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ABSTRACT

CORRESPONDING AUTHOR/ Introduction: Microneedling, a tool for transdermal delivery of drugs,
ADRES DO KORESPONDENC]I: improves the skin permeability to various therapeutic agents. 5-flu-
Dr. Shishira R. Jartarkar orouracil is a chemotherapeutic agent, a pyrimidine analogue, used in
Department of Dermatology various combination chemotherapy regimens. It has been noticed that
Vydehi Institute of following topical 5-fluorouracil cream application, patients developed
Medical Sciences and localized hyperpigmentation and this has gained the attention towards
Research Center use of 5-fluorouracil in repigmentation of vitiliginous patches.

Whitefield Bangalore, Indie Objective: To assess the effectiveness of topical 5-fluorouracil following
E-mail: dr.shishira@gmail.com microneedling and to compare its results with microneedling alone in

patients with stable vitiligo.

Material and methods: Forty patients with localized stable vitiligo were
randomly divided into 2 groups of 20 each. In group A, patients were
treated with microneedling alone and in group B, microneedling was
followed by 5-flurouracil cream application every two weeks for 2 mon-
ths and patients were followed up for 4 months after the last session.
Repigmentation was assessed by grades ranging from grade 0 (GO) as
no response to G4 as excellent response with >75% repigmentation and
any side effects were noted.

Results: Microneedling followed by 5-fluorouracil application showed
better response than needling alone with minimal side effects and the
results were statistically significant.

Conclusions: Microneedling with 5-fluorouracil yields positive thera-
peutic results in localized stable vitiligo.
Key words: microneedling, 5-fluorouracil, vitiligo.

STRESZCZENIE

Wprowadzenie: Mikronaktuwanie skéry (microneedling) jest technika,
ktoéra poprawia przenikanie przez skére réznych srodkéw terapeutycz-
nych. 5-fluorouracyl jest chemioterapeutykiem z grupy analogéw pi-
rymidyn, wykorzystywanym jako jeden ze skladnikéw chemioterapii
skojarzonej. Zaobserwowano, ze po miejscowej aplikacji kremu zawie-
rajacego 5-fluorouracyl u pacjentéw wystapila miejscowa hiperpigmen-
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tacja. Zwrdcilo to uwage na mozliwos¢ stosowania 5-fluorouracylu jako
leku indukujacego repigmentacje ognisk odbarwienia w bielactwie.

Cel pracy: Ocena skutecznosci leczenia stabilnego bielactwa nabytego
mikronakluwaniem w skojarzeniu z 5-fluorouracylem.

Material i metody: Czterdziestu pacjentéw ze stabilnym bielactwem
podzielono losowo na 2 grupy po 20 os6b. U pacjentéw w grupie
A wykonywano wylacznie mikronakluwanie. W grupie B po mikro-
nakluwaniu dodatkowo aplikowano na skére krem z 5-fluorouracylem
co 2 tygodnie przez Iacznie 2 miesigce. Obserwacje prowadzono do
4 miesiecy po ostatnim zabiegu. Stopien repigmentacji oceniano w skali
od GO (brak odpowiedzi) do G4 (> 75% repigmentacji). Analizowano
ewentualne dziatania niepozadane.

Wyniki: Lepsza odpowiedZ na leczenie zaobserwowano w grupie,
w ktérej stosowano mikronaktuwanie oraz aplikowano krem z 5-flu-
orouracylem, niz w grupie, w ktérej u pacjentéw wykonywano wylacz-
nie mikronakluwanie. Wyniki byty znamienne statystycznie.

Whnioski: Mikronakluwanie w skojarzeniu z 5-fluorouracylem moze

by¢ skuteczng metodq leczenia bielactwa.

Stowa kluczowe: mikronakiuwanie, 5-fluorouracyl, bielactwo.

INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Microneedling, also known as collagen induction
treatment involves use of sterilized microneedles to
puncture the skin repetitively [1]. It offers a relatively
low cost and minimal invasive tool in multiple dermato-
logic conditions. The trauma generated by needle pen-
etration into the skin induces dermal regeneration [2].
There is formation of multiple small holes called micro-
conduits when the needles penetrate stratum corneum,
with minimal epidermal damage, leading to release of
growth factors like transforming growth factor a and
B, platelet derived growth factors that in turn stimulate
collagen and elastin production in the dermis [3].

