolve completely after the dose
of CsA is reduced or the drug is discontinued. History
of an increased creatinine concentration during CsA
treatment is not an absolute contraindication to un-
dertaking another therapeutic attempt if the creatinine
concentration is within the normal range. The risk of
developing cyclosporin-induced nephropathy is ele-
vated if the patient has coexisting uncontrolled arte-
rial hypertension or other kidney conditions, receives
concomitant treatment with other drugs inducing ne-
phrotoxic effects (especially NSAIDs), and in the el-
derly population. Supplementation with magnesium
may help mitigate the nephrotoxic potential of CsA.
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CyA nie ma tadunku i rozpuszcza sie w rozpuszczal-
nikach organicznych i ttuszczach, nie jest natomiast
rozpuszczalna w wodzie. Pokarmy bogate w tluszcze
przyczyniaja sie do lepszego wchianiania CyA.

Dawka terapeutyczna leku w postaci doustnej
miesci sie w granicach 2,5-5 mg/kg m.c./dobe.
W przypadku podawania leku dozylnie dawka po-
winna by¢ zmniejszona w proporcji 1 : 3 w stosun-
ku do naleznej dawki doustnej. CyA nie przechodzi
przez bariere krew-moézg, stabo takze przenika przez
bariere lozyskowa. CyA moze by¢ potencjalnie sto-
sowana u kobiet w cigzy, cho¢ zawsze nalezy rozwa-
zyé, czy korzyscé z zastosowania CyA przewaza nad
ewentualnym ryzykiem wystapienia dzialan niepoza-
danych. CyA nie ma dzialania teratogennego, moze
jednak zwiekszaé ryzyko porodu przedwczesnego.
Trzeba takze pamieta¢d, ze kapsulki CyA zawieraja
etanol. Z uwagi na rozpuszczanie si¢ CyA w tlusz-
czach lek ten przenika do mleka matek karmiacych,
dlatego CyA nie powinna by¢ stosowana w okresie
karmienia piersia, a jezeli matka w okresie laktacji
przyjmuje CyA, to nalezy zaleci¢ karmienie sztuczne.

Zgodnie z rekomendacjami europejskimi w tusz-
czycy CyA jest obecnie zalecana gléwnie w sytu-
acjach, kiedy przewidziane jest krétkotrwate lecze-
nie, ktére ma na celu szybkie uzyskanie poprawy.
Zazwyczaj nie rekomenduje sie terapii trwajacej diu-
zej niz 3-6 miesiecy (tab. 3). W razie koniecznosci
terapia CyA moze by¢ kontynuowana u pacjentéw
z dobra odpowiedzig kliniczng do 2 lat lub dluzej.
Dtuzsze leczenie CyA (> 2 lata) nalezy prowadzi¢
z ostroznoscia ze wzgledu na zwiekszone ryzyko
wystapienia objawoéw niepozadanych, w tym roz-
woju rakéw skory, zwlaszcza u pacjentéw leczonych
w przesztosci PUVA [12]. Istotng poprawe kliniczng
obserwuje sie po okoto 4-6 tygodniach terapii CyA,
natomiast maksymalna skutecznos¢ uzyskiwana jest
po okoto 5-12 tygodniach leczenia. Zastosowanie
wiekszych dawek CyA (5 mg/kg m.c./dobe) pozwa-
la na uzyskanie szybszej poprawy klinicznej, juz po
3-4 tygodniach. Okoto 30% pacjentéw uzyskuje po-
prawe PASI-90 [9].

Wszyscy pacjenci w trakcie terapii CyA powinni by¢
monitorowani zgodnie z zaleceniami (tab. 3). Pacjent
powinien codziennie samodzielnie dokonywac pomia-
ru ci$nienia tetniczego krwi. W przypadku dobrej tole-
rancji leczenia i je$li dawka nie byta zmieniana, czestosé
pomiaru ci$nienia moze by¢ zmniejszona. Raz do roku
rekomendowane jest badanie dermoskopowe w celu
wykluczenia standéw przedrakowych i rakéw skoéry.

W warunkach ambulatoryjnych nie ma potrzeby
oznaczania stezenia CyA w surowicy. Oznaczenie ste-
Zenia leku u pacjentéw leczonych z powodu tuszczycy
moze by¢ wskazane w przypadkach braku zadowala-
jacej odpowiedzi na leczenie. Dzialania niepozadane
ze strony nerek zwigzane z zastosowaniem CyA sg za-
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Table 3. Recommendations on the use of cyclosporin A in psoriasis

Recommended dose

2.5-5 mg/kg bw/day p.o.

Recommended duration of treatment

3—6 months (maximum: 2 years)

Creatinine concentration (twice)
Glomerular filtration rate (GFR)
CBC with differential
Aminotransferases (AST, ALT)
Electrolytes (sodium, potassium, magnesium)
C-reactive protein (CRP) or erythrocyte sedimentation rate (ESR)
Serum glucose concentration
General urine analysis
Optionally:
Lipid panel (triglycerides and cholesterol)
Viral hepatitis tests, HIV
Lung X-ray
Pregnancy test

Recommended Before starting
laboratory tests treatment
Approximately

every |1-3 months

Serum creatinine concentration (with calculation of GFR)
CBC with differential
Aminotransferases (AST, ALT)
Electrolytes (sodium, potassium, magnesium)
General urine analysis
Optionally:
Lipid panel (triglycerides and cholesterol)
Serum glucose concentration

Approximately Optionally:
every |2 months Lung X-ray
Major adverse reactions Kidney dysfunction

Arterial hypertension

Development of skin cancers
Gingival hyperplasia

Hypertrichosis

Tremor (uncommonly: convulsions)
Feeling of fatigue

Hyperlipidaemia

Myopathy (if CsA is used in combination with statins)
Gastrointestinal ulcers
Hyperglycaemia

Hyperuricaemia

Hyperkalaemia

Hypomagnesaemia

Absolute contraindications

Hypersensitivity to CsA

Severe liver injury

Severe infections

Severe uncontrolled arterial hypertension
Malignant cancer

Concurrent PUVA therapy

Relative contraindications

Gout

Kidney dysfunction

Liver diseases

Hyperkalaemia

Cumulative dose of PUVA > 2000 J/cm?
Concurrent UVB phototherapy

Concurrent treatment with other nephrotoxic drugs
Concurrent treatment with acitretin

Breast-feeding

CsA should not be used in conjunction with PUVA
or other phototherapeutic modalities, as the combi-
nation markedly elevates the risk of developing skin
cancer. Also, caution should be exercised when pre-
scribing CsA to patients with a history of multiple
PUVA treatments, especially when the cumulative
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lezne od dawki i wystepuja niemal wylacznie podczas
przedtuzonej ekspozycji na CyA lub przy dawkach
przekraczajacych 5 mg/kg m.c./dobe. Do najwazniej-
szych objaw6w niepozgdanych zwigzanych za stoso-
waniem CyA naleza: uszkodzenie nerek, nadci$nienie
tetnicze, infekcje i nowotwory zloéliwe (tab. 3) [13].
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Tabela 3. Zasady stosowania cyklosporyny A w leczeniu tuszczycy

Rekomendowana dawka

2,5-5 mg/kg m.c./dobe p.o.

Rekomendowany czas leczenia

3—6 miesiecy (maks. do 2 lat)

Zalecane badania Przed leczeniem

laboratoryjne

Stezenie kreatyniny (dwukrotnie)
Przesaczanie kiebuszkowe (GFR)

Morfologia krwi z rozmazem

Aminotransferazy (AspAT, AIAT)

Elektrolity (séd, potas, magnez)

Biatko C-reaktywne (CRP) lub odczyn Biernackiego (OB)
Stezenie glukozy w surowicy

Badanie ogdlne moczu

Opcjonalnie:

Lipidogram (cholesterol i tréjglicerydy)
Badania wirusologiczne watroby, HIV

RTG ptuc
Préba cigzowa

Co ok. 1-3
miesigce

Stezenie kreatyniny w surowicy (wraz z wyliczeniem GFR)
Morfologia krwi z rozmazem

Aminotrasferazy (AspAT, AIAT)
Elektrolity (séd, potas, magnez)
Badanie ogdlne moczu

Opcjonalnie:

Lipidogram (cholesterol i tréjglicerydy)
Stezenie glukozy w surowicy

Cook. 12
miesiecy

Opcjonalnie:
RTG pluc

Najwazniejsze dziatania niepozadane

Uszkodzenie funkcji nerek
Nadciénienie tetnicze

Rozwdj nowotwordw skéry

Przerost dzigset
Hipertrychoza

Drzenia (rzadko drgawki)

Uczucie zmeczenia

Hiperlipidemia

Miopatia (jesli CyA jest stosowana facznie ze statynami)
Owrzodzenia przewodu pokarmowego

Hiperglikemia
Hiperurykemia
Hiperkalemia
Hipomagnezemia

Przeciwwskazania bezwzgledne

Nadwrazliwo$é na CyA

Ciezkie uszkodzenie watroby

Powazne infekcje

Ciezkie, nieuregulowane nadci$nienie tetnicze

Nowotwér ziosliwy

Jednoczesne stosowanie terapii PUVA

Przeciwwskazania wzgledne Dna moczanowa

Uszkodzenie funkcji nerek

Choroby watroby
Hiperkalemia

Kumulacyjna dawka PUVA > 2000 J/cm?

