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ADRES DO KORESPONDENC]I: Psoriasis is a chronic inflammatory skin disease which concerns approx.
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J oanna Narbutt the peak of morbidity in teenagers. Because of its more common preve-
U?lv,versytet Medyczny lance in children in last decade, especially the disease with moderate and
Lodz, Polska severe course, it is necessary to remind its clinical features and comorbi-
tel.: +4118 603 756 804 dities. The aim of the recommendation of Polish Dermatological Society
e-mail:

was to give the newest data on the psoriasis treatment in pediatric popu-
lation which may be extremely important for everyday dermatological
treatment. We described both topical and systemic treatments in details,
including biological therapies.
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STRESZCZENIE

Luszczyca jest przewlekla choroba zapalng dotyczaca okoto 1-3%
populacji ogdlnej. U dzieci wystepuje rzadziej, najczesciej rozwija sie
w wieku nastoletnim. Ze wzgledu na coraz czesciej wystepujace po-
staci luszczycy o umiarkowanym i ciezkim w przebiegu w populacji
pediatrycznej, konieczne jest przedstawienie jej charakteru, obrazu kli-
nicznego oraz wspoélchorobowosci, a takze ujednolicenie postepowania
terapeutycznego. Celem rekomendacji Polskiego Towarzystwa Derma-
tologicznego jest przedstawienie aktualnych danych z pismiennictwa
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oraz opracowanie zasad leczenia tuszczycy, przydatnych w codziennej
praktyce dermatologicznej. Oméwione sg zasady leczenia miejscowe-
go, ogblnego klasycznego oraz terapii biologicznych.

Stowa kluczowe: tuszczyca, dzieci, leczenie, rekomendacje.

SYSTEMIC THERAPY AND LIGHT THERAPY

LECZENIE OGOLNE | SWIATLOLECZNICTWO

Phototherapy

Phototherapy is a common therapeutic method
used for the treatment of psoriasis in both the pediat-
ric and adult population. In children, irradiation with
a length of 311-313 nm (the so-called narrow-band
UVB, NB-UVB) and UVA (315-400 nm) are currently
used in combination with topical or oral application
of psoralens (PUVA) [1, 2]. In most cases, photother-
apy is used in combination with a local treatment.
In children, the use of phototherapy may be some-
what controversial, especially with regard to its car-
cinogenic potential, but it is now a recognized form
of treatment for psoriasis in this age group. Before
starting phototherapy, a patient and his/her parents/
guardians should be informed about harmful effects
of UV light on health, mechanisms of action of light
in psoriasis should be explained and principles of
photoprotection, especially in the period of photo-
therapy should be taught [3].

NB-UVB

Wavelengths of 311-313 nm are the preferred
method of light therapy for psoriasis in children due
to their high efficacy and limited erythema-forming
effect. The initial dose of NB-UVB is determined de-
pending on the skin phototype, i.e., for phototypes
I and I it is 0.2 J/cm?, for III and IV - 0.3 J/cm?.
Subsequent doses are increased by about 10%. The
treatment cycle usually consists of 20-30 irradiations,
most often applied 3 times a week. Sometimes irradi-
ation can be used for 5 days in a row, with a weekend
break. Eyes and genitals should be protected during
irradiation. There is no age limit set for phototherapy,
the most common age is 4 years of age, but the use of
this method largely depends on the child’s personal-
ity and individual predispositions, primarily deter-
mining the ability to use the cabin.

Although in adult patients it is recommended to
establish the minimum erythema-inducing dose be-
fore starting phototherapy, in children it is recom-
mended that the initial dose should be determined
primarily on the basis of the skin phototype [1]. On
the days of irradiation, the patient should not expose
the skin to sunlight. Application of emollients to the
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Fototerapia

Fototerapia w leczeniu tuszczycy jest powszechna
metoda terapeutyczng, zaréwno w populacji dzieciecej,
jak iu 0s6b dorostych. W terapii tuszczycy u dzieci wy-
korzystuje sie obecnie naswietlania promieniami o dtu-
gosci 311-313 nm (tzw. narrow-band UVB - NB-UVB)
oraz UVA (315-400 nm) w polaczeniu z miejscowa lub
doustna aplikacja psoralenéw (PUVA) [1, 2]. W wiek-
szoéci przypadkow fototerapia stosowana jest w skoja-
rzeniu z leczeniem miejscowym. W przypadku dzieci
stosowanie fototerapii moze budzi¢ pewne kontrower-
sje, zwlaszcza w przypadku jego potencjalnego dziata-
nia kancerogennego, jednak obecnie jest to uznawana
forma leczenia tuszczycy w tej grupie wiekowej. Przed
wlaczeniem fototerapii nalezy oméwic z pacjentem i jego
rodzicami lub opiekunami temat szkodliwego wplywu
UV na zdrowie, wyjasni¢ mechanizm dzialania $wiatla
w luszczycy i zapoznaé z zasadami fotoprotekeji, szcze-
golnie w czasie stosowanej fototerapii [3].

NB-UVB

Fale o dlugosci 311-313 nm sa preferowana meto-
da leczenia $wiattem tuszczycy u dzieci ze wzgledu na
wysoka skutecznosc i ograniczone dziatanie rumienio-
tworcze. Poczatkowa dawka NB-UVB ustalana jest w za-
leznosci od fototypu skéry, j. dla fototypu 11 Il wynosi
0,2]/cm?, dlallliIV - 0,3 J/cm? Kolejne dawki, przy
nastepnych naswietlaniach, zwieksza sie o ok. 10%. Cykl
leczenia sklada sie zazwyczaj z 20-30 naswietlan, stoso-
wanych najczesciej 3 razy w tygodniu. Niekiedy mozna
stosowac naswietlania przez kolejnych 5 dni, z przerwa
weekendowa. Podczas naswietlan nalezy ostania¢ oczy
inarzady plciowe. Nie ma ustalonej dolnej granicy wie-
ku dla fototerapii, najczesciej przyjmuje sie 4. rok zycia,
niemniej zastosowanie tej metody jest w duzej mierze
uzaleznione od dziecka i jego indywidualnych predys-
pozyciji, okreslajacych przede wszystkim umiejetnosé
korzystania z kabiny.

Cho¢ u chorych dorostych przed rozpoczeciem fotote-
rapii rekomenduje sie ustalenie minimalnej dawki rumie-
niowej, to u dzieci proponuje sie, aby dawke poczatkowa
ustala¢ przede wszystkim na podstawie fototypu skéry
[1]. W dniach naswietlari pacjent nie powinien dodatko-
wo eksponowacé skéry na swiatlo stoneczne. Po wyjsciu
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skin is recommended immediately after leaving the
cabin.

There are several reports in the literature con-
firming effectiveness and defining the safety profile
of NB-UVB therapy in children. One retrospective
study [4] showed clinically significant improvement
in 92% of children with psoriasis aged 5-17 years.
Similar results indicating a 50% clinical improve-
ment in children with psoriasis and no significant
side effects were reported by other authors [5]. A pro-
spective study by Jain et al. [6] included 20 children
(6-14 years of age, skin phototype IV) with plaque
and exudative psoriasis. Irradiation was carried out
twice a week. In the 12% week of treatment, 60% of
patients showed a clinical improvement by approx.
90%. Another study showed a higher effectiveness of
phototherapy and fewer side effects (erythema) after
earlier, regular use of emollients [7, 8]. Additionally,
authors have shown that simultaneous emollient
therapy enables obtaining a favorable clinical effect
with the use of a lower total UVR dose [7].

Before starting phototherapy in a child, it is nec-
essary to undergo a dermoscopic examination of all
naevi. In the case of multiple melanocytic nevi, the
validity of phototherapy should be considered, and
when applying it, a dermoscopic examination every
3 months is recommended. Side effects of NB-UVB
phototherapy in children include erythema, burns,
blistering reaction, itching, reactivation of viral in-
fections and anxiety (resulting from the treatment
regimen in closed cabin systems). Late side effects
include accelerated skin aging, carcinogenesis and
eye damage. Absolute contraindications for photo-
therapy include active neoplastic disease and pho-
todermatitis. Relative contraindications to the use
of phototherapy include the use of photosensitizing
drugs and cyclosporine, oncological history, active
skin infections, epilepsy, claustrophobia and mental
retardation [5, 9].

PUVA therapy

The PUVA method is much less used in pediat-
ric patients with psoriasis. In one of the studies, ef-
fectiveness of this method was assessed at 83.3%
[4]. Treatment with PUVA in children is limited to
patients over 12 years of age, because of the autho-
rization of psoralens. Taking into consideration the
potential adverse effects and the long photosensitiz-
ing effect, the topical method is preferred (bathing
or soaking, for example, hands and feet in a psoralen
solution) [1, 10].

The risk of cancer in adulthood in patients using
PUVA-therapy irradiation is the main argument to
limit the use of this method in children with psoriasis.
The more so, as clinical trials conducted indicate the
advantage of NB-UVB phototherapy [4]. The method
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z kabiny wskazane jest natychmiastowe natozenie na
skore preparatu emolientowego.

W pismiennictwie istnieje kilka badan potwierdzaja-
cych skutecznosé i okreslajacych profil bezpieczeristwa
terapii NB-UVB u dzieci. W jednym badaniu retro-
spektywnym [4] wykazano istotna klinicznie poprawe
u 92% dzieci z tuszczyca w wieku 5-17 lat. Podobne wy-
niki wskazujace na 50-procentowa poprawe kliniczna
u dzieci z luszczycg oraz brak istotnych dziatarii niepoza-
danych wykazali kolejni autorzy [5]. Badanie prospek-
tywne przeprowadzone przez Jain i wsp. [6] obejmowato
20 dzieci (6-14 lat, IV fototyp skéry) z luszczyca placko-
watg i wysiewna. Naswietlania prowadzono 2 razy w ty-
godniu. W 12. tygodniu leczenia u 60% chorych wyka-
zano poprawe kliniczna na poziomie 90%. W kolejnych
badaniu stwierdzono wyzsza skutecznos¢ fototerapii
i mniej dziataii niepozadanych (rumien) po wczedniej-
szym, regularnym zastosowaniu emolientéw [7, 8]. Do-
datkowo autorzy wykazali, ze jednoczesne stosowanie
emolientéw umozliwia uzyskanie korzystnego efektu
Klinicznego przy zastosowaniu lacznie mniejszej dawki
UVR[7].