Vitiligo, challenged by social outcast and stigma, re-
sults in predominant psychosocial burden in affected
patients, hence, it is “not just a cosmetic disorder” [4,
5]. Various treatment modalities have been used with
varying rates of repigmentation, with no single sat-
isfactory/appealing treatment for vitiligo [6, 7]. The
recent use of needles has shown favorable degrees of
repigmentation [8] and this physical trauma can be
done using simple injection needles or microneedling
devices like dermaroller, automated dermapen and
microneedling radiofrequency devices. Microneedling
is superior to simple injection needles as it controls the
depth of penetration and maintains uniformity and
also reduces the pain during injection [9]. It produces
micro-inflammation in the epidermal layers, which
stimulates and enhances the melanocytes and kera-
tinocytes to migrate and help in vitiligo repigmenta-
tion [10]. Epidermal injury caused by microneedles
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Mikronakluwanie (microneedling), nazywane takze
przezskoérng indukcja kolagenu, jest technikg polega-
jaca na wielokrotnym nakluwaniu skéry przy uzyciu
wysterylizowanych mikroigiet [1]. Jest to technika sto-
sunkowo niedroga i minimalnie inwazyjna, stosowana
w leczeniu wielu schorzeni dermatologicznych. Uraz
wywolany nakluwaniem pobudza proces regeneracji
skory [2]. Mikroigly przenikaja przez warstwe rogowa
naskérka i przy minimalnym uszkodzeniu naskérka po-
wstajg liczne mikrokanaliki. Prowadzi to do uwalniania
czynnikéw wzrostu, takich jak transformujacy czynnik
wzrostu a i 3, a takze plytkopochodne czynniki wzrostu,
ktére pobudzaja wytwarzanie kolagenu i elastyny w ské-
rze wlasciwej [3].

Bielactwo nabyte moze sie wigza¢ z wykluczeniem
spolecznym i stygmatyzacja, co wywoluje u pacjentow
znaczace obcigzenie psychospoleczne. Z tego wzgledu
bielactwa nie nalezy postrzega¢ jako zaburzenia o cha-
rakterze wylacznie kosmetycznym [4, 5]. W leczeniu
bielactwa nabytego stosuje sie r6zne metody zapew-
niajace zréznicowany stopieri repigmentacji, jednak nie
ma dotad jednej zadowalajacej lub skutecznej metody
terapii tego schorzenia [6, 7]. Ostatnio korzystny stopieri
repigmentacji obserwowano po zabiegach nakluwania
skory [8]. Ten rodzaj mikrourazu mozna wytworzy¢
za pomoca zwyklych igiet iniekcyjnych lub urzadzen
do terapii mikroigtowej, takich jak dermaroller, zauto-
matyzowany aparat typu dermapen lub urzadzenia do
mikronakluwania wykorzystujace prad o czestotliwosci
radiowej. Mikronakluwanie ma przewage nad zwykly-
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releases potassium and proteins inside the epidermal
cells, hence reducing electric potential and increasing
the potential difference between interior and exterior
of the cell which triggers fibroblast migration to the
injury site and helps in collagen remodeling [3]. Mi-
croneedling also acts as a tool for transdermal delivery
of drugs as they create micropores in the epidermis,
which helps improve the skin permeability to various
therapeutic agents [11].

5-fluorouracil (5FU) is a chemotherapeutic agent,
a pyrimidine analogue, used in various combination
chemotherapy regimens. It has been noticed that fol-
lowing topical 5FU cream application, a patient de-
veloped localized hyperpigmentation and this has
gained the attention towards use of 5FU in repigmen-
tation of vitiliginous patches [12].

OBJECTIVE

The aim of this study is to assess the effectiveness
of topical 5FU following microneedling and to com-
pare its results with microneedling alone in patients
with stable vitiligo.

MATERIAL AND METHODS

Study design

This was a hospital-based single blinded compara-
tive interventional study conducted in the outpatient
Department of Dermatology over a period from June
2018 to January 2020, after obtaining clearance from
the institutional ethics committee.

Patients

A total of 40 patients of localized stable vitiligo were
included in the study. Written informed consent was
obtained from each participant before the study initia-
tion. The study included patients in the age group of
15-60 years with stable vitiligo patches < 10 cm and
<3 in number. Stability was defined as no new patches
or no change in the size or pigmentation of the existing
patches and no koebnerization for a period of 6 months.
Patients with mucosal vitiligo, active infection, keloidal
or hypertrophic scar tendency, pregnant and lactating
mothers, uncontrolled systemic illness and those with
unrealistic expectations were excluded from the study.
All patients were subjected to detailed history taking
and cutaneous examination. Laboratory investigations
such as complete hemogram, bleeding time and clotting
time were performed in every patient.