Jednoczesna fototerapia UVB

Jednoczesne stosowanie innych lekéw nefrotoksycznych
Jednoczesne stosowanie acytretyny

Karmienie piersia

dose of 2,000 J/cm? has been exceeded. Patients treat-
ed with CsA require effective photoprotection dur-
ing exposure to sunlight. CsA has a wide range of
interactions with other drugs. The concentration of
cyclosporin A (and hence the efficacy of treatment)
is reduced by antituberculosis drugs including ri-
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Jezeli wartosé¢ szacunkowego wspoélczynnika
filtracji klebuszkowej (estimated glomerular filtra-
tion rate - eGFR) w trakcie terapii zmniejszy si¢ o =
25% w stosunku do wartoéci poczatkowej w wiecej
niz jednym oznaczeniu, nalezy zmniejszy¢ dawke
CyA o0 25-50%. Jesli pomimo zmniejszenia daw-
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fampicin and rifabutin (isoniazid should be used
for the prevention of tuberculosis), anticonvulsants
(barbiturates, phenytoin, primidone, carbamazepine),
antibiotics (nafcillin, intravenously administered tri-
methoprim, imipenem, cephalosporins and ciproflox-
acin), herb of St John's wort (Hypericum perforatum),
ticlopidine, cholestyramine, and laxatives (impaired
gastrointestinal absorption). Glucocorticosteroids
induce cytochrome P450, accelerating CsA neutrali-
sation. Consequently, the discontinuation of gluco-
corticosteroids may lead to an increase in CsA con-
centration by as much as 25%. Drugs which elevate
CsA concentration, and thus increase the risk of ad-
verse drug reactions, include calcium channel block-
ers (verapamil, diltiazem, nicardipine), antimycotic
agents (ketoconazole, fluconazole, itraconazole), mac-
rolides (erythromycin, clarithromycin, josamycin),
ritonavir, amiodarone, carvedilol, allopurinol, bro-
mocriptine, chloroquine, as well as grapefruit juice.
There are no literature data on interactions between
CsA and acitretin, but some experts are of the view
that the two drugs should not be used in combina-
tion. Both agents affect the activity of the hepatic cy-
tochrome P450, so their combination may elevate the
blood concentration of CsA and potentially increase
the nephrotoxicity of the drug.

Acitretin

Acitretin is the drug of choice in the therapy of
generalised pustular psoriasis. It can also be used
for the treatment of moderate to severe plaque pso-
riasis. The therapeutic dose of acitretin ranges from
0.3 to 1 mg/kg bw/day. Acitretin is the only system-
ic drug for psoriasis recommended for combination
with PUVA therapy (Re-PUVA) or UVB therapy (Re-
UVB) [12]. This is due to the mechanism of action of
acitretin which inhibits the processes of proliferation
and stimulates keratinocyte differentiation. The com-
bination of retinoids and phototherapy shortens the
duration of treatment, reduces the cumulative UV
dose required to achieve the remission of skin lesions,
improves the efficacy of treatment, and reduces the
risk of developing malignant skin cancer in the fu-
ture. Since acitretin lacks immunosuppressive activi-
ty, it can be used in HIV-infected patients after failure
of topical treatment and/or UVB phototherapy [14].

Acitretin treatment can be started with high doses
(=50 mg/ day) which are gradually reduced down to
the minimum dose ensuring successful disease con-
trol. An alternative dosing schedule is based on low
starting doses (e.g. 10-25 mg/day) with a gradual
increase (by 5 mg every 1-2 weeks) up to the maxi-
mum dose that is well tolerated by the patient. Dur-
ing therapy, attention should be given to the Kébner
phenomenon (formation of new skin lesions), which
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ki leku po 2-4 tygodniach nadal nie obserwuje sie
normalizacji parametréw nerkowych, lek nalezy
odstawi¢. Zazwyczaj w poczatkowej fazie zabu-
rzenia funkcji nerek maja charakter czynnosciowy
i sg w pelni odwracalne po redukcji dawki CyA lub
po odstawieniu leku. Stwierdzenie w przeszlosci
wzrostu stezenia kreatyniny w wyniku stosowa-
nia CyA nie jest bezwzglednym przeciwwskaza-
niem do podjecia ponownej proby leczenia, jesli
stezenie kreatyniny jest w normie. Ryzyko rozwoju
nefropatii cyklosporynowej jest podwyzszone w przy-
padku wspélistnienia nieuregulowanego nadcis-
nienia tetniczego lub innych stanéw chorobowych ne-
rek, w przypadku przyjmowania innych lekéw o dzia-
taniu nefrotoksycznym (zwlaszcza niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych) oraz u oséb w podesztym
wieku. Suplementacja magnezem moze sie przyczy-
nia¢ do ograniczenia dzialania nefrotoksycznego CyA.

Nie nalezy stosowaé CyA facznie z PUVA lub in-
nymi metodami fototerapii, gdyz wtedy prawdopo-
dobiefistwo rozwoju nowotworu skéry znacznie sie
zwigksza. Powinno sie bardzo ostroznie zalecaé¢ CyA
pacjentom, ktérzy w przesztosci otrzymali duza licz-
be naswietlan PUVA, zwlaszcza tym, u ktérych zo-
stata przekroczona dawka kumulacyjna 2000 J/cm?.
Pacjenci leczeni CyA powinni stosowaé skuteczng
fotoprotekcje w czasie ekspozycji na $wiatto stonecz-
ne. CyA wykazuje szereg interakcji z innymi lekami.
Stezenie CyA zmniejszaja (a tym samym obnizajg
skutecznos¢ leczenia) leki przeciwgruzlicze: ryfampi-
cyna i ryfabutyna (w profilaktyce gruzlicy powinien
by¢ stosowany izoniazyd), leki przeciwdrgawkowe:
barbiturany, fenytoina, prymidon, karbamazepina;
antybiotyki: nafcylina, dozylnie podany trimeto-
prim, imipenem, cefalosporyny i ciprofloksacyna;
ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum),
tiklopidyna, cholestyramina i érodki przeczyszczaja-
ce (uposledzenie wchianiania w przewodzie pokar-
mowym). Glikokortykosteroidy indukuja cytochrom
P450, co powoduje przyspieszona neutralizacje CyA,
dlatego po odstawieniu glikokortykosteroidow steze-
nie CyA moze wzrosna¢ nawet o 25%. Lekami zwiek-
szajacymi stezenie CyA, a tym samym zwiekszaja-
cymi ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych,
sq m.in. blokery kanatu wapniowego: werapamil,
diltiazem, nikardypina; leki przeciwgrzybicze: ke-
tokonazol, flukonazol, itrakonazol; makrolidy: ery-
tromycyna, klarytromycyna, josamycyna; ritonawir,
amiodaron, karwedilol, allopurynol, bromokryp-
tyna i chlorochina, a takze sok grapefruitowy. Nie
ma danych z pis$miennictwa dotyczacych interakcji
CyA z acytretyng, jednak niektoérzy eksperci stoja na
stanowisku, ze nie powinno sie stosowac ich tacznie.
Obydwa leki wptywaja na aktywnosé watrobowego
cytochromu P450 i ich zastosowanie taczne moze po-
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may accompany hypervitaminosis A-induced derma-
titis (so-called Ro-dermatitis) (table 4).

Since acitretin has strong teratogenic effects, all
women of reproductive age treated with the drug
must use effective methods of contraception. Acitre-
tin metabolites are stored in fatty tissue, so pregnancy
is absolutely contraindicated for 3 years after com-
pleting treatment. Men can be treated with acitretin
without any restrictions relating to child conception.