Przed rozpoczeciem fototerapii u dziecka konieczne
jest przeprowadzenie badania dermoskopowego wszyst-
kich znamion. W przypadku licznych znamion melano-
cytowych nalezy rozwazy¢ zasadnos¢ fototerapii, a przy
jej zastosowaniu rekomenduje sie badanie dermoskopo-
we co 3 miesigce. Do dziatari niepozadanych fototerapii
NB-UVB u dzieci zalicza sie rumien, oparzenie, reakcje
pecherzowa, $wiad, reaktywacje infekcji wirusowych
oraz stany lekowe (wynikaja z rezimu leczenia w za-
mknietych systemach kabinowych). Wsréd péznych
dziatarh niepozadanych nalezy wymienié¢ przyspieszo-
ne starzenie sie skory, kancerogeneze oraz uszkodzenie
wzroku. Do bezwzglednych przeciwwskazar do fotote-
rapii naleza czynna choroba nowotworowa i fotoderma-
tozy. Do wzglednych przeciwwskazan do stosowania
fototerapii zalicza sie stosowanie lekéw fotouczulajacych
oraz cyklosporyny, wywiad onkologiczny, czynne infek-
cje skérne, padaczke, klaustrofobie oraz uposledzenie
umystowe [5, 9].

Terapia PUVA

Metoda PUVA jest rzadko stosowana u pacjentéw
pediatrycznych z tuszczyca. W jednej z prac efektyw-
nos¢ tej metody oceniono na 83,3% [4]. Leczenie z zasto-
sowaniem metody PUVA u dzieci ograniczone jest do
pacjentéw powyzej 12. roku zycia ze wzgledu na reje-
stracje psoralenéw. Ze wzgledu na potencjalne objawy
niepozadane i efekt fotouwrazliwiajacy preferowana jest
metoda miejscowa (kapiele lub moczenie np. rak i stép
w roztworze psoralenéw) [1, 10].

Ryzyko nowotworzenia w wieku dorostym u pacjen-
téw stosujacych naswietlania metoda PUV A-terapii jest
gléwnym argumentem do ograniczenia stosowania tej
metody u dzieci z tuszczyca, tym bardziej ze prowadzo-
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can be used in children over 12 years of age in cases
of ineffectiveness of NB-UVB and in presence of con-
traindications to alternative systemic treatment meth-
ods. Other contraindications and side effects are the
same as those listed for UVB phototherapy. On the
day of irradiation, a patient must not expose the skin
to sunlight, it is necessary to wear protective clothing,
sunglasses and use UVB/UVA protective creams.

308 nm laser

The use of 308 nm light is relatively common in
adult patients with localized psoriasis resistant to lo-
cal treatment. There are no studies on the use of this
light in children. One of the limitations in the young-
est patients may be pain experienced during thera-
peutic sessions [9, 11].

CONVENTIONAL SYSTEMIC TREATMENT

The decision to undertake systemic treatment of
psoriasis in children must be made carefully, based
on severity of skin lesions, clinical form of the dis-
ease, and the response to previous local treatment
and/or phototherapy, as well as impact of the disease
on the patient’s quality of life. It is also important to
assess comorbidities, with particular emphasis on
psoriatic arthritis (PsA). The aim of systemic treat-
ment is to control the disease and achieve clinical
remission. The principle of systemic treatment is to
maintain the state of improvement with the lowest
effective dose, without side effects.

Acitretin

Acitretin is a systemic retinoid. Its mechanism of
action in psoriasis consists in anti-inflammatory ef-
fect and the influence on maturation and terminal
differentiation of keratinocytes. The drug has been
shown to inhibit neutrophil chemotaxis. Unlike
most systemic drugs, it is not immunosuppressive.
Acitretin is considered to be particularly effective
in children in the treatment of guttate psoriasis, as
well as pustular and generalized pustular psoriasis
of hands and feet, and literature reports refer to the
use of the drug even in children 4-6 weeks of age
[12-14]. One of the studies [13] describes effective-
ness of acitretin in 17 children (1 month - 13 years of
age) with pustular psoriasis, 82% of whom achieved
significant/complete remission of lesions, and in an-
other 3 patients it was necessary to add ciclosporin
to induce clinical remission. No bone growth disor-
ders or other significant side effects were observed
in any of these patients. On the other hand, Chen
et al. [14] demonstrated effectiveness of acitretin in
93% of pustular psoriasis cases, with no significant
side effects. A synergistic effect of acitretin with
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ne badania kliniczne wskazuja na przewagge fototerapii
NB-UVB [4]. Metode mozna zastosowac u dzieci po-
wyzej 12. roku zycia przy braku efektywnosci NB-UVB
iprzy wystepowaniu przeciwwskazar do leczenia ogdl-
nego. Pozostale przeciwwskazania oraz dziatania niepo-
zadane sa analogiczne do wymienionych przy fototerapii
UVB. W dniu naswietlani pacjent nie moze dodatkowo
eksponowac sie na $wiatto stoneczne, konieczne jest no-
szenie odziezy ochronnej, okularéw przeciwstonecznych
oraz stosowanie kreméw ochronnych UVB/UVA.

Laser 308 nm

Stosowanie $wiatta o dtugosci 308 nm jest stosunkowo
powszechne u pacjentéw dorostych ze zlokalizowanymi,
opornymi na leczenie miejscowe zmianami tuszczyco-
wymi. Nie ma badari nad wykorzystaniem tego $wiatla
u pacjentéw pediatrycznych. Jednym z ograniczer u naj-
miodszych pacjentéw moze by¢ odczuwalny bél podczas
sesji terapeutycznych [9, 11].

LECZENIE OGOLNE KONWENCJONALNE

Decyzja o wlaczeniu leczenia ogdlnego tuszczycy
u dzieci musi by¢ podjeta na podstawie oceny nasilenia
zmian skérnych, klinicznej odmiany choroby oraz odpo-
wiedzi na wczeéniejsze leczenie miejscowe i/lub fotote-
rapie, a takze wplywu choroby na jakoé¢ Zycia pacjenta.
Istotna jest rowniez ocena choréb wspélistniejacych ze
szczegblnym uwzglednieniem tuszczycowego zapale-
nia staw6éw (LZS). Celem leczenia og6lnego jest kontrola
procesu chorobowego i uzyskanie remisji klinicznej. Za-
sadq leczenia ogélnego jest utrzymanie stanu poprawy
najnizsza efektywna dawka, bez dziatari niepozadanych.

Acytretyna

Acytretyna jest lekiem z grupy retinoidéw, ktérego
mechanizm w luszczycy polega na dziataniu przeciwza-
palnym oraz wplywie na dojrzewanie i terminalne rézni-
cowanie keratynocytow. Wykazano, Ze lek ma zdolnoé¢
hamowania chemotaksji neutrofiléow. W przeciwieristwie
do wigkszosci lekéw ogélnoustrojowych, nie wykazuje
dziatania immunosupresyjnego. Acytretyne uwaza sie
za szczegodlnie skuteczng u dzieci w leczeniu tuszczycy
drobnogrudkowej (wysiewnej) oraz krostkowej dfoni
i stép i krostkowej uogdélnionej, przy czym opisy z pis-
miennictwa dotycza zastosowania leku nawet u dzie-
ci w 4.-6. tygodniu zycia [12-14]. W jednej z prac [13]
opisano skutecznosé acytretyny u 17 dzieci (1. miesiac
zycia-13. rok zycia) z tuszczyca krostkowg, z ktérych
u 82% uzyskano znaczna lub calkowita remisje zmian
chorobowych, a u kolejnych 3 pacjentéw w celu indukgji
remisji klinicznej konieczne bylo dotaczenie cyklospory-
ny. U Zadnego z chorych nie zaobserwowano zaburzen
wzrostu koéci i innych, istotnych dziatari niepozadanych.
Chen i wsp. [14] wykazali skutecznosé acytretyny w 93%
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NB-UVB or PUVA irradiation is emphasized, allow-
ing the use of a lower total dose of the drug [15-17].
The clinical improvement effect usually lasts for 2-
3 months after acitretin treatment and it is often nec-
essary to restart the therapy. This drug is usually
well tolerated by children and few side effects are
recorded, hence its safety profile in this population
is favorable [9].

The treatment with acitretin in children usually
starts with a dose of 0.3-0.5 mg/kg body weight, in-
creasing it to a maximum of 1 mg/kg body weight
(maximum daily dose of 35 mg). In special cases,
therapy can be started with a significantly lower
dose of 0.1 mg/kg body weight. After clinical re-
mission is achieved, the treatment should be contin-
ued for further 2 months at the lowest dose of the
drug that is effective in controlling the disease. Dis-
continuation of treatment does not require a slow
downtitration [18]. In the case of plaque psoriasis,
clinical improvement is observed on average after
2-3 months of treatment, while in pustular psoria-
sis, the effect is much faster, even after 3 weeks.

At the beginning of the treatment and periodi-
cally during the treatment (after a month, then every
2 months), blood counts, liver enzymes and serum
creatinine levels as well as a lipid profile should be
measured. A pregnancy test should be done and
contraception should be introduced in girls of child-
bearing age. In justified cases, it is possible to with-
draw from this procedure by obtaining a written
information from the patient and her parents/legal
guardians about sexual abstinence during the treat-
ment with acitretin and 3 years after. These patients
should be tested for pregnancy once a month. Con-
traception is not applicable to male patients. During
acitretin treatment, it is recommended to monitor
patients” mood and screen for depressive behavior.
Monitoring of skeletal development is recommend-
ed in children during acitretin treatment [9].