Patients were randomly assigned into two groups
of 20 each using “chit in the box” method. A single
patch of less than 10 cm was selected in each patient
for the study.
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mi igtami iniekcyjnymi, poniewaz umozliwia kontrole
glebokosci penetracji naskérkowej i zapewnia spéjny
przebieg zabiegu, a takze obniza dolegliwosci bélowe
zwigzane z nakluwaniem [9]. Wywoluje proces mikro-
zapalny w warstwach naskoérka, pobudzajac i nasilajac
migracje melanocytéw i keratynocytéw, ktéra sprzyja
repigmentagji [10]. Uraz naskérka spowodowany przez
mikroigly uwalnia potas i biatka wewnatrz komérek
naskoérka, co obniza potencjat elektryczny i zwieksza
réznice potencjaléw miedzy wnetrzem a zewnetrzem
komoérki. Wyzwala to proces przemieszczania sie fibro-
blastéw do miejsca urazu i przyczynia sie do przebu-
dowy kolagenu [3]. Mikronakluwanie skoéry jest takze
technika stosowang przy przezskérnym podawaniu le-
koéw. Powoduje powstanie w skoérze mikroporéw, kto-
re umozliwiaja lepsze przenikanie przez skére ré6znych
srodkéw terapeutycznych [11].

5-fluorouracyl (5FU) jest chemioterapeutykiem
z grupy analogéw pirymidyn wykorzystywanym jako
jeden ze skladnikéw w réznych schematach chemiote-
rapii skojarzonej. Zauwazono, ze po miejscowej apli-
kacji kremu zawierajacego S5FU u pacjenta wystapila
miejscowa hiperpigmentacja. Zwrdcilo to uwage na
mozliwoé¢ stosowania 5FU jako leku pobudzajacego
proces repigmentacji plam bielaczych [12].

CEL PRACY

Celem pracy jest ocena skutecznosci 5FU stosowa-
nego miejscowo na skére po mikronakluwaniu i po-
réwnanie wyniku tych zabiegéw z mikronakluwaniem
w grupie pacjentéw z bielactwem nabytym o stabilnym
przebiegu.

MATERIAL | METODY

Schemat badania

W szpitalnej poradni dermatologicznej od czerwca
2018 do stycznia 2020 roku przeprowadzono poréw-
nawcze badanie interwencyjne z pojedynczym zasle-
pieniem. Przed rozpoczeciem badania uzyskano zgode
odpowiedniej komisji bioetycznej.

Pacjenci

Do badania wlgczono 40 pacjentéw z ograniczonym
bielactwem nabytym o stabilnym przebiegu. Przed roz-
poczeciem badania od kazdego uczestnika uzyskano pi-
semng $wiadoma zgode na udzial. Do badania wiaczo-
no pacjentéw w wieku 15-60 lat. Liczba plam bielaczych
u uczestnikow badania wynosita < 3, a plamy miaty
wielkosé < 10 cm. Stabilny przebieg choroby definiowa-
no jako brak nowych ognisk lub brak zmian w wielkosci
lub stopniu pigmentacji istniejgcych zmian skérnych oraz
brak zjawiska koebneryzacji przez 6 miesiecy. Z udziatu
w badaniu wylaczono pacjentéw z bielactwem w obre-
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Group A

The patch was anesthetized by application of topical
lignocaine cream for an hour under occlusion and then
the area was cleansed with povidone iodine and spirit.
Microneedling was performed using a dermaroller with
needle thickness of 1.5 mm by rolling side to side and
up and down till multiple tiny punctate bleeding points
appear. The area was then dressed with normal saline
soaked gauze.

Group B

The same procedure was followed as in group
A until multiple tiny bleeding points appear. This
was followed by application of uniform thin layer of
5% 5FU cream and occlusive dressing was done and
kept for a day.

Patients in both groups were advised to avoid
use of any topical irritants or sunscreen usage in
the immediate postoperative period. The session
was repeated every fortnightly for four sessions and
patients were followed up for 4 months. Any side-
effects noted were recorded.

Assessment of improvement

The improvement was assessed based on the de-
gree of repigmentation and graded [12] (table 1) as
grade (G) 0, G1, G2, G3, or G4.

G3 and above was considered as favorable out-
come. The patients were photographed at baseline,
after each session and at the end of 6 months.

Statistical analysis

Data were analyzed using SPSS version 19 and
represented as frequency and percentage for cat-
egorical variables, mean and standard deviation for
quantitative variables. t-test and y? tests were used.
P < 0.05 was considered statistically significant.

RESULTS

In both group A and B, patients were comparable
with respect to age and sex distribution with p > 0.05.
The mean age in group A was 33.4 £10.2 yrs and in
group B was 31.7 £10.1 years (table 2). In our study, vit-
iligo was found to be more prevalent in females in both
group A (60%) and B (65%). The most common site of
involvement was extremities in both group A (55%) and
B (65%), followed by head and neck and trunk.