Acitretin can also be used in children, but the dose
of 0.5 mg/kg bw/day should not be exceeded. Long-
term treatment with the drug in children should be
avoided. However, if such therapy is necessary, skel-
etal development must be monitored.

Table 4. Recommendations on the use of acitretin in psoriasis

Recommended dose

wodowaé podwyzszenie stezenia CyA we krwi oraz
jej potencjalnie wieksza nefrotoksycznosé.

Acytretyna

Acytretyna jest lekiem z wyboru w terapii fuszczy-
cy krostkowej uogélnionej. Moze by¢ takze stosowana
w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarko-
wanym do ciezkiego. Dawka terapeutyczna leku wy-
nosi 0,3-1 mg/kg m.c./dobe. Acytretyna jest jedynym
lekiem podawanym ogdlnie w tuszczycy, ktéry zaleca
sie stosowac Iacznie z terapig PUVA (tzw. re-PUVA) lub
UVB (re-UVB) [12]. Wynika to z mechanizmu dziata-
nia acytretyny, ktéry polega na hamowaniu proliferacji
i stymulowaniu réznicowania keratynocytéw. Laczne

0.3—-1 mg/kg bw/day

(initial dose 10-50 mg/day)

Recommended treatment period

Long-term therapy (provided that the drug is effective and causes no

severe adverse reactions)

Recommended laboratory Before starting treatment
tests

Pregnancy test
Activity of liver enzymes in serum

Serum cholesterol concentration
Serum triglyceride concentration
CBC with differential
Serum creatinine concentration
Optionally:
Serum glucose concentration
Creatine kinase activity

Every 1-3 months

Pregnancy test

Activity of liver enzymes (AST, ALT) in serum
Serum cholesterol concentration
Serum triglyceride concentration

CBC

Optionally:
Serum glucose concentration
Creatine kinase activity
Serum creatinine concentration

Major adverse reactions

Teratogenicity

Symptoms of hypervitaminosis A — xerosis, cheilitis, alopecia, dermatitis
Hyperlipidaemia

Hypersensitivity to sunlight

Visual disturbances: nyctalopia

Headaches

Muscle and joint pain

Skeletal growth disorders

Elevated intracranial pressure

Liver injury (mainly in alcohol-abusing patients)

Absolute contraindications

Pregnancy and pregnancy planning for up to 3 years after the end of
treatment

Breast-feeding

Treatment with tetracyclines
Alcohol addiction

Severe liver and/or kidney damage
Pancreatitis

Relative contraindications

Alcohol abuse

Hypertriglyceridaemia

Diabetes

History of pancreatitis
Wearing contact lenses
Use of interacting drugs
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Tabela 4. Zasady stosowania acytretyny w leczeniu tuszczycy

Rekomendowana dawka

0,3—1 mg/kg m.c./dobe

(dawka poczatkowa |0-50 mg/dobe)

Rekomendowany okres terapii

Dtugotrwale (jesli lek jest skuteczny i nie stwierdza sie powaznych dziatan

niepozadanych)

Zalecane badania Przed leczeniem

laboratoryjne

Test cigzowy
Aktywnos¢ enzymdw watrobowych w surowicy

Stezenie cholesterolu w surowicy
Stezenie trojgliceryddw w surowicy
Morfologia krwi z rozmazem
Stezenie kreatyniny w surowicy
Opcjonalnie:
Stezenie glukozy w surowicy
Aktywnos¢ kinazy kreatynowe;j

Co |-3 miesiace

Test cigzowy

Aktywno$¢ enzymdw watrobowych (AspAT, AIAT) w surowicy
Stezenie cholesterolu w surowicy
Stezenie tréjgliceryddw w surowicy
Morfologia krwi
Opcjonalnie:
Stezenie glukozy w surowicy
Aktywnos¢ kinazy kreatynowe;j
Stezenie kreatyniny w surowicy

Najwazniejsze dziatania niepozadane

Teratogennos¢

Objawy hiperwitaminozy A — sucho$¢ skéry, zapalenie czerwieni
wargowej, lysienie, zapalenie skory

Hiperlipidemia

Nadwrazliwos¢ na $wiatfo sfoneczne

Zaburzenia widzenia — $lepota zmierzchowa

Bdle gtowy

Bdle migsniowo-kostne

Zaburzenia wzrastania ko$¢ca

Wzrost cisnienia $rédczaszkowego

Uszkodzenie watroby (gldwnie u pacjentéw naduzywajacych alkoholu)

Przeciwwskazania bezwzgledne

Ciaza i planowanie cigzy do 3 lat po zakonczeniu leczenia

Karmienie piersia

Stosowanie tetracyklin

Uzaleznienie od alkoholu

Powazne uszkodzenie watroby i/lub nerek
Zapalenie trzustki

Przeciwwskazania wzgledne

Naduzywanie alkoholu

Hipertrojglicerydemia

Cukrzyca

Zapalenie trzustki w przesztosci
Noszenie soczewek kontaktowych
Stosowanie lekéw wchodzacych w interakcje

Combined treatment with acitretin and cholester-
ol-lowering drugs (statins) may lead to rhabdomyol-
ysis. Also, patients using acitretin should not receive
concomitant treatment with tetracycline antibiotics.
Major adverse drug reactions and contraindications
to acitretin treatment are listed in table 4.

Systemic glucocorticosteroids

Systemic glucocorticosteroids are not recommend-
ed in patients with psoriasis vulgaris because drugs
of this group are associated with the risk of inducing
generalised pustular psoriasis, especially after dis-
continuation of treatment. Low doses of glucocorti-
costeroids (not exceeding the equivalent of 15 mg of
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stosowanie retinoidéw z fototerapia skraca czas lecze-
nia, ogranicza catkowita dawke UV niezbedna do uzy-
skania remisji zmian skérnych, poprawia skutecznosé
leczenia oraz zmniejsza ryzyko powstawania nowo-
twordéw zlodliwych skéry w przysztosci. Ze wzgledu na
brak dzialania immunosupresyjnego acytretyna moze
by¢ stosowana u chorych zakazonych wirusem HIV
w przypadku niepowodzenia leczenia miejscowego i/lub
fototerapii UVB [14].

Leczenie acytretyng mozna rozpocza¢ od duzych
dawek (=50 mg/dobe) ze stopniowq redukcja do mi-
nimalnej dawki skutecznie kontrolujacej chorobe lub
rozpoczaé od matych dawek (10-25 mg/dobe), kto-
re nastepnie sa stopniowo zwiekszane (o 5 mg co 1-
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prednisone) can be used in the therapy of psoriatic ar-
thritis if the potential benefits of treatment outweigh
the possible risk of adverse reactions. Short-acting
glucocorticosteroids administered systemically (e.g.
hydrocortisone) can be used on an ad hoc basis for the
treatment of the most severe forms of psoriasis (pso-
riatic erythroderma, generalised pustular psoriasis)
until the achievement of therapeutic effects induced
by other systemic drugs.

Apremilast

Apremilast is an oral phosphodiesterase-4 (PDE-4)
inhibitor inducing immunomodulatory effects.
The drug is effective in the treatment of both skin
and joint lesions in patients with psoriasis [15, 16].
Apremilast is indicated for the therapy of moderate
to severe psoriasis vulgaris in adult patients. In pso-
riatic arthritis, the drug can be used either in mono-
therapy or in combination with other disease-modi-
fying antirheumatic drugs. The recommended dose
of apremilast is 30 mg twice a day, to be taken orally
(the starting dose is 2 x 10 mg, and it is increased dai-
ly by 10 mg until the target dose is reached). The dose
of the drug should be reduced to 30 mg once daily in
patients with severe renal failure [12].

The most common adverse reactions induced
by apremilast include nausea, diarrhoea, and body
weight loss. As a consequence, underweight pa-
tients should regularly monitor their body weight at
the start of treatment. Before the initiation of thera-
py with apremilast, pregnancy should be excluded,
and women of reproductive age should use effective
methods of contraception. Patients considered for
treatment should undergo basic laboratory tests (pe-
ripheral CBC, serum creatinine concentration, evalu-
ation of liver enzyme activity) [12]. Major contraindi-
cations to using the drug - in addition to pregnancy
and breast-feeding (because of insufficient data on
the safety of such therapy) - include hypersensitiv-
ity to the drug substance or excipients, severe acute
infection, and congenital galactose intolerance syn-
dromes [12].

Apremilast represents one of the main therapeutic
options for the treatment of psoriasis, but it is not cur-
rently reimbursed in Poland.