The most common side effects of acitretin in-
clude dermal and mucosal symptoms, i.e., cheilitis
and skin dryness with the occurrence of changes
due to irritation (so-called Ro-dermatitis). During
treatment, new psoriatic lesions may also appear
at the site of skin irritation (so-called Koebner phe-
nomenon). In order to limit these changes, emol-
lient treatment of smooth skin and preparations
lubricating the vermilion should be recommended.
These symptoms are less common in children than
in adults. Of general symptoms, the most common
ones are: hypercholesterolemia and hypertriglyc-
eridemia. These symptoms depend on the dose
of the drug and disappear when the daily dose
of acitretin is lowered or the drug is discontin-
ued. The main and the most serious side effect of
acitretin is teratogenicity, therefore it is necessary
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przypadkéw tuszczycy krostkowej, nie odnotowujac
istotnych dziatan niepozadanych. Podkresla sie synergi-
styczny efekt acytretyny z naswietlaniami NB-UVB lub
PUVA, ktéry umozliwia zastosowanie Iacznie mniejszej
dawki leku [15-17]. Efekt poprawy klinicznej po leczeniu
acytretyng zazwyczaj utrzymuje sie przez 2-3 miesiace
i czesto konieczne jest ponowne wlgczenie terapii. Lek
ten jest dobrze tolerowany przez dzieci i stwierdza sie
niewiele dziatari niepozadanych, dlatego jego profil bez-
pieczenistwa w tej populagji okresla sig¢ jako dobry [9].

Leczenie acytretyna u dzieci zazwyczaj zaczyna si¢ od
dawki 0,3-0,5 mg/kg m.c., zwigkszajgc ja maksymalnie
do 1 mg/kg m.c. (maksymalna dawka dobowa 35 mg).
W szczegolnych przypadkach terapie mozna zaczaé od
istotnie mniejszej dawki 0,1 mg/kg m.c. Po uzyskaniu
remisji klinicznej leczenie powinno sie kontynuowaé
przez kolejne 2 miesigce poprzez zastosowanie najnizszej
dawki leku skutecznie kontrolujacej chorobe. Odstawie-
nie leczenia nie wymaga powolnej redukcji dawki [18].
W przypadku tuszczycy plackowatej poprawe kliniczng
obserwuje sie Srednio po 2-3 miesigcach terapii, podczas
gdy w luszczycy krostkowej efekt jest znacznie szybszy,
bo nawet po 3 tygodniach.

Na poczatku terapii oraz okresowo w trakcie te-
rapii (po miesigcu, nastepnie co ok. 2 miesigce) nalezy
wykonaé badanie morfologii krwi, oznaczy¢ aktyw-
noé¢ enzyméw watrobowych i stezenie kreatyniny
w surowicy oraz lipidogram. U dziewczat w okresie
rozrodczym powinno sie wykonac¢ test cigzowy i wia-
czy¢ antykoncepcje. W uzasadnionych przypadkach
mozna odstapi¢ od tej procedury, uzyskujac od pa-
cjentki oraz jej rodzicéw lub opiekunéw prawnych
pisemng informacje o przestrzeganiu abstynencji
plciowej w trakcie leczenia acytretyng oraz w cza-
sie 3 lat po zakonczeniu terapii. Test cigzowy u tych
pacjentek nalezy wykonywac¢ raz w miesiacu. Anty-
koncepcja nie dotyczy pacjentéw plci meskiej. W trakcie
leczenia acytretyna zaleca si¢ kontrolowanie nastroju pa-
cjentéw i czujnoéé w zakresie ewentualnych zachowan
depresyjnych. W trakcie leczenia acytretyna u dzieci
w fazie rozwoju koséca zaleca sie jego monitorowanie
przez lekarza leczacego tuszczyce lub wspétpracujacego
pediatre [9].

Do najczestszych dziatari niepozadanych acytrety-
ny zalicza sie objawy skérno-sluzéwkowe, tj. zapalenie
czerwieni wargowej i nadmierne wysuszenie skéry
z wystapieniem zmian z podraznienia (tzw. ro-dermatitis).
W trakcie leczenia moze tez wystapic¢ wysiew nowych
zmian tuszczycowych w miejscu podraznienia skory
(tzw. zjawisko koebneryzacji). W celu ograniczenia tych
zmian nalezy zaleci¢ stosowanie emolientéw na sko-
re gtadka oraz preparatéw nattuszczajacych czerwieri
wargowa. U dzieci takie objawy wystepuja rzadziej niz
u pacjentéw dorostych. Z objawéw ogdélnych najczesciej
obserwuje sie hipercholesterolemie oraz hipertréjglice-
rydemie. Objawy te zalezg od dawki leku i ustepuja po
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to use methods of contraception (described above)
in girls. High doses of vitamin A and previously
used high doses of systemic retinoids in the treat-
ment of diseases associated with keratosis disor-
ders resulted in premature epiphyseal overgrowth,
hyperostosis, calcification of the anterior ligaments
of the spine or periosteum production, and re-
duced bone density [19]. Currently, it is assumed
that there is an extremely low risk of developing
bone changes when acitretin is used in a dose be-
low 1 mg/kg b.w. [20]. There is no consensus on
the monitoring of skeletal disorders. According to
the SmPC, periodic monitoring of a child’s growth
and, where appropriate, X-ray of long bones should
be performed, especially if the patient reports pain
or sensory disturbances in hands or feet. The drug
should not be used concomitantly with tetracycline.

Methotrexate

Methotrexate (MTX) is the most commonly used
drug in the treatment of moderate and severe psoria-
sis in children [21]. This is probably due to the many
advantages of this drug, including low cost of treat-
ment, the possibility of using it once a week in oral or
subcutaneous form, as well as a lot of data available
in the literature on monitoring and safety of therapy,
derived from rheumatological observations. A char-
acteristic feature of MTX is a slow onset of action,
hence the effectiveness of therapy is assessed after
3 months of treatment at the earliest. MTX is particu-
larly useful in the treatment of psoriasis in children
with concomitant psoriatic arthritis. In the vast ma-
jority of cases, MTX is used as monotherapy, how-
ever, the literature indicates a possibility of combin-
ing MTX with biological drugs, which implies higher
therapeutic efficacy, as well as reduced formation of
anti-drug antibodies. One of the retrospective stud-
ies (24 children, including 17 with plaque psoriasis)
evaluated the effectiveness of MTX at a dose of 7.5-
20 mg/week [22]. Improvement in PASI75 was
achieved in 22 of these patients. The first positive
therapeutic effects were observed on average in the
5% week of treatment, and the period of clinical re-
mission after drug discontinuation lasted between
1.5 months and 3 years. Of side effects, mild gastric
symptoms (nausea, vomiting, decreased appetite)
were observed in 9 children, which did not constitute
a reason for discontinuation of the therapy. Similar
results were obtained by other authors who analyzed
13 children aged 3-15 years (MTX dose 0.03-0.24 mg/
kg b.w./week) [23]. The study also showed a posi-
tive effect of MTX treatment on the quality of life of
children [24]. In a cohort study involving 289 children
with psoriasis (9-14 years of age), efficacy and safety
of individual systemic treatment methods (MTX, cy-
closporine) were assessed [25]. It was shown that in
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zmniejszeniu dziennej dawki acytretyny lub odstawieniu
leku. Gléwnym i najpowazniejszym dzialaniem niepoza-
danym acytretyny jest teratogennos¢, dlatego konieczne
jest stosowanie u dziewczat metod zapobiegajacych cigzy
(opisane powyzej). Duze dawki witaminy A i wcze$niej
stosowane przewlekle wysokie dawki systemowych
retinoidéw w leczeniu choréb przebiegajacych z zabu-
rzeniami rogowacenia skutkowaty przedwczesnym za-
rastaniem nasad, hiperostoza, zwapnieniem przednich
wiezadet kregostupa lub wytwarzaniem okostnej oraz
zmniejszona gestoscig kosci [19]. Obecnie przyjmuije sie,
ze wystepuje niezwykle male ryzyko rozwoju zmian
kostnych podczas stosowania acytretyny w dawce poni-
zej 1 mg/kg m.c. [20]. Nie ma konsensusu dotyczacego
monitorowania zaburzen koséca, zgodnie z charaktery-
styka produktu leczniczego (ChPL) nalezy okresowo mo-
nitorowac wzrost dziecka oraz w uzasadnionych przy-
padkach wykona¢ rentgenogram (RTG) kosci diugich,
szczegolnie gdy pacjent zglasza nasilone dolegliwosci
bolowe badz zaburzenia czucia w rekach lub stopach.
Leku nie nalezy stosowac tacznie z tetracykling.

Metotreksat

Metotreksat (MTX) jest najczeéciej stosowanym le-
kiem w leczeniu tuszczycy umiarkowanej i ciezkiej
u dzieci [21]. Wynika to zapewne z wielu zalet preparatu,
jakim jest m.in. niski koszt leczenia, mozliwos¢ stosowa-
nia raz w tygodniu w formie doustnej lub podskérnej,
a takze wiele dostepnych w pi$miennictwie danych na
temat monitorowania i bezpieczenstwa terapii, pocho-
dzacych z obserwacji reumatologicznych. Cecha MTX
jest wolny poczatek dzialania, stad skutecznosé terapii
ocenia sie najwczeéniej po 3 miesigcach. Szczegdlnie wy-
soka przydatnosé MTX stwierdza sie w leczeniu tuszczy-
cy u dzieci, u ktérych wspolistnieje LZS. W wiekszosci
przypadkéw MTX stosuje sie¢ w monoterapii, jednak
piSmiennictwo wskazuje na mozliwos¢ leczenia skoja-
rzonego MTX z lekami biologicznymi, ktére pozwala
uzyskac wyzsza skutecznosc terapeutyczng, jak rowniez
ograniczenie powstania przeciwciat przeciwlekowych.
W jednym z badan retrospektywnych (24 dzieci, w tym
17 z tuszczyca plackowatg) oceniono skutecznosé MTX
stosowanego w dawce 7,5-20 mg/ tydzieni [22]. U 22 pa-
gentéw uzyskano poprawe PASI75. Pierwsze pozytyw-
ne efekty terapeutyczne obserwowano srednio w 5. tygo-
dniu leczenia, a okres remisji klinicznej po odstawieniu
leku utrzymywat sie przez 1,5 miesigca-3 lat. Z dzialari
niepozadanych u 9 dzieci obserwowano fagodne dole-
gliwosci gastryczne (mdlosci, wymioty, ostabienie ape-
tytu), ktdre nie stanowily przyczyny przerwania terapii.
Podobne wyniki uzyskali inni autorzy, przeprowadzajac
analize 13 dzieci w wieku 3-15 lat (dawka MTX 0,03-0,24
mg/kg m.c/tydzien) [23]. W prowadzonych badaniach
wykazano réwniez pozytywny wplyw terapii MTX na
jakos¢ zycia dzieci [24]. W badaniu kohortowym obejmu-
jacym grupe 289 dzieci z tuszczyca (9-14 lat) oceniano
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over 90% of children, MTX did not cause significant
side effects, and nausea occurred in only 8% of pa-
tients. In 34.1% of patients using MTX, the PASI index
improved by 75%. MTX is not licensed for the treat-
ment of psoriasis in children and is therefore used
off-label.