Evaluation of response

In group A, repigmentation was noted in 75% (15)
out of which good response was noted in 30% (6) and
poor response noted in 45% (9) and no repigmenta-
tion was noted in 25% (5).
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bie bton sluzowych, czynnym zakazeniem, tendencja do
przerostu blizn i powstawania bliznowcéw, niedosta-
tecznie kontrolowang chorobg ogdlnoustrojows, a takze
kobiety w cigzy i karmigce piersig oraz osoby z niereali-
stycznymi oczekiwaniami dotyczacymi efektu leczenia.
Od wszystkich pacjentéw zebrano szczegélowy wy-
wiad. Przeprowadzono takze badanie dermatologiczne.
U kazdego uczestnika wykonano badania laboratoryjne,
m.in. morfologie krwi oraz oznaczenie czasu krwawienia
i krzepniecia.

Pacjenci zostali poddani randomizacji do jednej
z dwoéch grup (A i B) liczacych 20 0s6b przy zastoso-
waniu metody losowania (chit in the box). U kazdego
uczestnika wybrano pojedyncza plame bielacza o wiel-
kosci ponizej 10 cm.

Grupa A

U kazdego pacjenta plame wybrang do zabiegu
znieczulano poprzez miejscowa aplikacje kremu z li-
gnokaing oraz zalozenie opatrunku okluzyjnego (na
1 godzine). Nastepnie powierzchnie oczyszczano
jodopowidonem i spirytusem salicylowym. Mikro-
nakluwanie wykonywano za pomoca dermarollera
o grubosci igiet 1,5 mm. Dermaroller przesuwano po
skorze od lewej strony do prawej oraz z géry na dél,
az do pojawienia sie punkcikowatego krwawienia. Na-
stepnie miejsce zabiegu zaopatrywano gaza nasaczona
roztworem soli fizjologicznej.

Grupa B

W grupie B wykonywano zabieg wedlug tej samej
procedury jak w grupie A az do wystapienia punkci-
kowatego krwawienia. Nastepnie na miejsce poddane
mikronakluwaniu aplikowano jednolita, cienka war-
stwe kremu z 5% 5FU i zakladano opatrunek okluzyj-
ny na 1 dzieni.

Pacjentom w obu grupach zalecono unikanie miej-
scowych érodkéw draznigcych i preparatow prze-
ciwslonecznych bezposrednio po zabiegu. Zabieg po-
wtarzano co 2 tygodnie. Kazdy pacjent odbyl tacznie
4 zabiegi. Czas obserwacji wynosil 4 miesigce. Stwier-
dzono ewentualne dzialania niepozadane.

Ocena poprawy stanu skory

Poprawe stanu skéry oceniano na podstawie stopnia
repigmentagji (G) [12] (tab. 1) w skali od GO do G4.

Wynik G3 i G4 oznaczat korzystny efekt leczenia. Le-
czone miejsca fotografowano na poczatku badania, po
kazdym zabiegu i po 6 miesigcach.

Analiza statystyczna

Dane poddano analizie przy uzyciu programu SPSS
w wersji 19 i wyrazono w postaci czestosci i odsetkéw
dla zmiennych kategorycznych oraz érednich i odchyle-
nia standardowego dla zmiennych iloéciowych. Zasto-
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Table |. Grading of repigmentation
Tabela |. Ocena stopnia repigmentadji

Table 2. Demographic data of the study group

Tabela 2. Dane demograficzne pacjentéw w badanych grupach

Rep?gmentati.on/ Grac‘ie/’ Response/Odp9wiedi Clinical data/ Group A/ Group B/ P-value/
Repigmentacja Stopien na leczenie Dane kliniczne Grupa A Grupa B Wartos¢ p
Absent/Brak GO No respose/Brak Age (mean + SD) [years]/ 33.40 31.70

< 25% Gl Poor/Staba Wiek ($rednia = SD) [lata] +10.216 +10.064

25-50% G2 Good/Dobra Gender/Pteé:

51-75% G3 Very good/Bardzo dobra Male/Mezczyzna 8(40%) 7(35%) 0.744
> 75% G4 Excellent/Doskonata Female/Kobieta 12 (60%) 13 (65%)

Type of vitiligo/Typ bielactwa:

Table 3. Treatment outcome of the study group after 6 months Non-segmental, generalized/ 9 (45%) 9 (45%) 0.767
Tabela 3. Wyniki leczenia w grupie badanej po 6 miesigcach Niesegmentalne, uogdlnione

Response on the GroupA/  GroupB/ Pvalue/ Undlassified/Niesklasyfikowane 7 (35%) 7 (35%)
patches/Odpowiedz na GrupaA  GrupaB Wartos¢p Non-segmental, acral/ 4(20%) 3 (15%)

leczenie w obrebie plam Niesegmentalne, akralne

GO 5(25%) 0(0) < 0.001 Non-segmental, head and neck/ 0 I (5%)