Dimethyl ester of fumaric acid (dimethyl
fumarate)

Fumaric acid esters are used on a routine basis for
the treatment of psoriasis vulgaris in some European
countries. In Poland, dimethyl ester of fumaric acid is
approved for the therapy of psoriasis. It is a pro-drug
which converts rapidly to monomethyl fumarate, in-
ducing antiinflammatory and immunomodulatory ef-
fects. The drug is not currently reimbursed in Poland.
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2 tygodnie) do maksymalnej dawki dobrze tolerowanej
przez pacjenta. W trakcie terapii nalezy zwrdéci¢ uwage
na zjawisko koebneryzacji (wysiewu nowych zmian
skornych), ktére moze wystgpic¢ w razie pojawienia si¢
zapalenia skéry zwigzanego z hiperwitaminoza A (tzw.
Ro-dermatitis) (tab. 4).

Acytretyna jest lekiem silnie teratogennym i wszystkie
kobiety w okresie reprodukcyjnym, ktére ja przyjmuja,
musza stosowac skuteczne metody antykoncepcji. Ponie-
waz metabolity acytretyny sa magazynowane w tkance
ttuszczowej, zachodzenie w cigze jest przeciwwskazane
przez 3 lata od zakoriczenia leczenia. MezczyZni moga
stosowac acytretyne bez restrykgji dotyczacych poczecia
dziecka.

Acytretyna moze by¢ stosowana u dzieci, ale nie zale-
ca sie przekraczania dawki 0,5 mg/kg m.c./ dobe. Powin-
no sie unika¢ dtugotrwatego stosowania leku u dzieci.
W przypadku takiej koniecznosci nalezy monitorowaé
rozwdj koséca.

Laczne stosowanie acytretyny z lekami zmniejszajacy-
mi stezenie cholesterolu (statynami) moze prowadzi¢ do
rabdomiolizy. Osoby stosujace acytretyne nie powinny
przyjmowac jednoczesnie antybiotykéw z grupy tetra-
cyklin. Podstawowe dziatania niepozadane acytretyny
i przeciwwskazania do jej stosowania zamieszczono
w tabeli 4.

Glikokortykosteroidy stosowane ogélnie

Nie zaleca sie stosowania glikokortykosteroidéw
ogolnie u pacjentéw z luszczyca zwyczajna, gdyz wia-
Ze sie to z ryzykiem wywolania uogoélnionej tuszczycy
krostkowej, zwlaszcza po odstawieniu leczenia. Mate
dawki glikokortykosteroidéw (nieprzekraczajace odpo-
wiednika 15 mg prednizonu) mogg by¢ jednak stosowa-
ne w przypadku tuszczycy stawowej, jezeli ewentualna
korzyéé ptynaca z takiego leczenia przewyzsza potencjal-
ne ryzyko wystapienia dziatar niepozadanych. Krétko
dziatajace glikokortykosteroidy podawane ogdlnie (np.
hydrokortyzon) moga by¢ stosowane doraznie w terapii
najciezszych postaci tuszczycy (erytrodermii tuszczyco-
wej, uogdlnionej tuszczycy krostkowej) do czasu uzyska-
nia efektu terapeutycznego innych lekéw ogélnych.

Apremilast

Apremilast jest doustnym inhibitorem fosfodieste-
razy 4 (PDE-4) o dzialaniu immunomodulujacym.
Wykazuje skutecznos$é w terapii zaréwno zmian skor-
nych, jak i stawowych w tuszczycy [15, 16]. Apre-
milast jest wskazany w leczeniu tuszczycy zwyklej
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u oséb do-
rostych. W luszczycowym zapaleniu stawéw moze
by¢ podawany w monoterapii lub tgcznie z inny-
mi lekami przeciwreumatycznymi modyfikujacymi
przebieg choroby. Zalecana dawka apremilastu to
30 mg 2 razy na dobe w podaniu doustnym (poczatkowo
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However, it represents one of the main therapeutic
options for the treatment of psoriasis. The efficacy of
dimethy]l ester of fumaric acid is comparable to that
of methotrexate. The drug can be used for both in-
duction and maintenance therapies. On account of
gastrointestinal disorders which are occasionally ob-
served in patients especially at the onset of treatment,
the recommended starting dose is 30 mg/day, and it
should be gradually increased up to a level that en-
sures effective disease control. The maximum daily
dose of dimethyl ester of fumaric acid in the treat-
ment of psoriasis is 720 mg (table 5) [17].

The most common adverse reactions of fumaric
acid esters include nausea and diarrhoea, and they
are far more common when the dose of the drug is
increased too fast. Patients should be informed about
the potential effects of the drug on the gastrointes-
tinal system in order to reduce the risk of patients
discontinuing therapy because of adverse drug re-
actions. Other common adverse reactions include
sudden facial erythema as well as leukopaenia and
lymphopenia. Consequently, treatment should not
be commenced in patients with leukopaenia below
3.0 x 10°/1 or lymphopaenia below 1.0 x 10°/1. De-
spite the risk of adverse reactions discussed above,

dawka wynosi 2 razy 10 mg i zwiekszana jest codziennie
0 10 mg do dawki docelowej). Dawkowanie apremila-
stu nalezy zmniejszy¢ do 30 mg raz na dobe u pacjentow
z ciezka niewydolnoscia nerek [12].

Do najczestszych dzialan niepozadanych apremila-
stu naleza nudnosci, biegunka oraz redukcja masy cia-
fa. Z tego powodu pacjenci z niedowaga na poczatku
leczenia powinni regularnie monitorowaé mase ciata.
Przed rozpoczeciem stosowania apremilastu nalezy wy-
Kluczy¢ ciaze, a kobiety w wieku rozrodczym powinny
stosowac skuteczng antykoncepcje. Pacjenci kwalifiko-
wani do leczenia apremilastem powinni mie¢ wykona-
ne podstawowe badania laboratoryjne (morfologia krwi
obwodowej, stezenie kreatyniny w surowicy, oznaczenie
aktywnosci enzymoéw watrobowych) [12]. Najwazniej-
sze przeciwwskazania do stosowania apremilastu, poza
cigza i okresem karmienia piersig (z uwagi na brak wy-
starczajacych danych dotyczacych bezpieczenistwa), to
m.in. nadwrazliwo$¢ na lek lub substancje pomocnicze,
ciezka ostra infekcja oraz wrodzone zespoly nietolerancji
galaktozy [12].

Obecnie lek ten nie jest objety refundacja, jednak
stanowi jedng z podstawowych opcji terapeutycznych
w tuszczycy.

Table 5. Recommendations on the use of dimethyl ester of fumaric acid in psoriasis

Recommended starting dose

30 mg/day, gradual dose increase to a level ensuring successful disease control

Recommended maintenance dose

120-720 mg/day (the dose depends on the tolerance and clinical effect)

Recommended treatment period

Long-term therapy (provided that the drug is effective and causes no severe

adverse reactions)

Recommended laboratory Before starting
tests treatment

Pregnancy test
Activity of liver enzymes in serum

CBC with differential
Serum creatinine concentration
General urine analysis

Every 3 months
CBC

Activity of liver enzymes in serum

Serum creatinine concentration
General urine analysis

Tabela 5. Zasady stosowania estru dimetylowego kwasu fumarowego w leczeniu tuszczycy

Rekomendowana dawka poczatkowa

30 mg/dobe, stopniowe zwigkszanie dawkowania do dawki skutecznie
kontrolujgcej chorobe

Rekomendowana dawka podtrzymujaca

120-720 mg/dobe (dawka zalezy od tolerandji i efektu klinicznego)

Rekomendowany okres terapii

Dtugotrwale (jesli lek jest skuteczny i nie stwierdza sie powaznych dziatan
niepozadanych)

Zalecane badania
laboratoryjne

Przed leczeniem

Test cigzowy

Aktywnos¢ enzymdw watrobowych w surowicy
Morfologia krwi z rozmazem

Stezenie kreatyniny w surowicy

Badanie ogdlne moczu

Co 3 miesiace

Aktywnosc¢ enzymdw watrobowych w surowicy
Morfologia krwi

Stezenie kreatyniny w surowicy

Badanie ogdlne moczu
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therapy based on esters of fumaric acid is rarely as-
sociated with severe adverse reactions.