MTX is administered once a week, either orally or
subcutaneously. In children under 13 years of age the
suggested dosage depends on body weight, starting
treatment with a dose of 0.2-0.3 mg/kg b.w./week,
on average at a dose of 10-15 mg. In case of ineffec-
tiveness, the dose can be increased by 1.25-5 mg/
week, but not exceeding the dose of 20-25 mg/week.
In children > 13 years of age the treatment is similar
to that in adults, usually at an average dose of 10-
15 mg/week. The potential risk of bone marrow dam-
age may be an indication for the use of a low first
dose of MTX (2.5-5 mg/week) and the first control
blood count after 7 days. The decision about such
a procedure is made individually by a physician. Due
to the mechanism of action, the effectiveness of MTX
therapy is assessed in the 3™-4" month of treatment.
If PASI75 improvement is not achieved within this
time, it is recommended to continue treatment for
another 3-4 months [26]. In most children, first posi-
tive effects of treatment are seen between the 5™ and
12 week of treatment. There are no clear guidelines
for the length of MTX therapy in children. In adults,
it is assumed that MTX is used as long as it provides
control of the disease and does not cause side effects.
In the pediatric population, we can recommend MTX
treatment for at least 6-12 months from clinical re-
mission, followed by dose reduction and treatment
discontinuation within 2-3 months.

Subcutaneous administration of MTX is associ-
ated with a reduced number of side effects on the
gastrointestinal system, better bioavailability of the
drug, which implies a higher clinical effectiveness,
although it is a method of treatment not tolerated by
some children. Therefore, when choosing a formu-
lation (tablets, SC injections), patients’ preferences
should be considered. A solution of MTX in the form
of a syrup is also available. During MTX treatment,
folic acid supplementation is indicated 24 hours after
taking the drug, in order to reduce gastrointestinal
side effects and reduce activity of liver enzymes. Folic
acid is supplemented once a week in a dose of 5 mg
or 1 mg daily, excluding the day of MTX administra-
tion [9, 21].

Therapy monitoring is analogous to adult patients.
Before starting the treatment, it is advisable to deter-
mine blood counts, serum liver enzymes, serum bili-
rubin, serum creatinine, C-reactive protein (CRP), vi-
rological tests: HBs antigen, anti-HCV and optionally
HIV. If necessary, total protein and albumin levels
can also be determined, and lung X-ray and abdomi-
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skuteczno$¢ i bezpieczeristwo poszczegdlnych metod
leczenia ogélnego (MTX, cyklosporyna) [25]. Wykazano,
ze u ponad 90% dzieci MTX nie powodowat istotnych
dziataii niepozadanych, a nudnosci wystepowaly jedy-
nie u 8% pacjentéw. U 34,1% pacjentéw stosujacych MTX
uzyskano poprawe wskaznika PASI 0 75%. MTX nie jest
zarejestrowany w leczeniu luszczycy u dzieci, dlatego jest
stosowany off-label.

MTX stosowany jest jeden raz w tygodniu, doustnie
lub podskérnie. U dzieci ponizej 13. roku zycia propo-
nuje sie dawkowanie zalezne od masy ciala, zaczynajac
leczenie od dawki 0,2-0,3 mg/kg m.c./tydzieni, Srednio
w dawce 10-15 mg, przy braku skutecznosci mozna
dawke podwyzszac o 1,25-5 mg/ tydzien, nie przekra-
czajac jednak dawki 20-25 mg/tydzienr. U dzieci po-
wyzej 13. roku Zycia leczenie stosuje sie podobnie jak
u pacjentéw dorostych, zazwyczaj w éredniej dawce 10-
15 mg/tydzier. Potencjalne ryzyko uszkodzenia szpiku
kostnego moze by¢ wskazaniem do zastosowania matej
pierwszej dawki MTX (2,5-5 mg/ tydzier) i wykonania
pierwszej kontrolnej morfologii po 7 dniach. Decyzje
o takim postepowaniu podejmuje indywidualnie lekarz.
Ze wzgledu na mechanizm dziatania skutecznos¢ terapii
MTX ocenia sie w 3.-4. miesigcu leczenia. Jesli nie uzyska
sie w tym czasie poprawy PASI75 zaleca sie kontynu-
owac leczenie przez kolejne 3-4 miesigce [26]. U wiekszo-
Sci dzieci pierwsze pozytywne efekty terapii obserwuje
sie pomiedzy 5. a 12. tygodniem leczenia. Nie ma jed-
noznacznych wytycznych dotyczacych dtugosci terapii
MTX u dzieci. U chorych dorostych przyjmuije sie, Ze lek
stosuje sig, dopoki kontroluje proces chorobowy i nie po-
woduje dziatar niepozadanych. W populacji dzieciecej
mozemy rekomendowac stosowanie leczenia MTX przez
nie mniej niz 6-12 miesiecy od chwili uzyskania remisji
Klinicznej, z nastepcza redukcja dawki i odstawieniem
leku w czasie 2-3 miesiecy.

Podskérne podawanie MTX wiaze sie ze zmniejszo-
na liczbg dzialan niepozadanych ze strony uktadu po-
karmowego, lepsza biodostepnoscig leku, co pozwala
uzyskaé wyzsza skutecznos¢. Preparaty do stosowania
podskérnego sa dostepne w postaci amputkostrzyka-
wek oraz w postaci penéw, co moze mie¢ znaczenie dla
miodszych dzieci, ktére czesto Zle reaguja na typowe
zastrzyki. Dlatego tez przy wyborze formulacji (tabletki,
iniekcje s.c.) nalezy sie kierowac preferencjami pacjenta.
Na rynku dostepny jest tez roztwér MTX w postaci syro-
pu. Podczas leczenia MTX, w celu ograniczenia dziatari
niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego i re-
dukgji aktywnosci enzymoéw watrobowych, wskazana
jest suplementacja kwasem foliowym po 24 godzinach
od przyjecia leku. Kwas foliowy suplementowany jest
raz w tygodniu w dawce 5 mg lub 1 mg codziennie z po-
minieciem dnia przyjmowania MTX [9, 21].

Monitorowanie terapii jest analogiczne do pacjentéw
dorostych. Przed rozpoczeciem leczenia wskazane jest
okreslenie morfologii krwi, aktywnosci enzyméw wa-
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nal ultrasound can be performed. Pregnancy testing
and contraception are essential for girls of childbear-
ing age. In justified cases, it is possible to withdraw
from this procedure by obtaining a written informa-
tion from the patient and her parents/legal guardians
about sexual abstinence during MTX treatment and
within 6 months after the end of therapy. These pa-
tients should be tested for pregnancy once a month.
Contraception during the use of the drug and for
6 months after the end of therapy also applies to boys
who have reached puberty. Basic tests (blood count,
activity of liver enzymes, creatinine) are repeated ev-
ery 1-3 months.

The most serious side effects associated with the
use of MTX include myelosuppression and liver
damage. Therefore, regular monitoring of laboratory
parameters is necessary. Hepatotoxic effect of MTX
is rarely observed, most often it affects patients with
presence of other factors impairing the hepatic func-
tion, such as viral inflammation, steatosis, diabetes,
patients using hepatotoxic drugs, or suffering from
alcoholism. Inflammation and ulceration of the oral
mucosa (stomatitis), gastrointestinal discomfort, diar-
rhea, loss of appetite, fatigue, alopecia and alveolitis
may also occur during treatment.

Ciclosporin

Ciclosporin belongs to the group of calcineurin in-
hibitors and has the ability to inhibit the function of
T cells and production of pro-inflammatory cytokines
such as interleukin 2 (IL-2) and interferon y (IFN-y).
In children, it is most often used in the treatment of
severe, recurrent forms of plaque psoriasis, in eryth-
roderma and pustular psoriasis. Principles of its use
in the pediatric population are based on case reports
and small-scale studies, as well as on the experience
of clinicians [27, 28]. One study involving 22 children
with severe forms of psoriasis, including erythro-
dermic and pustular forms, showed that the drug
showed a very good therapeutic response in 77%
of patients, and the therapeutic effect was seen on
average at the 4™ week of treatment [29]. The drug
was well tolerated, it was used for an average of
5.7 months. It's fast mechanism of action is worth em-
phasizing, hence its high usefulness in the so-called
crisis interventions. Subsequent studies confirmed
improvement in PASI75 in 70% of patients [30]. Ciclo-
sporin is not licensed for the treatment of psoriasis in
children. Due to the potential risk of carcinogenesis,
ciclosporin and phototherapy should not be used in
combination.

Ciclosporin is available as 25, 50 and 100 mg cap-
sules and as a 100 mg/ml solution. The dose of 2-
5 mg/b.w./day, in two divided doses is usually used.
The literature describes the effective treatment of
children under 2 years of age with pustular psoriasis
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trobowych w surowicy, stezenia bilirubiny, kreatyniny
w surowicy, biatka C-reaktywnego (CRP), wykona-
nie badari wirusologicznych: antygen HBs, anty-HCV
i opcjonalnie HIV. W razie potrzeby mozna takze okres-
li¢ catkowite stezenie biatka i albumin oraz wykonac
RTG ptuc i USG jamy brzusznej. U dziewczat w okre-
sie rozrodczym konieczne jest wykonanie testu cigzo-
wego i zastosowanie antykoncepcji. W uzasadnionych
przypadkach mozna odstapic¢ od tej procedury, uzy-
skujac od pacjentki oraz jej rodzicow lub opiekunéw
prawnych pisemng informacje o przestrzeganiu absty-
nencji piciowej w trakcie leczenia MTX oraz w czasie
6 miesiecy po zakonczeniu terapii. Test cigzowy u tych
pacjentek nalezy wykonywac raz w miesigcu. Antykon-
cepcja w trakcie stosowania leku i w czasie 6 miesiecy
po zakoriczeniu terapii dotyczy tez chlopcéw, ktorzy
osiagneli dojrzatos¢ piciowa. Badania podstawowe
(morfologia, aktywnos¢ enzyméw watrobowych, kre-
atynina) powtarza sie co 1-3 miesiace.