Gl 9 (45%) 3(15%) ‘Niesegmentalne,'gfoi/va i szyja

G2 6 (30%) 5 (25%) Site of patch/Lokalizacja: _

3 0 7 (35%) Head and neck/Glowa i szyja 5 (25%) 4 (20%) 0.819
G4 0 5 (25%) Trunk/Tutéw 4(20%) 3 (15%)

Limbs/Konczyny 7 (35%) 10 (50%)
Acral/Akralne 4(20%) 3 (15%)

In group B, all the patients noted repigmentation
of varying grades. Favorable outcome (G3, G4) was
noted in 60% (12) with excellent response noted in
25% (5) and very good response noted in 35% (7)
(table 3). The difference in the improvement between
the two groups was statistically significant with
p < 0.001.

Side effects

In group A, 20% (4) of patients complained
of pain during the procedure and erythema
was noted in 35% (7) which resolved sponta-
neously in next 3 days. In group B, all patients
complained of pain during the procedure, ery-
thema was noted in 70% (14), itching in 15% (3)
and koebnerization was noted in 5% (1) (table 4,
figures 1-4).

DISCUSSION

Vitiligo has a significant psychological impact on
life resulting in low self-esteem [13]. 10% of the pa-
tients with vitiligo suffered depression as evidenced
in an Indian study of 30 patients [14]. Hence, it is im-
portant to provide them with the most suitable cost-
effective treatment modality with acceptable results
and help them improve their self-esteem. The suitable
therapeutic modality has to be chosen from the vast
armamentarium based on the stability and nature of
the disease, extent of involvement, age and so on.

Microneedling (therapeutic wounding) has been
used as a treatment option for various dermatoses.
It has also been used as a transdermal drug delivery
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sowano test -Studenta i test y* Za statystycznie istotne
przyjeto wartosci p < 0,05.

WYNIKI

Rozklad pacjentéw w grupie A i B pod wzgledem
wieku i plci byt zblizony (p > 0,05). Sredni wiek w gru-
pie A wynosit 33,4 +10,2 roku, a w grupie B 31,7 #10,1
roku (tab. 2). Bielactwo nabyte wystepowalo czesciej
u kobiet - zaréwno w grupie A (60%), jak i B (65%).
Plamy depigmentacyjne byly umiejscowione najczesciej
w obrebie koriczyn, zaréwno w grupie A (55%), jak i B
(65%). Kolejnymi lokalizacjami wedlug czestosci wyste-
powania byly glowa i szyja oraz tutow.

Ocena odpowiedzi na leczenie

W grupie A repigmentacje stwierdzono u 75% (15)
uczestnikéw badania. Dobra odpowiedZ na leczenie
wystapita u 30% (6), a staba odpowiedz u 45% (9)
0s6b. U 5% (5) 0s6b nie wykazano repigmentacji.

W grupie B repigmentacja wystapita w réznym
stopniu u wszystkich pacjentéw. Korzystny wynik
zabiegow (G3, G4) odnotowano u 60% (12) pacjentéw.
Doskonala odpowiedz na leczenie stwierdzono u 25%
(5), a bardzo dobra odpowiedz u 35% (7) uczestnikow
badania (tab. 3). Réznica w poprawie stanu skory mie-
dzy grupami byta znamienna statystycznie (p < 0,001).

Dziatania niepozadane

W grupie A tacznie 20% (4) pacjentéw zgtosito bol
podczas zabiegu. U 35% (7) pacjentéw pojawit sie ru-
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Table 4. Comparison of results of this study with other studies

Tabela 4. Poréwnanie wynikéw przeprowadzonego badania z wezesniejszymi badaniami

Study/Badanie Author, year/Autor, rok

Needling with 5% 5FU/
Naktuwanie i 5% 5FU

Current study/Aktualne badanie

Significant repigmentation at the end of study period/
Znaczaca repigmentacja po zakorczeniu badania

25% of patients at the end of 6 months/25% pacjentow
po 6 miesigcach

Zahra et al. [12] 2021/Zahra i wsp. [12]

2021

47% of patients at the end of 6 months/47% pacjentow
po 6 miesigcach

Attwa et dl. [20] 2019/Attwa i wsp. [20]

2019

3.7% of patients at the end of 3 months/3,7%
pacjentéw po 3 miesigcach

Mina et al. [26] 2018/Mina i wsp. [26]

2018

48% of patients at the end of 6 months/48% pacjentéw
po 6 miesigcach

Shashikiran et al. [24] 2018/Shashikiran

iwsp. [24]2018

49% of patients at the end of 6 months/49% pacjentéw
po 6 miesigcach

Santosh et al. [27] 2018/Santosh i wsp.