Biological drugs

Biological drugs, which have a targeted effect on
the selected stage of the immune response, exhibit
more selective therapeutic activity than convention-
al antipsoriatic drugs. As a result, high therapeutic
efficacy can be achieved at a relatively low risk of
developing adverse reactions. Biological treatment is
a suitable option in patients diagnosed with moder-
ate to severe plaque psoriasis, arthritic psoriasis or
another form of psoriasis which fails to respond to
previous treatment. Therapy should be continued on
a long-term basis for as long as the therapeutic ben-
efits outweigh potential risks associated with long-
term biological therapy. A decision to interrupt/
discontinue biological therapy, similarly to other
antipsoriatic treatment modalities, should be made
by the attending physician after consultation with the
patient. Table 6 lists the main diagnostic tests which
should be performed to assess patient eligibility for
biological therapy and to monitor the course of treat-
ment.

Patients with latent tuberculosis can be treated
with biological drugs, provided that tuberculosis
chemoprophylaxis is provided to the patient (iso-
niazid, rifampicin, or both drugs concurrently) at
least a month prior to the commencement of bio-
logical therapy. The duration of prophylactic treat-
ment depends on the selected antituberculosis drug.
Biological drugs may contribute to the reactivation
of hepatitis B and C, so infected individuals should
be provided with appropriate prophylactic antivi-
ral treatment, if necessary, before starting biological
treatment.

Also, biological drugs can be prescribed with cau-
tion to women during pregnancy and breast-feeding,
provided that benefits of such treatment outweigh
the potential risk of adverse reactions. Certolizumab
pegol should be considered as the drug of first choice
in pregnant women with severe psoriasis requiring
biological treatment, as the drug does not cross the
placenta [18]. Patients receiving biological treatment
should not be vaccinated with live vaccines.

Tumour necrosis factor inhibitors

A total of 5 biological drugs inhibiting the tu-
mour necrosis factor (TNF) are currently available in
Poland. The selection of a TNF inhibitor should be
based on the patients” history of treatment and their
therapeutic preferences, the attending physician’s
experience, and special circumstances regarding
a particular patient. Even though all available drugs
inhibit TNF, their structure, mechanism of action and
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Ester dimetylowy kwasu fumarowego (fumaran
dimetylu)

Estry kwasu fumarowego sa rutynowo stosowa-
ne w leczeniu tuszczycy zwyklej w niektérych krajach
europejskich. W Polsce do leczenia tuszczycy zarejestro-
wany jest ester dimetylowy kwasu fumarowego, ktéry
jest prolekiem szybko przeksztalcajacym sie do mono-
metylofumaranu i ma dziatanie przeciwzapalne i immu-
nomodulujace. Obecnie nie jest refundowany. Lek ten
stanowi jednak jedna z istotnych opcji terapeutycznych
w tuszczycy. Skutecznosé estru dimetylowego kwasu
fumarowego jest poréownywalna z MTX. Ze wzgledu na
wystepujace niekiedy dolegliwosci zotadkowo-jelitowe,
zwlaszcza na poczatku leczenia, zaleca sie rozpoczynanie
terapii od dawki 30 mg/ dobe z nastepczym sukcesyw-
nym zwiekszaniem dawkowania do dawki skutecznie
kontrolujacej przebieg choroby. Maksymalna dobowa
dawka estru dimetylowego kwasu fumarowego w le-
czeniu tuszczycy wynosi 720 mg (tab. 5) [17].

Do najczestszych dziatan niepozadanych estréw
kwasu fumarowego naleza nudnosci i biegunka,
przy czym wystepuja one zdecydowanie czesciej,
jesli dawka leku jest zwigkszana zbyt szybko. Poin-
formowanie pacjenta o potencjalnym wplywie leku
na przewo6d pokarmowy pozwala ograniczy¢ ryzy-
ko zaprzestania leczenia przez pacjenta z powodu
dzialari niepozadanych. Do innych czestych dzia-
tani niepozadanych naleza nagly rumien twarzy,
a takze leukopenia i limfopenia, dlatego nie nalezy
rozpoczynac leczenia w przypadku stwierdzenia
leukopenii ponizej 3,0 x 10°/1 lub limfopenii poni-
zej 1,0 x 10°/1. Stosowanie estréw kwasu fumaro-
wego rzadko wigze sie z wystapieniem powaznych
objawoéw niepozadanych.

Leki biologiczne

Leki biologiczne poprzez celowany wplyw na
wybrany etap reakcji immunologicznej maja bardziej
selektywne dzialanie terapeutyczne niz klasyczne
leki przeciwtuszczycowe. Umozliwia to uzyskanie
wysokiej skutecznosci leczniczej przy stosunkowo
niewielkim ryzyku wystgpienia dziatan niepozada-
nych. Leczenie pacjentéw, ktérzy maja wskazania do
tej metody terapeutycznej, powinno by¢ rozpoczete
mozliwie szybko. Do leczenia biologicznego kwali-
fikuja sie pacjenci, u ktérych rozpoznano luszczyce
plackowata o nasileniu umiarkowanym do ciezkie-
go, tuszczyce stawowa lub inng postac tuszczycy,
ktéra nie reaguje na dotychczas stosowane leczenie.
Leczenie powinno by¢ dlugotrwate, jesli uzyski-
wane korzysci przewazaja nad ewentualnym ryzy-
kiem diugoterminowej terapii biologicznej. Decyzje
o przerwaniu lub zakoriczeniu leczenia biologiczne-
go, podobnie jak w przypadku innych metod terapii
przeciwluszczycowej, powinien podejmowac lekarz
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Table 6. Diagnostic tests recommended during biological treat-
ment

CBC with differential
Liver enzymes (AST, ALT, GGTP)
Serum creatinine concentration
CRP or ESR
Pregnancy test
Viral hepatitis tests (HBs antigen, anti-
HCV antibodies)
Serum anti-HIV antibody test
Radiological lung examination
Screening for tuberculosis
(e.g. Quantiferon® TB Gold)
Optionally:
Serum antinuclear antibodies (ANA)
Laryngologic examination
Dental examination
Gynaecological examination

Before starting
treatment

CBC with differential

Liver tests (AST, ALT, GGTP)
Serum creatinine concentration
CRP or ESR

Approximately every
3 months

Once a year Optionally:
Radiological lung examination
Screening for tuberculosis (e.g.

Quantiferon® TB Gold)

Major
contraindications to
biological treatment

Hypersensitivity to a given drug
Severe active infections, especially
active tuberculosis

Malignant cancers (at present or up
to 5 years from the end of treatment;
not applicable to basal cell carcinoma,
cutaneous squamous-cell carcinoma
in situ, and cervical cancer in situ,
provided that the patient is cured
before starting biological treatment)
Active hepatitis B
Lymphoproliferative disorders
Demyelinating disorders

Pregnancy and natural breast-feeding

clinical efficacy vary (table 7). Also, a range of biosim-
ilar drugs are already available for some of the TNF
inhibitors. Their introduction into treatment regimens
has markedly reduced the costs of therapy. Impor-
tantly, TNF inhibitors should no longer be as innova-
tive drugs, but as a therapeutic standard that should
be available to all patients with moderate to severe
psoriasis, preferably as part of treatment provided on
an outpatient basis.

Infliximab is a chimeric human-mouse IgG-class
monoclonal antibody exhibiting high affinity to both
soluble and transmembrane forms of TNF. Treat-
ment with infliximab leads to PASI-75 improvement
in 80% of patients as early as at 10 weeks of thera-
py, and in 61% of patients the therapeutic effect is
maintained until 50 weeks of treatment. The drug
is characterised by a rapid onset of clinical efficacy,
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Tabela 6. Badania diagnostyczne zalecane w trakcie leczenia bio-
logicznego

Przed leczeniem Morfologia krwi z rozmazem
Enzymy watrobowe (AspAT, AIAT, GGTP)
Stezenie kreatyniny w surowicy
CRP lub OB
Test cigzowy
Badania wirusologiczne watroby (antygen
HBs, przeciwciata anty-HCV)
Badanie przeciwciat anty-HIV w surowicy
Badanie radiologiczne pfuc
Badanie przesiewowe w kierunku gruzlicy
(np. Quantiferon® TB Gold)
Opcjonalnie:

Przeciwciata przeciwjadrowe
w surowicy (ANA)

Badanie laryngologiczne

Badanie stomatologiczne

Badanie ginekologiczne

Co ok. 3 miesiace  Morfologia krwi z rozmazem
Proby watrobowe (AspAT, AIAT, GGTP)
Stezenie kreatyniny w surowicy

CRP lub OB

Opcjonalnie:
Badanie radiologiczne ptuc
Badanie przesiewowe w kierunku
gruzlicy (np. Quantiferon® TB Gold)

Raz w roku

Najwazniejsze
przeciwwskazania
do stosowania
leczenia
biologicznego

Nadwrazliwo$¢ na dany lek

Powazne, czynne infekcje, zwlaszcza
czynna gruzlica

Ztosliwe choroby nowotworowe
(obecnie lub do 5 lat od zakonczenia
leczenia; nie dotyczy raka
podstawnokomaorkowego, raka
kolczystokomadrkowego skory in situ oraz
raka szyjki macicy in-situ, pod warunkiem
wyleczenia przed rozpoczeciem leczenia
biologicznego)

Czynne wirusowe zapalenie watroby
typu B

Choroby limfoproliferacyjne

Choroby demielinizacyjne

Ciaza i okres karmienia piersig

prowadzacy w porozumieniu z pacjentem. W tabeli 6
przedstawiono podstawowe badania diagnostyczne,
ktére powinny by¢ wykonane przy kwalifikacji pa-
cjenta do leczenia biologicznego oraz w czasie moni-
torowania terapii.