Do najciezszych dzialar niepozadanych zwiaza-
nych ze stosowaniem MTX naleza mielosupresja oraz
uszkodzenie watroby. Z tego wzgledu konieczne jest
regularne monitorowanie parametréw laboratoryjnych.
Hepatotoksyczne dziatanie MTX jest rzadko obserwowa-
ne, najczesciej dotyczy pacjentéw, u ktérych wystepuja
inne czynniki uposledzajace funkcje narzadu, takie jak
zapalenie o etiologii wirusowej, sttuszczenie, cukrzyca,
przyjmowanie lekéw hepatotoksycznych badz alkoho-
lizm. W trakcie leczenia moga tez wystapi¢ zapalenie
i owrzodzenia blony §luzowej jamy ustnej (stomatitis),
dolegliwosci zoladkowo-jelitowe, biegunka, utrata ape-
tytu, uczucie zmeczenia, lysienie i alveolitis.

Cyklosporyna

Cyklosporyna nalezy do lekéw z grupy inhibitoréw
kalcyneuryny i ma zdolnos¢ hamowania funkcji limfocy-
téw T i produkgji cytokin prozapalnych, takich jak inter-
leukina 2 (IL-2) i interferon y (IFN-y). U dzieci najczesciej
stosowana jest w terapii ciezkich, nawrotowych postaci
tuszczycy plackowatej, w erytrodermii oraz tuszczycy
krostkowej. Zasady jej stosowania w populacji dziecie-
cej opracowane sg na podstawie opiséw przypadkéw
i niewielkich liczebnie badan, a takze doswiadczeid
Klinicystow [27, 28]. W jednym badaniu obejmujacym
22 dzieci z ciezkimi postaciami fuszczycy, w tym z ery-
trodermigq i postacia krostkowa, wykazano, Ze lek cechu-
je sie bardzo dobra odpowiedzig terapeutyczna u 77%
pacjentéw i efekt terapeutyczny widoczny jest érednio
w 4. tygodniu leczenia [29]. Lek byt dobrze tolerowany,
stosowano go érednio przez 5,7 miesigca. Warto podkre-
§li¢ jego szybki mechanizm dziatania, dlatego wysoka
przydatnoéé w tzw. interwencjach kryzysowych. Kolejne
badania potwierdzily uzyskanie poprawy rzedu PASI75
1 70% chorych [30]. Cyklosporyna nie ma rejestracji w le-
czeniu tuszczycy u dzieci. Ze wzgledu na potencjalne ry-

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 202 1/5



Psoriasis in children. Recommendations. Part 2/tuszczyca u dzieci. Rekomendacje PTD. Czes¢ 2

with the use of lower doses of the drug, i.e,, 1 mg/kg
b.w./day [31]. Absorption of ciclosporin in children is
lower than in adults, and therefore doses in children
are considered to be higher. The maximum therapeu-
tic effect is observed after 8 weeks. Discontinuation
of the drug should also be adjusted individually.
Immediate withdrawal is allowed, but the dose may
also be slowly downtitrated by 0.5 mg/kg/d every
4 weeks. Due to the potential risk of nephrotoxic-
ity, the treatment is limited to 3-6 months, and up to
1 year at the longest [32]. Longer therapy is only pos-
sible after careful clinical evaluation and when no
other therapeutic options are available.

Monitoring of the therapy involves performing
specific laboratory tests and periodic blood pressure
measurements. When using cyclosporin at doses of
2-5 mg/kg/day for up to 12 months, it is not nec-
essary to determine the therapeutic concentration of
the drug in the serum. Prior to initiation of therapy,
creatinine level and glomerular filtration rate (GFR),
blood count with smear, transaminases (AST, ALT),
electrolytes (sodium, potassium, magnesium), C-reac-
tive protein or erythrocyte sedimentation rate (ESR),
glucose levels, urinalysis should be determined. Op-
tional tests include lipid profile, liver virological tests,
HIV, lung X-ray. In menstruating girls, it is advisable
to perform a pregnancy test and, in certain clinical
situations, to start contraception. These tests should
be repeated every 1-3 months (creatinine with GFR,
blood counts, aminotransferases, electrolytes, urinal-
ysis and optionally lipid profile and glucose).

The most common side effects of long-term ci-
closporin therapy include nephrotoxicity caused
by vasoconstriction of renal arterioles and develop-
ment of arterial hypertension. It is recommended
to measure blood pressure once a week for the first
month of therapy, and then at each follow-up visit.
Although ciclosporin is an immunosuppressive drug,
an increased risk of infection is not seen in children
with psoriasis. Long-term therapy with the drug is
associated with development of non-melanocytic
skin cancers, therefore a dermoscopic examination is
recommended before starting the therapy. Moreover,
ciclosporin should not be combined with photother-
apy, and it should not be used in children previously
treated with PUVA-therapy. In addition, the most
common side effects include: gingival hypertrophy,
hirsutism, tremors, fatigue, hyperlipidemia, myopa-
thy, gastrointestinal ulceration, hyperglycemia, hy-
peruricemia, hyperkalemia, and hypomagnesemia.
These events are very rare in children, but should be
monitored. The risk of developing lymphoprolifera-
tive diseases in children receiving low doses of cyclo-
sporine for a short time is minimal [32]. Live vaccines
are forbidden during treatment with ciclosporin.
Treatment should not be initiated in children with
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zyko kancerogenezy nie nalezy stosowac Iacznie cyklo-
sporyny i fototerapii.

Cyklosporyna jest dostepna w formie kapsulek po
25, 50 i 100 mg oraz roztworu 100 mg/ml. W leczeniu
stosuje sie 2-5 mg/kg m.c./dobe, w dwdéch dawkach
podzielonych. W pi$miennictwie sa opisy skuteczne-
go leczenia dzieci ponizej 2. roku zycia z tuszczyca
krostkowa z zastosowaniem nizszych dawek leku,
tj. 1 mg/kg m.c./dobe [31]. Wchianianie cyklospory-
ny u dzieci jest mniejsze w poréwnaniu z pacjentami
dorostymi, dlatego uznaje sie, ze dawki leku u dzieci
moga by¢ wyzsze. Maksymalny efekt terapeutyczny
obserwuje si¢ po 8 tygodniach. Odstawianie leku na-
lezy réwniez dostosowac indywidualnie. Dozwolone
jest natychmiastowe odstawienie leku, ale mozna tez
powoli zmniejsza¢ dawke, redukujac j 0 0,5 mg/kg/
dobe co 4 tygodnie. Ze wzgledu na potencjalne ryzyko
nefrotoksycznosci leczenie ogranicza sie do 3-6 mie-
siecy, maksymalnie do roku [32]. Dluzsza terapia jest
mozliwa jedynie po wnikliwej ocenie klinicznej i przy
braku mozliwosci zastosowania innych opcji terapeu-
tycznych.

Monitorowanie terapii polega na wykonaniu okreslo-
nych badan laboratoryjnych i okresowym pomiarze cis-
nienia krwi. Podczas stosowania cyklosporyny w daw-
kach 2-5 mg/kg/dobe do 12 miesiecy nie ma potrzeby
oznaczenia steZenia terapeutycznego leku w surowicy.
Przed rozpoczeciem leczenia nalezy okresli¢ stezenie
kreatyniny oraz wskaznika filtracji klebuszkowej (glome-
rular filtration rate - GFR), morfologie krwi z rozmazem,
aktywno$¢ aminotransferaz (AspAT, AIAT), elektrolity
(s6d, potas, magnez), biatko C-reaktywne lub OB, ste-
zenie glukozy, badanie ogélne moczu. Do badan opcjo-
nalnych naleza: lipidogram, badania wirusologiczne
watroby, HIV, RTG ptuc. U miesigczkujacych dziewczat
wskazane jest wykonanie proby ciazowej i w okreslo-
nych sytuacjach klinicznych wiaczenie leczenia antykon-
cepcyjnego. Badania nalezy powtarzac co 1-3 miesigce
(kreatynina z GFR, morfologia, aminotrasferazy, elek-
trolity, badanie ogélne moczu i opcjonalnie lipidogram
i glukoza).

Do najczestszych dziatan niepozadanych diugiej te-
rapii cyklosporyna naleza nefrotoksycznos¢ zwigzana
z wazokonstrykcja tetniczek nerkowych i rozwéj nadcis-
nienia tetniczego. Rekomendowany jest pomiar ciénie-
nia tetniczego raz w tygodniu przez pierwszy miesiac
terapii, a nastepnie podczas kazdej wizyty kontrolnej.
Mimo Ze cyklosporyna jest lekiem immunosupresyjnym,
nie obserwuje sie u dzieci z tuszczyca zwiekszonego ry-
zyka wystapienia infekcji. Diuga terapia lekiem wigze
sie ze zwiekszonym prawdopodobieristwem rozwoju
rakoéw skory, dlatego zaleca si¢ badanie dermoskopo-
we przed rozpoczeciem terapii. Ponadto bezwzglednie
nie nalezy faczy¢ cyklosporyny ze §wiatlolecznictwem,
a takze stosowac jej u dzieci wezesniej leczonych PUVA-
-terapig. Poza tym do najczestszych dziatars niepozada-
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active acute infection and in patients with congenital
immunodeficiency, acute or chronic renal failure, and
diagnosed with arterial hypertension [33-35]. Ciclo-
sporin undergoes numerous drug interactions, there-
fore all medications taken by the patient should be
analyzed before introduction of ciclosporin. If there is
aneed to add other drugs during ciclosporin therapy,
potential interactions described in the SmPC should
be also checked.