[27]2018

60% of patients at the end of 3 months/60% pacjentéw
po 3 miesigcach

Ghiya et al. [23] 2016/Ghiya i wsp. [23]

2016

60% of patients at the end of 6 months/60% pacjentéw
po 6 miesigcach

Laser dermabrasion

followed by topical 5FU/ 2017

George et al. [19] 2017/George i wsp. [19]

40% of patients at the end of 3 months/40% pacjentow
po 3 miesigcach

Dermabrazja laserowa +

miejscowa aplikacja 5FU iwsp. [16]2015

Mohamed et al. [16] 2015/Mohamed

49.8% of patients at the end of 5 months/49,8%
pacjentéw po 5 miesigcach

system to dramatically increase the bioavailability of
topically applied agents and further to enhance their
transcutaneous absorption delivering the molecule in

mien, ktéry ustapil samoistnie w kolejnych 3 dniach.
W grupie B wszyscy pacjenci zglosili b6l podczas za-
biegu. Rumien wystapit u 70% (14) pacjentéw, swiad
u15% (3), a zjawisko koebneryzacji u 5% (1) pacjentéw
(tab. 4, ryc. 1-4).

OMOWIENIE
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Figure |. Graph showing treatment outcomes in both the groups

Rycina I. Wyniki leczenia w obu grupach

Bielactwo wywotuje znaczace skutki psychologicz-
ne u os6b z tym schorzeniem, obnizajac poziom ich
samooceny [13]. We wloskim badaniu obejmujacym
30 pacjentéw z bielactwem u 10% wystapily zaburzenia
depresyjne [14]. Dlatego tez wazne jest, aby osobom z
bielactwem zapewni¢ najbardziej odpowiednia, a jed-
noczeénie efektywna kosztowo metode leczenia, ktéra
daje zadowalajace wyniki i sprzyja poprawie samooceny.
Odpowiedni schemat terapii nalezy wybrac z szerokie-
go arsenatu dostepnych metod, biorac pod uwage stabil-

Figure 2. A 35-year-old female patient showing G| response in group A

Rycina 2. Stopier odpowiedzi na leczenie G| u 35-letniej kobiety w grupie A
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Figure 3. A 42-year-old male patient showing G4 response in group B

Rycina 3. Stopien odpowiedzi na leczenie G4 u 42-letniego mezczyzny w grupie B

adequate concentrations to melanocytes and keratino-
cytes [15]. In our study, we have done microneedling
with a dermaroller of 1.5 mm needle thickness as an
inexpensive, simple and quick office-based procedure.

The rationale for using 5FU as a treatment modali-
ty in vitiligo is the hyperpigmentation that commonly
occurs as a side effect of 5FU treatment in cutaneous
tumors [16]. Tsuji and Hamada [17] first introduced
application of 5FU following therapeutic wounding
where 5FU shows selective and differential cytotox-
icity towards epidermal cells. Compared to the ke-
ratinocytes, melanocytes are less vulnerable to 5FU,
which causes overstimulation of the follicular mela-
nocytes, which migrate during epithelization to the
surface, thereby inducing pigmentation [18]. Various
in-vitro studies have shown that 5FU in low concen-
tration selectively destroys keratinocytes in 3 weeks,
whereas melanocytes continue to multiply and form
pigment [19]. In this study, favorable outcome was
noted in 60% of patients with microneedling followed
by 5FU. The mode of repigmentation was predomi-
nantly follicular (small, brown, perifollicular macules
which enlarged and coalesced) followed by extension
of the pigment from the edges.

The mechanism of repigmentation following mi-
croneedling includes trauma induced inflammatory
response leading to migration of active melanocytes
during the healing phase, influx of cytokines like leu-
kotriene C4 and D4, matrix metalloproteinases lead-
ing to stimulation of melanocytes in the periphery of
the patch or outer root sheath of the pigmented hair
[20] and by mechanical migration of the melanocytes
so that they can serve as melanogenesis reservoir [21].
The better therapeutic efficacy of microneedling fol-
lowed by 5-fluorouracil can be explained by the immu-
nomodulatory effect where the inflammatory response
creates a multicellular infiltrate where melanocytotoxic
T cells become overruled [22]. Also, after micronee-
dling 5FU is absorbed easily and it penetrates deeper
to cause stimulation of amelanotic (inactive) melano-
cyte present at the outer root sheath of the hair follicle,
which proliferates and migrates upwards and actively
synthesizes melanin, which migrates upwards to reach
the skin surface. This appears as perifollicular pigmen-
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Figure 4. A 20-year-old male showing koebnerization after 3 mon-
ths of treatment in group B

Rycina 4. Zjawisko koebneryzacji u 20-letniego mezczyzny w gru-
pie B po 3 miesigcach leczenia

nos¢ przebiegu i charakter choroby, stopien zajecia skory,
wiek pacjenta itp.