Pacjenci z utajona gruzlica moga by¢ leczeni biolo-
gicznie pod warunkiem wdrozenia chemoprofilakty-
ki gruzlicy izoniazydem, ryfampicyna lub obydwoma
tymi lekami jednocze$nie na przynajmniej miesiac
przed rozpoczeciem terapii biologicznej. Czas lecze-
nia profilaktycznego zalezy od wybranego leku prze-
ciwgruzliczego. Leki biologiczne moga sie przyczy-
nia¢ do reaktywacji wirusowego zapalenia watroby
typu B lub C, dlatego w razie koniecznosci u oséb za-
kazonych przed rozpoczeciem leczenia biologicznego
nalezy wdrozy¢ odpowiednie profilaktyczne leczenie
przeciwwirusowe.
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Table 7. Characteristics of biological drugs inhibiting tumour necrosis factor o

Parameter Infliximab

Drug type Chimeric (human-
mouse) monoclonal
antibody

Etanercept

Fusion protein

Adalimumab Golimumab

Human monoclonal

antibody antibody

Human monoclonal

Certolizumab
pegol
Fab fragment of
antibody conjugated
to polyethylene
glycol (PEG)

Approved indications Plaque psoriasis

Psoriatic arthritis

Plaque psoriasis
Psoriatic arthritis

Plaque psoriasis Psoriatic arthritis

Psoriatic arthritis

Plaque psoriasis
Psoriatic arthritis

Approved dosage 5 mg/kg bw at 2 X 50 mg/iweek 80 mg at week |, 50 mg/month 400 mg (2 injections
regimen weeks 0, 2 and 6, (for the initial 40 mg at week 2, of 200 mg daily) at
followed by every 3 months) or then 40 mg every weeks 0, 2 and 4,
8 weeks (unless 2 X 25 mgfweek other week followed by 200 mg
contraindicated, or | X 50 mg/ every 2 weeks
the drug should be week
used in combination
with methotrexate)
Route of administration Intravenous Subcutaneous Subcutaneous Subcutaneous Subcutaneous
Approved for use in No From the age of From the age of No No

children with psoriasis

6 years (dose:
0.8 mg/kg bw/
week)

4 years (dose:
0.8 mg/kg per week
for the first
2 weeks, followed
by every 2 weeks)

Tabela 7. Charakterystyka lekdw biologicznych blokujacych czynnik martwicy nowotwordw a

Parametr Infliksymab Etanercept Adalimumab Golimumab Certolizumab
pegol
Typ leku Chimeryczne Biatko fuzyjne Ludzkie Ludzkie Fragment Fab prze-
(mysio-ludzkie) przeciwciato przeciwciato ciwciafa sprzegniety
przeciwcialo monoklonalne monoklonalne z polietylenogliko-
monoklonalne lem (PEG)
Wskazanie tuszczyca tuszczyca tuszczyca tuszczycowe tuszczyca
rejestracyjne plackowata plackowata plackowata zapalenie stawdw plackowata
tuszczycowe tuszczycowe tuszczycowe tuszczycowe
zapalenie stawdw  zapalenie stawdw  zapalenie stawdw zapalenie stawdw
Dawkowanie 5 mg/kg m.c. 2 X 50 mgftydzien 80 mg 50 mg/miesiac 400 mg
rejestracyjne w tygodniu O, 2. (przez pierwsze W pierwszym (2 wstrzykniecia
i 6., a nastepnie 3 miesigce) lub tygodniu, 40 mg po 200 mg/dobe)
co 8 tygodni 2 X 25 mgftydzien w drugim tygodniu, przyjmowane
(jesli nie ma lub I X 50 mg/  anastepnie 40 mg w tygodniu O, 2.
przeciwwskazan, tydzien co 2 tygodnie i 4., nastepnie
lek nalezy stosowac 200 mg co
z metotreksatem) 2 tygodnie
Droga podania Dozylnie Podskérnie Podskérnie Podskérnie Podskérnie
Zarejestrowany do Nie Od 6. roku zycia Od 4. roku zycia Nie Nie

stosowania u dzieci
z tuszczycy

(dawka: 0,8 mg/
kg m.c./tydzier)

(dawka: 0,8 mg/kg
co tydzien przez
pierwsze 2 tygodnie,
nastepnie co
2 tygodnie)

but some patients lose response to treatment over
the course of therapy. Consequently, combination
treatment with infliximab and MTX is recommend-
ed in order to prevent the formation of antibodies

neutralising the drug.

Etanercept is a recombinant fusion protein con-
sisting of dimeric soluble form of tumour necrosis
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Leki biologiczne moga by¢ z ostroznoscia stosowa-
ne u kobiet w cigzy i w okresie karmienia piersig, pod
warunkiem ze korzys¢ z takiego leczenia przewyzsza
ryzyko wystapienia ewentualnych dziataii niepoza-
danych (szczegétowe dane na temat bezpieczeristwa
stosowania lekéw w ciazy zestawiono w czesci 1).
W przypadku kobiet w ciazy z ciezka tuszczyca wy-
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factor receptor-2 (TNFR2/p75) and the Fc fragment
of human IgG1-class antibody. The efficacy of the
drug based on the PASI-75 parameter is estimated at
approximately 47% at 12 weeks, and 59% at 24 weeks
of treatment, though the first positive effects are
normally seen between weeks 4 and 8 of treatment.
Adalimumab is the first human monoclonal anti-
body with a targeted action against TNF. The pro-
tein attaches both to soluble and membrane-bound
TNF, thus blocking the interaction between TNF
and the surface receptors p55 and p75. The efficacy
of adalimumab in clinical studies, expressed as the
PASI-75 score, was estimated at 71% at 16 weeks,
and 83% at 48 weeks. In turn, PASI-90 response
at 48 weeks was achieved in 58% of patients, and
PASI-100 in 32% of study subjects [19]. The propor-
tion of severe adverse reactions during adalimumab
treatment was low (less than 2%), comparable to the
placebo group [19].

Certolizumab pegol is a Fab fragment of antibody
conjugated to polyethylene glycol (PEG). As men-
tioned above, recent studies indicate that the drug
practically does not cross the placenta, so the use of
certolizumab pegol may be used in pregnany when
clearly clinically indicated [18]. However, in the Sum-
mary of Product Characteristics, the manufacturer
recommends that women of reproductive age use
appropriate methods of contraception, both during
treatment and for at least 5 months after taking the
last dose, to prevent pregnancy.

Interleukin-17 inhibitors

Two monoclonal antibodies directly inhibiting
IL-17A (ixekizumab and secukinumab) and a mon-
oclonal antibody blocking the IL-17 receptor (broda-
lumab) are currently approved in Europe for the
treatment of psoriasis (table 8). Bimekizumab, which
has inhibitory effect towards both IL-17A and IL-17F,
will probably soon be approved for treatment as well.
The efficacy of IL-17 inhibitors has been confirmed in
a number of multicentre clinical studies in a popula-
tion of several thousand patients [20-22]. The effica-
cy of treatment after 12-16 weeks is approximately
76-93% for PASI 75, 54-79% for PASI-90 and 24-44%
for PASI-100, according to SPC data.

Drugs of this group have a favourable safety
profile. However, an increased propensity for fun-
gal infections can be observed in patients during
therapy, particularly mild to moderate cutaneous
and mucosal candidiasis, which is attributable to
the mechanism of action of this group of drugs. In
the vast majority of cases such infections were suc-
cessfully treated with standard antifungal therapy
and did not require interruption of anti-psoriatic
treatment.
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magajaca leczenia biologicznego w pierwszej kolej-
nosci nalezy rozwazy¢ zasadnos¢ stosowania certoli-
zumabu pegol, ktéry nie przenika przez lozysko [18].
Chorzy leczeni biologicznie nie powinni by¢ szcze-
pieni Zywymi szczepionkami.