Fumaric acid

Fumaric acid esters are drugs exerting immuno-
modulatory effects, without immunosuppression.
They are used in several countries, especially in Ger-
many, for the treatment of moderate and severe pso-
riasis, and their efficacy is considered good and safety
profile favorable. No studies have been conducted on
these drugs in the pediatric population and there are
relatively few reports in the literature [36, 37]. In one
multi-center study, effectiveness of systemic therapies
in psoriasis was assessed in a group of 390 children,
of which 19 patients received fumaric acid esters for
at least 3 months [21]. In 68% of them (13 patients)
side effects (abdominal pain, diarrhea, flushing, head-
ache) were reported, which led to discontinuation of
the treatment. In addition, two patients experienced
serious side effects (pericarditis and bone marrow
suppression). The number of adverse events with
fumaric acid esters compared to other conventional
treatments has been shown to be high in the pediatric
psoriasis population. The drug is not registered in the
pediatric population, it is available in Poland (fuma-
ran dimetylu) without reimbursement.

Other systemic drugs

There is currently insufficient data to recommend
the treatment of psoriasis in children with apremilast,
azathioprine, hydroxyurea, mycophenolate mofetil.
These drugs can be used in justified clinical cases,
when there are significant contraindications to ci-
closporin, methotrexate, acitretin or biological drugs
discussed below. In 2020, a paper was published
describing results of the phase II trial with the use
of apremilast in children. Authors reported clinical
effectiveness and good safety profile of apremilast
in children, and emphasized the need for a phase III
clinical trial.

BIOLOGICAL DRUGS

Biological drugs have immunomodulatory and
immunoregulatory properties. Their mechanism of
action is based on influencing a specific pathogenetic
pathway. In the treatment of psoriasis, they were
initially used in adult patients only. However, clini-
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nych zalicza sie: przerost dzigset, nadmierne owlosienie,
drzenia, uczucie zmeczenia, hiperlipidemie, miopatie,
owrzodzenia przewodu pokarmowego, hiperglikemie,
hiperurykemie, hiperkalemie, hipomagnezemie. U dzieci
zdarzenia te wystepuja bardzo rzadko, niemniej nalezy
je monitorowac. Ryzyko rozwoju choréb limfoprolifera-
cyjnych u dzieci stosujacych mate dawki cyklosporyny
przez krotki czas jest minimalne [32]. W trakcie leczenia
cyklosporyna zakazane jest podawanie zywych szcze-
pionek. Nie nalezy wlgczac leczenia dzieciom w czasie
ostrej infekcji oraz pacjentom z wrodzonymi zaburze-
niami odpornosci, ostra lub przewlekla niewydolnoscia
nerek oraz ze zdiagnozowanym nadci$nieniem tetni-
czym [33-35]. Cyklosporyna wchodzi w bardzo liczne
interakcje lekowe, dlatego przed wiaczeniem powinno
sie przeanalizowac wszystkie leki, ktére przyjmuje pa-
gjent. W czasie terapii cyklosporyna, jezeli konieczne jest
wlaczenie innych lekéw, nalezy réwniez sprawdzic¢ po-
tencjalne interakcje, ktdre opisane sa w ChPL.

Kwas fumarowy

Estry kwasu fumarowego nalezg do lekéw o dziata-
niu immunomodulujacym, bez efektu immunosupresji.
Stosowane sa w kilku krajach, szczeg6lnie w Niemczech,
w terapii tuszczycy umiarkowanej i ciezkiej i sg uznane
za leki o dobrej skutecznosci i korzystnym profilu bezpie-
czenstwa. W populacji pediatrycznej nie byty prowadzo-
ne badania dotyczace tych lekéw i istnieje stosunkowo
niewiele doniesiert w piémiennictwie [36, 37]. W jednym
badaniu wieloosrodkowym oceniono efektywnos¢ te-
rapii ogoélnych w tuszczycy w grupie 390 dzieci, w tym
19 pacjentéw otrzymywalo estry kwasu fumarowego
przynajmniej przez 3 miesigce [21]. U 68% z nich (13 cho-
rych) wystapily dzialania niepozadane (béle brzucha,
biegunki, zaczerwienienie twarzy, béle glowy), ktore
byly przyczyna odstawienia leczenia. Ponadto u dwéch
pacjentéw pojawily sie powazne dzialania niepozadane
(zapalenie osierdzia i supresja szpiku kostnego). Stwier-
dzono, ze ryzyko zdarzeri niepozadanych w przypadku
estrow kwasu fumarowego jest wyzsze w poréwnaniu
z innymi konwencjonalnymi metodami leczenia tusz-
czycy u dzieci. Lek nie ma rejestracji w populacji pedia-
trycznej, w Polsce jest dostepny (fumaran dimetylu) bez
refundacji.

Inne leki ogdlne

Nie ma obecnie wystarczajacych danych do wydania
rekomendacji dotyczacych leczenia tuszczycy u dzieci
apremilastem, azatiopryna, hydroksymocznikiem i my-
kofenolanem mofetylu. Leki te moga by¢ zastosowane
w uzasadnionych przypadkach klinicznych, gdy istnieja
istotne przeciwwskazania do cyklosporyny, MTX, acy-
tretyny lub oméwionych ponizej lekéw biologicznych.
W 2020 roku powstata publikacja opisujaca wyniki ba-
dania II fazy z zastosowaniem apremilastu u dzieci. Au-
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cal trials showing their high effectiveness and good
safety profile, resulted in some drugs from the group
of tumor necrosis factor (TNF), IL-12/23 and IL-17
inhibitors being approved in the pediatric population
in moderate to severe plaque psoriasis. Contrary to
the above-mentioned classic drugs, biological thera-
pies have been subjected to randomized, controlled
clinical trials. There are also reports in the literature
of cases of successful treatment of pustular psoriasis,
psoriasis of hands and feet, nails, scalp or erythro-
derma in children with the use of biological drugs,
but these are off-label indications.

Etanercept

Etanercept is approved in the European Union for
the treatment of severe plaque psoriasis that does not
respond adequately to previously applied treatment
or in individuals intolerant to other systemic thera-
pies or phototherapy, in children and adolescents
over 6 years of age. In Poland, etanercept is available
for reimbursement under the B.47 drug program for
children over 6 years of age who have not achieved
clinical improvement after applying conventional lo-
cal and/ or systemic treatment.

Etanercept is a human tumor necrosis factor recep-
tor p75 Fc fusion protein. In addition to the treatment
of plaque psoriasis, it is registered in the treatment of
PsA (over 12 years of age), juvenile idiopathic arthri-
tis (over 2 years of age), rheumatoid arthritis and axi-
al spondyloarthritis [38]. The annual phase III clinical
trial was carried out on a group of 211 children aged
4-17 years. The study consisted of weekly subcuta-
neous injections of etanercept (0.8 mg/kg, maximum
dose of 50 mg) or placebo for the first three months,
and etanercept only for the following 24 weeks. From
weeks 36 to 48, 138 patients re-received either etaner-
cept or placebo. The PASI75 clinical improvement at
week 12 was 57% for etanercept (vs. 11% for placebo,
p < 0.001) and PASI90 was 27% (vs. 7% for placebo,
p <0.001). At week 36, PASI75 improvement was
achieved by 68% of patients on etanercept from the
beginning, and 65% of patients on placebo during the
initial period of 12 weeks. During the study, the safe-
ty profile was highly assessed, only four serious side
effects were noted, including 3 infections, which did
not have a negative effect on health of patients [39].

In the 5-year study, administration of etanercept
(0.8 mg/kg) was continued in 181 children (4-17
years of age). At week 264, 89% of patients experi-
enced side effects, most notably upper respiratory
tract infections (37.6%), nasopharyngeal infections
(26%) and headaches (21.5%). Of 8 serious adverse
events, only one (cellulitis) was considered related
to the medical intervention. Development of oppor-
tunistic infections and neoplasms was not observed.
The improvement in PASI75 in 60-70% of patients,

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 202 1/5

torzy podaja skutecznoéé kliniczng i dobry profil bezpie-
czenistwa tego leku u dzieci oraz podkreslaja koniecznosé
przeprowadzenia badania klinicznego III fazy.

LEKI BIOLOGICZNE

Leki biologiczne maja wlasciwosci immunomoduluja-
ce i immunoregulujace. Ich mechanizm dziatania polega
na wplywie na konkretny szlak patogenetyczny. W le-
czeniu tuszczycy poczatkowo stosowano je wylacznie
u pacjentéw dorostych, jednak przeprowadzone badania
Kliniczne wskazujace na ich wysoka skutecznos¢ i dobry
profil bezpieczeristwa spowodowaly, Ze czeé¢ lekow
z grupy inhibitoréw TNF, IL-12/23 oraz IL-17 uzyskala
rejestracje w populacji pediatrycznej w tuszczycy placko-
watej o umiarkowanym i ciezkim przebiegu. W przeci-
wienistwie do oméwionych powyzej lekéw klasycznych,
terapie biologiczne poddane byly kontrolowanym ba-
daniom klinicznym z randomizacja. W piSmiennictwie
znajduja sie tez opisy przypadkéw skutecznej terapii
tuszczycy krostkowej, rak i stép, paznokci, skéry owto-
sionej glowy i erytrodermii u dzieci z zastosowaniem
lekéw biologicznych, jednak sg to wskazania pozareje-
stracyjne.

Etanercept

Etanercept jest zarejestrowany w Unii Europejskiej
do leczenia ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej, ktéra
nieadekwatnie odpowiada na dotychczasowe leczenie
lub wykazuje brak tolerancji na inne terapie ukltadowe
lub fototerapie u dzieci i mtodziezy od 6 lat. W Polsce
etanercept jest refundowany (wg stanu na grudzien
2021 r.) w ramach programu lekowego B.47 dla dzieci
w wieku 6 lat i powyzej, po nieskutecznosci leczenia
miejscowego lub ogdlnego zgodnie z aktualnie obowia-
zujacymi rekomendacjami.