Mikronaktuwanie jest technika wykorzystywana
w leczeniu réznych dermatoz, a takze przy podawa-
niu lekéw jako metoda, ktéra radykalnie zwieksza
biodostepnoéé miejscowo aplikowanych srodkéw
terapeutycznych oraz nasila ich wchlanianie przez
skore, dostarczajac lek w odpowiednim stezeniu do
melanocytéw i keratynocytéw [15]. W naszym bada-
niu wykonano niedrogi, prosty i szybki zabieg po-
legajacy na mikronakluwaniu skéry dermarollerem
o grubodci igiet 1,5 mm.

Uzasadnieniem dla stosowania 5FU w leczeniu
bielactwa nabytego jest hiperpigmentacja czesto wy-
stepujaca jako efekt uboczny terapii opartej na SFU
u pacjentéw z nowotworami skéry [16]. Tsuji i Ha-
mada [17] po zaobserwowaniu, ze 5FU wykazuje se-
lektywna i zréznicowana cytotoksycznos¢ wzgledem
komérek naskorka po raz pierwszy zastosowali lek
po nakluwaniu skéry. W poréwnaniu z keratynocyta-
mi, melanocyty sa mniej wrazliwe na dziatanie 5FU.
W rezultacie lek wywoluje wzmozone pobudzenie
melanocytéw mieszkowych, ktére w procesie epite-
lializacji migruja na powierzchnie skéry, co wywo-
tuje pigmentacje [18]. W réznych badaniach in vitro
wykazano, ze 5FU w niskim stezeniu selektywnie
niszczy keratynocyty w czasie 3 tygodni, natomiast
nie wplywa na melanocyty, ktére nadal namnazaja
sie i wytwarzaja melanine [19]. W przeprowadzo-
nym badaniu korzystny wynik leczenia stwierdzono
u 60% pacjentéw, u ktérych wykonano mikronaktu-
wanie, a nastepnie aplikowano 5FU. Mechanizm re-
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tation, which gradually enlarges to cover the whole
area [16]. Also 5FU competitively inhibits thymidylate
synthetase and damages some inhibitory cells/agents
that may be the reason for melanin destruction pro-
ducing vitiligo [20].

A comparative study done by Attwa ef al. [20] in
27 patients showed significantly higher efficacy in
patients with microneedling with 5FU compared to
5FU alone.

A randomized controlled trial by Zahra ef al. [12]
in 60 patients compared the efficacy of 5FU with mi-
croneedling versus topical 5FU and found significantly
better results in patients with microneedling and 5FU
with excellent repigmentation in 47% with micronee-
dling with 5 FU and only 4.3% in topical 5FU only.

Ghiya et al. [23] used 5FU with microneedling and
repigmentation was noted in 67.24% but their study
included only children from 5 to 14 years.

There were no significant side effects noted in both
groups and this was in concordance with a study
done by Shashikiran et al. [24]. However, a study con-
ducted by Sethi et al. [25] combining dermabrasion
with 5FU, noted serous discharge, pseudomembrane
formation and hypertrophic scarring.

Previous studies have used 5FU with dermabra-
sion, dermapen and lasers, which need special ex-
pensive equipment and a special clinic setup. Carbon
dioxide laser has been used instead of microneedling
previously with 5FU by Mohamed et al. [16], which
showed 49.8% improvement but our study showed
better results with cost-effective modality with less
downtime.

A limitation of our study was a short follow-up
period and only a single blinded design. In this study,
we did not evaluate the treatment efficacy on muco-
sal vitiligo.

CONCLUSIONS

We found that microneedling followed by topi-
cal application of 5FU can be used as a cost-effective,
simple, well-tolerated, and easy-to-perform therapy
in patients not responding to conventional therapy.
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pigmentacji byt gtéwnie mieszkowy (powstawanie
niewielkich, brazowo zabarwionych plamek woké?
mieszkéw wlosowych, ktére nastepnie ulegaty po-
wiekszaniu i zlewaniu). Nastepnie obserwowano
rozprzestrzenianie sie barwnika od krawedzi.