Leki blokujace czynnik martwicy nowotworu

Obecnie w Polsce dostepnych jest 5 r6znych lekow
biologicznych blokujacych czynnik martwicy nowo-
tworu (TNF). Dobér leku blokujacego TNF powinien
uwzgledniac dotychczasowe leczenie, preferencje chore-
go, dodwiadczenie lekarza prowadzacego leczenie oraz
specyficzna sytuacje pacjenta. Mimo ze wszystkie leki
hamuja TNF, ich budowa, mechanizm dziatania i efek-
tywnos¢ kliniczna sa odmienne (tab. 7). Obecnie w przy-
padku niektérych inhibitoréow TNF dostepnych jest juz
szereg preparatéw biopodobnych. Wprowadzenie ich do
lecznictwa spowodowato znaczgce zmniejszenie kosztow
leczenia. Nalezy podkresli¢, ze inhibitory TNF stosowane
sa w medycynie od ponad 20 lat i nie powinny by¢ juz
traktowane jako leki innowacyjne, ale jako standard tera-
peutyczny, ktéry powinien by¢ dostepny dla pacjentéw
chorych na luszczyce umiarkowana do ciezkiej, rtéwniez
w ramach leczenia w lecznictwie otwartym.

Infliksymab jest chimerycznym mysio-ludzkim
przeciwcialem monoklonalnym klasy IgG o duzym
powinowactwie zaré6wno do rozpuszczalnej, jak
i transbtonowej formy TNF. Leczenie infliksymabem
prowadzi do poprawy PASI-75 u 80% chorych juz
w 10. tygodniu terapii, a u 61% leczonych efekt tera-
peutyczny utrzymuje sie do 50. tygodnia leczenia. Pre-
parat ten odznacza sie bardzo szybkim uzyskiwaniem
skutecznosci klinicznej, jednak w czasie trwania terapii
u czesci pacjentow wystepuje utrata odpowiedzi na
leczenie. Zaleca sie zatem, aby infliksymab stosowac
razem z MTX, gdyz moze to zmniejsza¢ tendencje do
tworzenia sie przeciwcial neutralizujgcych lek.

Etanercept jest rekombinowanym biatkiem fuzyj-
nym sktadajacym sie z dimerycznego rozpuszczalne-
go receptora 2 dla czynnika martwicy nowotworéw
(TNFR2/p75) i fragmentu Fc ludzkiego przeciwciata
klasy IgG1. Skuteczno$¢ leku mierzona parametrem
PASI-75 ocenia sie na okolo 47% w 12. tygodniu i 59%
w 24. tygodniu terapii, cho¢ pierwsze pozytywne
efekty widoczne sa zazwyczaj miedzy 4. a 8. tygo-
dniem leczenia. Adalimumab jest pierwszym ludz-
kim przeciwciatem monoklonalnym skierowanym
przeciwko TNF. Bialko to przytacza sie zaréwno do
rozpuszczalnego, jak i zwigzanego blonowego TNF,
przez co blokuje interakcje pomiedzy TNF a recepto-
rami powierzchniowym p55 i p75. Skutecznosé¢ adali-
mumabu w badaniach klinicznych wyrazona wsp6t-
czynnikiem PASI-75 zostata oceniona na 71% w 16.
tygodniu i 83% w 48. tygodniu. Z kolei PASI-90 w 48.
tygodniu uzyskano u 58% chorych, a PASI-100 u 32%
[19]. Odsetek powaznych dziatari niepozadanych
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Table 8. Characteristics of biological interleukin- 17 inhibitors

Parameter Anti-interleukin- |7 agents
Secukinumab Ixekizumab Brodalumab
Drug type Recombinant human monoclonal Recombinant humanised Recombinant human monoclonal

lgG | antibody targeted against
IL-17A

lgG2-class antibody binding to the
receptor for IL-17A

monoclonal IgG4 antibody
targeted against IL- | 7A

Plaque psoriasis
Psoriatic arthritis

Approved indications

Plague psoriasis, Plaque psoriasis

Psoriatic arthritis

300 mg at weeks O, |, 2 and 3,
followed by monthly maintenance
doses starting from week 4

Dosing regimen in plaque
psoriasis

160 mg at week 0, then 80 mg
atweeks 2, 4, 6,8, [0and 12,

210 mg at weeks O, | and 2,
followed by 210 mg

followed by 80 mg maintenance

doses once every 4 weeks

Route of administration Subcutaneous Subcutaneous Subcutaneous
Approved for the No No No

treatment of childhood

psoriasis
Tabela 8. Charakterystyka lekdw biologicznych blokujacych interleukine |7

Parametr Leki blokujace interleukine 17

Sekukinumab Iksekizumab Brodalumab
Typ leku Rekombinowane ludzkie Rekombinowane humanizowane Rekombinowane ludzkie

przeciwcialo monoklonalne 1gG |
skierowane przeciwko IL-17A

przeciwcialo monoklonalne
klasy 1gG2, ktdre wiaze sie
z receptorem dla IL- 1 7A

przeciwcialo monoklonalne 1gG4
skierowane przeciwko IL-17A

Wskazanie rejestracyjne tuszczyca plackowata

tuszczycowe zapalenie stawdw

tuszczyca plackowata tuszczyca plackowata

tuszczycowe zapalenie stawéw

300 mg w tygodniu O, I.,2.1i3.,
a nastepnie comiesieczne dawki
podtrzymujace, poczawszy od

Dawkowanie w tuszczycy
plackowate]

160 mg w tygodniu 0, nastepnie
80 mg w tygodniu 2., 4., 6.,
8., 10.1 12., a nastepnie dawka

210 mg w tygodniu O, 1. 2.,
a nastepnie 210 mg

tygodnia 4. podtrzymujaca 80 mg podawana
raz na 4 tygodnie
Droga podania Podskérnie Podskérmnie Podskérnie
Dopuszczony do leczenia Nie Nie Nie

tuszczycy dzieciecej

Interleukin-12 and interleukin-23 inhibitors

As of now, the only drug of this group used in
therapy is ustekinumab, a fully human monoclonal
antibody which binds to the p40 subunit of both IL-12
and IL-23. Ustekinumab is highly effective both in
treating plaque psoriasis and psoriatic arthritis. Sim-
ilarly to other biological drugs used in the therapy of
psoriasis, ustekinumab is characterised by a favoura-
ble safety profile [21].

Interleukin-23 inhibitors

Based on the suggestions that the inhibition of
IL-12 does not bring additional benefits in the treat-
ment of psoriasis, new p19 subunit inhibitors, selec-
tively inhibiting only IL-23, have recently been intro-
duced for therapy.

Three drugs inhibiting the activity of IL-23 (gusel-
kumab, tildrakizumab and risankizumab) are cur-
rently used in Poland [23-25]. These drugs show
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w trakcie stosowania adalimumabu byt niski (ponizej
2%), poréwnywalny z grupa placebo [19].

Certolizumab pegol jest fragmentem Fab przeciw-
ciala sprzegnietym z polietylenoglikolem (PEG). Jak
juz wspomniano, niedawne badania wskazuja, ze lek
ten praktycznie nie przenika przez lozysko. Powinien
by¢ stosowany w okresie cigzy, wylacznie w sytuadji,
jesli jest to klinicznie uzasadnione. Poza takimi przy-
padkami rekomenduje sig, aby kobiety w wieku roz-
rodczym stosowaly antykoncepcje w czasie leczenia
i przez co najmniej 5 miesiecy od przyjecia ostatniej
dawki leku.

Leki blokujace interleukine 17

Obecnie do leczenia tuszczycy w Europie zareje-
strowane zostaly dwa przeciwciala monoklonalne
blokujgce bezposrednio IL-17A (iksekizumab i se-
kukinumab) i przeciwcialo monoklonalne blokujace
receptor dla IL-17 (brodalumab) (tab. 8). Prawdopo-
dobnie wkrétce rejestracje uzyska takze bimekizu-
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high efficacy (PASI-75 is achieved by approximately
80-90%, and PASI-90 by about 70% of patients) and
a favourable safety profile (table 9).