Etanercept jest biatkiem fuzyjnym receptora p75 Fc
ludzkiego czynnika martwicy nowotworéw. Poza lecze-
niem tuszczycy plackowatej posiada rejestracje w terapii
LZS (od 12. roku zycia), miodziericzego idiopatycznego
zapalenia stawéw (od 2. roku zycia), reumatoidalnego
zapalenia staw6w oraz osiowej spondyloartropatii [38].
Roczne badanie kliniczne fazy III przeprowadzono u 211
dzieci w wieku 4-17 lat. Przez pierwsze 3 miesiagce ba-
danie polegato na stosowaniu raz w tygodniu podskér-
nych wstrzykniec etanerceptu (0,8 mg/kg, maksymalna
dawka 50 mg) lub placebo, a w kolejnych 24 tygodniach
podawano wylacznie etanercept. Od 36. do 48. tygodnia
138 chorych ponownie otrzymywalo etanercept lub pla-
cebo. Poprawa kliniczna na poziomie PASI75 w 12. tygo-
dniu wyniosta 57% dla etanerceptu (vs 11% dla placebo,
p <0,001), a PASI90 - 27% vs 7% dla placebo, p < 0,001).
W 36. tygodniu poprawe PASI75 uzyskato 68% chorych
od poczatku stosujacych etanercept i 65% chorych sto-
sujacych placebo w pierwszych 12 tygodniach. Podczas
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PASI90 in 30-40% of patients remained at a similar
level until the end of the 264" week of the study [40].

Based on the authorization study, as well as 5-year
clinical observations, etanercept should be considered
a safe and highly beneficial drug in the treatment of
children with severe psoriasis. It should be consid-
ered as the first-line treatment of this disease in the
pediatric population. Weekly subcutaneous injections
at the dose of 0.8 mg/kg, maximum 50 mg, are used.
A review of the literature shows that etanercept is
safer than ciclosporin, methotrexate or acitretin [22].
The most common side effects are upper respiratory
tract infections, pharyngitis, injection site reactions
and headache. Basic tests (blood count, transaminase,
serum creatinine, CRP protein, urinalysis) should
be performed prior to initiation of the treatment.
A Quantiferon test and a chest X-ray are required. In
addition, the determination of HBs antigen, anti-HCV
antibodies and HIV Ag/Ab Combo testing is indi-
cated. Monitoring consists of performing basic blood
tests every 3 months (blood counts, transaminases,
serum creatinine, CRP protein, urinalysis). Annual
Quantiferon testing is recommended. Despite the
FDA warning regarding a potential relationship be-
tween the use of TNF inhibitors and the development
of lymphomas or other neoplasms in the pediatric
population, this association has not been confirmed
[41]. Women of childbearing potential should use ef-
fective contraception.

Adalimumab

Adalimumab is a fully human monoclonal anti-
body of the IgG1 class. In Europe, it has very wide
registration indications also in the pediatric popula-
tion. Marketing authorization covers severe forms of
plaque psoriasis that do not respond to topical thera-
pies and phototherapy, or when there are contraindi-
cations to their use (over 4 years of age), polyarticular
juvenile idiopathic arthritis (over 2 years of age), ar-
thritis with enthesitis (over 6 years of age), purulent
inflammation of apocrine sweat glands (over 12 years
of age), Crohn’s disease (over 6 years of age), chronic
non-infectious anterior uveitis (over 2 years of age).

The efficacy of adalimumab and methotrexate in
114 children (4-17 years of age) with psoriasis vul-
garis was investigated in a multi-center, randomized
clinical trial. Patients received adalimumab at doses
of 0.8 mg/kg (maximum of 40 mg) or 0.4 mg/kg
(maximum of 20 mg) every 2 weeks, or weekly meth-
otrexate (initially 0.1 mg/kg, maximum 7.5 mg, then
gradually increased to max. 0.4 mg/kg, no more than
25 mg). At week 16 of the study, clinical superiority
(improvement in PASI75) of the dose of 0.8 mg (58%)
compared to the dose of 0.4 mg/kg (44%) and MTX
(32%) was demonstrated. Between 16 and 36 weeks,
the active treatment was discontinued and it was
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badania wysoko oceniono profil bezpieczeristwa, stwier-
dzono 4 powazne dziatania niepozadane, w tym 3 infek-
¢je nieskutkujace negatywnym wplywem na zdrowie
pacjentow [39].

W 5-letnim badaniu kontynuowano podawanie eta-
nerceptu (0,8 mg/kg) u 181 dzieci (4-17 lat). W 264. tygo-
dniu u 89% chorych odnotowano dziatania niepozadane,
przede wszystkim infekcje gérnych drég oddechowych
(37,6%), nosogardzieli (26%) i béle gtowy (21,5%). Spo-
§rod 8 ciezkich dziataii niepozadanych jedynie jedno (za-
palenie tkanki podskérnej) uznano za zwiazane ze stoso-
wang interwencja medyczng. Nie obserwowano rozwoju
zakazen oportunistycznych i nowotworéw. Poprawa
PASI75 u 60-70% chorych i PASI90 u 30-40% chorych
utrzymywata sie na podobnym poziomie do korica 264.
tygodnia trwania badania [40].

Na podstawie badania rejestracyjnego, a takze 5-let-
nich obserwagji klinicznych, etanercept nalezy uznac
za bezpieczny i wysoce korzystny lek w terapii dzieci
z ciezka postacia tuszczycy. Powinien by¢ rozwazany
jako lek pierwszego wyboru w leczeniu tej choroby w po-
pulacji pediatrycznej. W terapii stosujemy cotygodniowe
iniekcje podskérne w dawce 0,8 mg/kg, maksymalnie
50 mg. Przeglad piSmiennictwa pozwala stwierdzi¢ wyz-
sze bezpieczeristwo stosowania etanerceptu w poréwna-
niu z cyklosporyna, metotreksatem lub acytretyna [22].
Do najczestszych dziatari niepozadanych zalicza sie:
infekcje gérnych drég oddechowych, zapalenie gardla,
odczyny w miejscu podania leku oraz béle glowy. Przed
rozpoczeciem leczenia nalezy wykona¢ podstawowe
badania (morfologia krwi, aminotransferazy, stezenie
kreatyniny w surowicy, stezenie CRP, badanie ogélne
moczu). Konieczne jest wykonanie testu Quantiferon
oraz prze$wietlanie RTG klatki piersiowej. Ponadto
wskazane jest oznaczenie antygenu HBs, przeciwcial
anty-HCV oraz badania HIV Ag/Ab Combo. Monitoro-
wanie polega na wykonywaniu podstawowych badan
krwi co 3 miesiace (morfologia krwi, aminotransferazy,
stezenie kreatyniny w surowicy, stezenie CRP, badanie
ogodlne moczu). Zaleca sie wykonanie testu Quantiferon
raz w roku. Mimo ostrzezenia FDA dotyczacego poten-
gjalnego zwigzku pomiedzy stosowaniem inhibitoréw
TNF i rozwojem chtoniakéw lub innych nowotworéw
w populagji pediatrycznej, zwigzek ten nie zostal po-
twierdzony [41]. Kobiety w wieku rozrodczym powinny
stosowac skuteczng antykoncepgje.

Adalimumab

Adalimumab jest w pelni ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym w klasie IgG1. W Europie ma bardzo
szerokie wskazania rejestracyjne réwniez w populacji
dzieciecej. Rejestracja obejmuje cigzkie postaci tuszczy-
cy plackowatej nieodpowiadajgce na terapie miejscowe
i fototerapie lub gdy istnieja przeciwwskazania do ich
stosowania (od 4. roku zycia), wielostawowe mtodzien-
cze idiopatyczne zapalenie stawéw (od 2. roku zycia),
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shown that in case of loss of effectiveness, restart-
ing adalimumab resulted in a good clinical response
again [42].

The study showed high effectiveness of adali-
mumab. In the first 16 weeks of the study, adverse
events were reported by 68% of children receiving
0.8 mg/kg adalimumab, 77% of those receiving
0.4 mg/kg and 76% of children receiving methotrex-
ate. Infections were among the most common side ef-
fects. No neoplasms or deaths were noted.

Based on the analysis of clinical trials, numerous
descriptions in the literature and own observations,
adalimumab should be considered a safe drug with
high clinical efficacy in the treatment of psoriasis in
children. According to the SmPC, in children with
body weight of 15-30 kg, the drug is to be adminis-
tered at the dose of 20 mg every week (the first two
administrations), and then at the same dose every
2 weeks; for body weight over 30 kg the schedule is
identical, except that the dose of the drug is 40 mg.
Treatment qualification and monitoring is analogous
to etanercept (see above). The therapeutic effect is
assessed after 16 weeks. Discontinuation of therapy
should be considered in the absence of clinical im-
provement. Clinical trials with adalimumab in chil-
dren lasted 13 months. Women of childbearing po-
tential should use effective contraception.

Ustekinumab

Ustekinumab is a fully human monoclonal anti-
body directed against the p40 subunit common to
IL-12 and IL-23. In ordinary psoriasis, it is registered
in children over 6 years of age.

In the randomized clinical trial (110 children,
12-17 years of age), Ustekinumab was administered
subcutaneously at weeks 0, 4, and then every 12 we-
eks at a weight-based dose (weight less than 60 kg:
0.75 mg/kg; 60-100 kg: 45 mg, over 100 kg: 90 mg).
Until the end of the 12" week some patients were re-
ceiving placebo. The study lasted 60 weeks. At week
12, PASI75 improvement was achieved by 80.6% of
patients receiving Ustekinumab vs. 10.8% on placebo
(p <0.001) and improvement in PASI90 61% vs. 5.4%
(p <0.001). Clinical improvement at week 12 was sus-
tained throughout the study, up to week 52 [43].

At week 12, the number of adverse events was
similar in both groups. By week 60, 81.1% of patients
experienced at least one adverse event. The safety
profile of Ustekinumab in the pediatric population
was consistent with that described in adult patients.
The most common adverse events were nasopharyn-
geal infections, upper respiratory tract infections, and
pharyngitis. No opportunistic infections or neoplastic
diseases have been reported [43].

In 2020, the paper [44] was published presenting
clinical effectiveness and safety of Ustekinumab in
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zapalenie staw6éw z towarzyszacym zapaleniem przy-
czepéw Sciegnistych (od 6. roku zycia), ropne zapalenie
apokrynowych gruczotéw potowych (od 12. roku zycia),
chorobe Le$niowskiego-Crohna (od 6. roku Zycia), prze-
wlekte nieinfekcyjne zapalenie przedniego odcinka blony
naczyniowej oka (od 2. roku Zycia).