Mechanizm repigmentacji po mikronakluwaniu
obejmuje wywolana urazem odpowiedz zapalng,
ktéra prowadzi do migracji aktywnych melanocy-
tow w fazie gojenia oraz naplywu cytokin (m.in.
leukotrienu C4 i D4) i metaloproteinaz macierzy.
Mechanizm ten pobudza melanocyty na obwodzie
zmian skérnych lub w zewnetrznej ostonce miesz-
kéw wlosowych [20] i prowadzi do mechanicznego
przemieszczania sie¢ melanocytéw, ktére moga stu-
zy¢ jako rezerwuar w procesie melanogenezy [21].
Lepsza skutecznos¢ terapeutyczna mikronaktuwa-
nia w polaczeniu z 5FU mozna wyjasnié¢ procesem
immunomodulacyjnym. W jego przebiegu odpo-
wiedZ zapalna prowadzi do powstania wieloko-
moérkowego nacieku, w ktérym zahamowaniu ulega
aktywnos¢ limfocytéw T [22]. Ponadto 5FU apliko-
wany po mikronaktuwaniu skéry tatwo sie wchia-
nia i wnika gtebiej w skére, pobudzajac nieprodu-
kujace melanine melanocyty w zewnetrznej ostonce
mieszka wlosowego, ktdre ulegaja proliferacji i mi-
gracji ku gérze. Melanocyty te w sposéb aktywny
wytwarzaja melanine, ktéra rowniez przemieszcza
sie do powierzchni skéry. Jest to proces pigmentacji
okolomieszkowej, ktéra stopniowo rozprzestrze-
nia sie takZe na inne obszary skéry [16]. Ponadto
5FU kompetycyjnie hamuje syntaze tymidylanowa
i uszkadza niektére komorki lub substancje blokuja-
ce, ktére moga odpowiadac za niszczenie melaniny
skutkujace rozwojem bielactwa nabytego [20].

W badaniu poré6wnawczym Attwa i wsp. [20]
przeprowadzonym u 27 pacjentéw wykazano zna-
miennie wyzsza skuteczno$¢ mikronakiuwania
w skojarzeniu z 5FU w poréwnaniu z 5FU.

W randomizowanym kontrolowanym badaniu
Zahra i wsp. [12] w grupie 60 pacjentéw poréwnano
skutecznosé 5FU w polaczeniu z mikronaktuwaniem
oraz samej miejscowej aplikacji 5FU. Znamiennie
lepsze wyniki otrzymano u pacjentéw, u ktérych
zastosowano mikronaktuwanie i 5FU. Doskonatg re-
pigmentacje osiggnieto u 47% uczestnikow poddawa-
nych mikronakluwaniu i miejscowemu leczeniu 5FU
i zaledwie 4,3% pacjentow, u ktérych aplikowano
5FU bez wczeéniejszego mikronakluwania.

W badaniu Ghiya i wsp. [23], w ktérym ocenia-
no skutecznoséé S5FU w skojarzeniu z mikronakluwa-
niem, repigmentacje stwierdzono w 67,24% przypad-
kow. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze bylo to badanie
przeprowadzone w grupie obejmujacej wytgcznie
dzieci w wieku od 5 do 14 lat.
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W zadnej z grup w naszym badaniu nie stwier-
dzono istotnych dziatani niepozadanych. Jest to wy-
nik zgodny z doniesieniami zawartymi w publikacji
Shashikiran i wsp. [24]. W badaniu przeprowadzo-
nym przez Sethiego i wsp. [25], w ktérym stosowano
metode dermabrazji w potaczeniu z 5FU, u pacjentéw
obserwowano wydzieline surowicza, tworzenie sie
bton rzekomych oraz blizny przerostowe.

We wczeéniejszych badaniach stosowano 5FU
w skojarzeniu z dermabrazja, laseroterapiq i dema-
penem. Sa to jednak metody, ktére wymagaja spe-
cjalistycznego, drogiego sprzetu oraz okreslonych
warunkéw prowadzenia zabiegu. W badaniu Mo-
hameda i wsp. [16] stosowano 5FU w skojarzeniu
z zabiegiem laserem frakcyjnym CO,. Poprawe stanu
skory odnotowano w 49,8% przypadkéw. W naszym
badaniu otrzymaliémy lepsze wyniki przy zastoso-
waniu taniszej metody, ktéra wigze sie z mniejsza
liczbg przestojow.

Ograniczeniem przedstawionego badania byl
krétki czas obserwacji i schemat badawczy z poje-
dynczym zaslepieniem. Ponadto w przeprowadzo-
nym badaniu nie oceniano skutecznosci leczenia
bielactwa nabytego umiejscowionego w obrebie bton
sluzowych.

WNIOSKI

Wyniki badania wskazuja, ze mikronakluwanie
skory, a nastepnie miejscowa aplikacja 5SFU moze
stanowic prosta w zastosowaniu, efektywna koszto-
wo i dobrze tolerowang metode leczenia bielactwa
nabytego u pacjentéw, ktérzy nie reaguja na trady-
cyjng terapie.
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