Combination therapy

All patients with psoriasis receiving systemic
treatment should concurrently use topical drugs, un-
less contraindications to topical therapy are found.
Topical treatment contributes to a faster clinical im-
provement and helps reduce the dose of the systemic
drug necessary to achieve a therapeutic effect. In this

mab blokujacy IL-17A i IL-17F. Skuteczno$¢ lekow
blokujacych IL-17 zostata potwierdzona w licznych
wieloosrodkowych badaniach klinicznych obejmuja-
cych populagje kilku tysiecy pacjentow [20-22]. Sku-
tecznos¢ terapii rekomendowanymi dawkami inhibi-
toréow IL-17 wynosi po 12-16 tygodniach ok. 76-93%
dla PASI-75, 54-79% dla PASI-90 oraz 24-44% dla
PASI-100, zgodnie z danymi z ChPL.

Profil bezpieczenistwa tej grupy lekéw jest korzystny.
W trakcie terapii mozna jednak niekiedy obserwowac
tendencje do wystepowania infekgji grzybiczych, przede
wszystkim fagodne i umiarkowanie nasilone kandydozy

Table 9. Characteristics of biological interleukin-12/23 and interleukin-23 inhibitors

Anti-interleukin-23 agents

Parameter Anti-interleukin-12/23
agents
Ustekinumab Guselkumab
Drug type Human IgG | monoclonal Human IgG A
antibody against IL-12/23 ~ monoclonal antibody
against IL-23

Risankizumab

Humanised 1gG |
monoclonal antibody
against IL-23

Tildrakizumab

Humanised 1gG I«
monoclonal antibody
against IL-23

Approved indications

Plaque psoriasis
Psoriatic arthritis

Plaque psoriasis

Plaque psoriasis

Plaque psoriasis

Dosing regimen in
plague psoriasis

45 mg (for patients

< 100 kg) or 90 mg
(for patients > 100 kg) at
weeks 0 and 4, followed

by every |12 weeks

100 mg at weeks
0 and 4, followed by
every 8 weeks

I 50 mg at weeks
0 and 4, followed by
every |2 weeks

100 mg at weeks
0 and 4, followed by
every |2 weeks

Route of administration

Subcutaneous

Subcutaneous

Subcutaneous

Subcutaneous

Approved for the

treatment of childhood

psoriasis

Children and adolescents
from the age of 6
(children and adolescents
< 60 kg bw:

0.75 mg/kg bw)

No

No

No

Tabela 9. Charakterystyka lekdw biologicznych blokujacych interleukine 12/23 i interleukine 23

Parametr Leki blokujace Leki blokujace interleukine 23

interleuking 12/23 Guselkumab Ryzankizumab Tildrakizumab

Ustekinumab

Typ leku Ludzkie przeciwciato Ludzkie przeciwciafo Humanizowane Humanizowane

monoklonalne IgG | monoklonalne IgG 1A przeciwciato przeciwciato

przeciwko IL-12/23 przeciwko IL-23 monoklonalne 1gG | monoklonalne 1gG Ik

przeciwko IL-23 przeciwko IL-23
Wskazanie tuszczyca plackowata tuszczyca plackowata tuszczyca plackowata tuszczyca plackowata
rejestracyjne tuszczycowe zapalenie
stawdw

Dawkowanie 45 mg (dla pacjentow 100 mg w tygodniach 150 mg w tygodniach 100 mg w tygodniach
w tuszczycy < 100 kg) lub 90 mg 0i4., anastepnie co 0i4., a nastepnie co 01i4., a nastepnie co
plackowate] (dla pacjentow > 100 kg) 8 tygodni 12 tygodni 12 tygodni

w tygodniu Oi 4.,

a nastepnie co |2 tygodni

Droga podania Podskornie Podskérnie Podskérnie Podskornie
Dopuszczony do U dzieci i mtodziezy Nie Nie Nie

leczenia tuszczycy
dzieciecej

w wieku od 6 lat
(u dzieci i mtodziezy
< 60 kg m.c.:
0,75 mg/kg m.c.)
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way, topical therapy plays a role in limiting the prev-
alence of adverse reactions.

As regards conventional systemic drugs, no com-
bination therapy (except for re-PUVA - see above)
has been formally approved because of lack of safe-
ty data for a given combination and the consequent
significant increase in the risk of adverse reactions.
On the other hand, traditional systemic drugs can be
combined with biological treatment in order to en-
hance the efficacy of therapy, reduce the risk of im-
munogenicity or improve long-term therapeutic out-
come. In such cases, however, patients require closer
monitoring on account of a potentially higher risk of
infectious complications.

Vaccinations

In accordance with opinion of many experts and
international recommendations (National Psoriasis
Foundation Medical Board's recommendations to vac-
cinate adult patients on systemic immunosuppressive
therapy for psoriasis), vaccination against influenza
and, if necessary, pneumococcal disease in patients
with severe psoriasis should be considered prior to
initiating immunosuppressive therapy [26, 27].
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skory i blon sluzowych, ktére wynikaja z mechanizmu
dziatania tych lekéw. W wiekszosci poddawaly sie one
standardowemu leczeniu przeciwgrzybiczemu i nie wy-
magaly przerwania terapii przeciwtuszczycowej.

Lek blokujacy interleukine 12 i interleukine 23

Dotychczas z tej grupy lekow stosowany byt jedy-
nie ustekinumab, w pelni ludzkie przeciwcialo mo-
noklonalne, ktére wiaze sie z podjednostka bialkowg
P40 wspdlnag dla IL-12 i IL-23. Ustekinumab cechuje sie
duza skutecznoscia zar6wno w luszczycy plackowatej,
jak i w tuszczycowym zapaleniu staw6éw. Podobnie jak
w przypadku innych lekéw biologicznych stosowa-
nych w tuszczycy terapia ustekinumabem charakte-
ryzuje sie korzystnym profilem bezpieczeristwa [21].

Leki blokujace interleukine 23

Z uwagi na sugestie, ze blokada IL-12 nie przyno-
si dodatkowych korzysci w tuszczycy, niedawno do
lecznictwa wprowadzono nowe leki blokujace pod-
jednostke p19, selektywnie blokujace jedynie IL-23.

Obecnie w Polsce stosowane sa trzy leki hamujace
dziatanie IL-23: guselkumab, ryzankizumab i tildraki-
zumab [23-25]. Leki wykazuja duza skutecznosé¢ (PASI-
75 uzyskuje okoto 80-90% chorych, a PASI-90 okoto
70%) i korzystny profil bezpieczeristwa (tab. 9).

Leczenie skojarzone

Pacjenci chorzy na tuszczyce otrzymujacy leczenie
ogolne moga jednoczesnie stosowac leki miejscowe.
Terapia miejscowa przyczynia sie do szybszego uzy-
skania poprawy klinicznej oraz moze powodowacé
zmniejszenie dawki leku ogdélnego, jaka jest niezbed-
na do uzyskania efektu terapeutycznego.

W przypadku klasycznych lekéw ogdlnych zadna
terapia skojarzona (z wyjatkiem Re-PUVA) nie zostata
formalnie zaaprobowana przez ekspertéw z uwagi na
brak danych dotyczacych bezpieczeristwa danej kombi-
nadji i zwigzane z tym znaczaco zwiekszone ryzyko wy-
stapienia dziataii niepozadanych. Tradycyjne leki ogélne
moga by¢ natomiast faczone z leczeniem biologicznym
w celu zwiekszenia skutecznoéci terapii, zmniejszenia
ryzyka immunogennosci lub poprawy diugotrwatych
wynikéw. W takich przypadkach pacjenci wymagaja
SciSlejszej kontroli ze wzgledu na potencjalnie wieksze
ryzyko wystgpienia powiklan infekcyjnych.

Szczepienia ochronne

Zgodnie z zaleceniami wielu ekspertéw i reko-
mendacjami miedzynarodowymi (National Psoriasis
Foundation Medical Board’s recommendations to vaccinate
adult patients on systemic immunosuppressive therapy for
psoriasis) wskazane jest szczepienie przeciwko grypie
i w razie uznania koniecznosci przeciwko pneumoko-
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komu chorych z ciezkim przebiegiem tuszczycy, przed
wlaczeniem leczenia immunosupresyjnego [26, 27].

Celem przedstawionych rekomendacji jest wsparcie
lekarzy w optymalizacji opieki nad chorymi na tusz-
czyce i zapewnienie pacjentom odpowiedniej pomocy
lekarskiej, dostosowanej do ciezkosci choroby i dostep-
nych mozliwosci terapeutycznych. Nalezy zaznaczy¢,
ze kazdorazowo lekarz prowadzacy leczenie musi do-
stosowac swoje decyzje diagnostyczne i terapeutyczne
indywidualnie do biezacych potrzeb chorego, uwzgled-
niajac jego aktualny stan kliniczny, a takze opierajac sie
na biezacych doniesieniach naukowych.
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