W wieloo$rodkowym badaniu klinicznym z randomi-
zacja badano skutecznos¢ adalimumabu i metotreksatu
u 114 dzieci (4-17 lat) z tuszczyca zwyczajna. Pacjenci
otrzymywali adalimumab w dawce 0,8 mg/kg (maksy-
malnie 40 mg) lub 0,4 mg/kg (maksymalnie 20 mg) co
2 tygodnie lub raz w tygodniu metotreksat (poczatkowo
0,1 mg/kg, maksymalnie 7,5 mg, nastepnie zwiekszana
stopniowo do maks. 0,4 mg/kg, nie wiecej niz 25 mg).
W 16. tygodniu badania wykazano przewage kliniczna
(poprawa PASI75) dawki 0,8 mg (58 %) w poréwnaniu
z dawka 0,4 mg/kg (44%) i MTX (32%). Pomiedzy 16.
a 36. tygodniem pacjentom odstawiano leczenie i wy-
kazano, ze w przypadku utraty efektywnosci ponowne
wlaczenie adalimumabu powodowato ponownie dobra
odpowiedz kliniczng [42].

W badaniu stwierdzono wysoka skutecznoé¢ adali-
mumabu. W pierwszych 16 tygodniach badania zdarze-
nia niepozadane zglaszato 68% dzieci stosujacych ada-
limumab w dawce 0,8 mg/kg, 77% stosujacych dawke
0,4 mg/kgi76% dzieci otrzymujacych metotreksat. Do
najczestszych dzialari niepozadanych zaliczano infekgje.
Nie zaobserwowano wystapienia nowotworéw oraz
przypadkéw zgonu.

Na podstawie analizy badar klinicznych, licznych
opiséw w piSmiennictwie i doswiadczen wlasnych ada-
limumab nalezy uzna¢ za bezpieczny lek o wysokiej sku-
tecznoéci klinicznej w leczeniu tuszczycy u dzieci. Zgod-
nie z ChPL u dzieci z masa ciata pomiedzy 15 i 30 kg
lek podaje sie w dawce 20 mg co tydzier: (pierwsze dwa
podania), a nastepnie co 2 tygodnie, w przypadku masy
ciata powyzej 30 kg, schemat jest identyczny, z tym ze
dawka leku wynosi 40 mg. Kwalifikacja i monitorowa-
nie leczenia s analogiczne do etanerceptu (patrz wy-
zej). Efekt terapeutyczny ocenia si¢ po 16 tygodniach.
W przypadku braku poprawy klinicznej nalezy rozwa-
zy¢ przerwanie terapii. Badania kliniczne z adalimuma-
bem u dzieci trwaly 13 miesiecy. Kobiety w wieku roz-
rodczym powinny stosowac skuteczng antykoncepgje.

Ustekinumab

Ustekinumab jest w pelni ludzkim przeciwcialem
monoklonalnym skierowanym przeciwko podjednostce
P40, wspdlnej dla IL-12 i IL-23. W luszczycy zwyczajnej
jest zarejestrowany u dzieci powyzej 6. roku zycia.

W badaniu klinicznym z randomizacja (110 dzieci,
w wieku 12-17 lat) ustekinumab podawano podskérnie
w tygodniu 0, 4., a nastepnie co 12 tygodni, stosujac daw-
ke leku w zaleznoéci od masy ciala (masa ponizej 60 kg:
0,75 mg/kg; 60-100 kg: 45 mg, powyzej 100 kg: 90 mg).
Do 12. tygodnia czes¢ pacjentéw otrzymywata placebo.
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a population between 6 and 12 years of age (CAD-
MUS Jr study). Children (1 = 44, mean age 9.5 years)
with moderate to severe psoriasis received weight-
based dose of Ustekinumab (< 60 kg: 0.75 mg/kg;
> 60 to <100 kg: 45 mg; > 100 kg: 90 mg) by subcu-
taneous injection at weeks 0, 4 and every 12 weeks
thereafter. Treatment duration was 40 weeks and
safety was assessed through week 56. The study be-
came the basis for drug registration from the age of 6.

Taking into account its good safety profile, high
efficacy and a small number of injections, Ustekinum-
ab is considered to be the drug of first choice in sys-
temic therapy of psoriasis in children. Ustekinumab
is administered by subcutaneous injections at weeks
0, 4, and then every 12 weeks, with the dose depend-
ing on body weight, i.e., in children under 60 kg it is
0.75 mg/kg, in children between 60 and 100 kg it is
45 mg, and in patients over 100 kg: 90 mg. Eligibility
testing and treatment monitoring are analogous to
these of etanercept (see above). Women of childbear-
ing potential should use effective contraception.

Ixekizumab

Ixekizumab (IXE) is a humanized anti-IL-17A
monoclonal antibody. It is approved for the treat-
ment of moderate to severe plaque psoriasis in chil-
dren from 6 years of age weighing at least 25 kg and
in adolescents requiring systemic treatment.

The authorization study, on the basis of which the
marketing authorization of ixekizumab applies to
the population from 6 years of age, was the IXORA-
PEDS study [45]. It lasted for 108 weeks, and it was
blinded, randomized, and placebo-controlled. For the
first 12 weeks, children received ixekizumab or pla-
cebo every 4 weeks subcutaneously. The dose of the
drug was adjusted to the body weight, i.e., in children
between 25-50 kg the dose of 80 mg was initially ad-
ministered, then 40 mg, while in patients weighing
more than 50 kg, the initial dose was 160 mg, and
then 80 mg. After week 12, up to week 60, all patients
received ixekizumab administered monthly.

At week 12 of treatment, a significantly better
clinical response was demonstrated after treatment
with ixekizumab: 89% of children treated with ixeki-
zumab achieved improvement in PASI75 vs. 25% of
patients receiving placebo (p < 0.001), improvement
in PASI90 - 78% of children in the ixekizumab group
vs. 5% in the placebo group (p < 0.001), and PASI100
- 50% in active treatment, respectively (vs. 2% in the
placebo group, p < 0.001). A significant reduction in
pruritus was also observed (71% of patients using
ixekizumab compared to 20% in the placebo group
achieved an improvement of at least 4 points on the
NRS scale). Authors of the study noted the quick
effect of the drug, in the 4™ week of the study im-
provement in PASI75 was visible in 54% of patients
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Badanie trwato 60 tygodni. W 12. tygodniu poprawe
PASI75 osiagneto 80,6% chorych stosujacych ustekinu-
mab vs 10,8% z placebo (p < 0,001), a poprawe PASIO0
61% vs 5,4% (p < 0,001). Poprawa kliniczna osiggnieta
w 12. tygodniu utrzymywata sie przez cate badanie, do
52. tygodnia [43].

W 12. tygodniu liczba zdarzen niepozadanych byta
podobna w obu grupach. Do 60. tygodnia u 81,1% cho-
rych wystapilo przynajmniej jedno zdarzenie niepoza-
dane. Profil bezpieczeristwa ustekinumabu w populacji
pediatrycznej odpowiadat profilowi bezpieczeristwa leku
opisanego u chorych dorostych. Najczestszymi zdarze-
niami niepozadanymi sa infekcje gornych drég oddecho-
wych. Nie stwierdzono infekgji oportunistycznych oraz
choréb nowotworowych [43].

W 2020 roku opublikowano prace [44] przedstawia-
jaca efektywnosé kliniczna i bezpieczeristwo stosowa-
nia ustekinumabu u dzieci miedzy 6. a 12. rokiem zy-
cia (badanie CADMUS Jr). Dzieci (n = 44, $redni wiek:
9,5 roku) z tuszczycq umiarkowang do ciezkiej otrzy-
mywaly ustekinumab w dawce zaleznej od masy ciata
(<60kg: 0,75 mg/kg; = 60 do <100 kg: 45 mg; > 100 kg:
90 mg) w iniekcjach podskérnych w tygodniu 0, 4., a na-
stepnie co 12 tygodni. Leczenie trwalo 40 tygodni, ocene
bezpieczeristwa przeprowadzono do 56. tygodnia. Ba-
danie stato sie podstawa rejestracji leku od 6. roku Zycia

Ze wzgledu na dobry profil bezpieczeristwa, wysoka
skutecznosé i mata liczbe iniekcji, uznaje sie, ze ustekinu-
mab powinien by¢ lekiem pierwszego wyboru w terapii
ogolnej tuszczycy u dzieci. Stosowanie ustekinumabu
polega na podawaniu iniekcji podskérnych w tygodniu
0, 4., a nastepnie co 12 tygodni, przy czym dawka leku
zalezy od masy ciata, tj. u dzieci ponizej 60 kg wynosi
0,75 mg/kg, u dzieci pomiedzy 60 a 100 kg - 45 mg,
a u chorych powyzej 100 kg - 90 mg. Badania kwalifiku-
jace i monitorowanie terapii sa analogiczne do etanercep-
tu (patrz wyzej). Kobiety w wieku rozrodczym powinny
stosowac skuteczna antykoncepgje.

Iksekizumab

Iksekizumab jest humanizowanym przeciwcialem
monoklonalnym skierowanym przeciwko IL-17A. Po-
siada rejestracje w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej
postaci tuszczycy plackowatej u dzieci w wieku od 6 lat
o masie ciala wynoszacej co najmniej 25 kg oraz u mto-
dziezy wymagajacej leczenia ogdlnego.

Badanie rejestracyjne, na podstawie ktérego rejestra-
qja iksekizumabu dotyczy populacji od 6. roku zycia, to
IXORA-PEDS [45]. Trwato ono 108 tygodni i bylo zasle-
pione, randomizowane, kontrolowane placebo. Przez
pierwszych 12 tygodni dzieci otrzymywaly podskérnie
iksekizumab co 4 tygodnie lub placebo. Dawka leku do-
brana byta do masy ciala, tj. dzieciom o masie ciala pomie-
dzy 25 a 50 kg poczatkowo podawano 80 mg, nastepnie
40 mg, natomiast pacjentom o masie ciala powyzej
50 kg dawka poczatkowa wynosila 160 mg, a nastep-
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using ixekizumab (vs. 9% of placebo), while after
1 week of treatment improvement in PASI50 was
present in 36% of patients (vs. 7% of placebo). Ad-
verse events were reported in 56% of patients using
ixekizumab - the adverse event profile was similar
to that obtained in studies conducted in the adult
population. The most common AEs were upper re-
spiratory tract infections and injection site reactions.
No opportunistic infections, neoplasms, or cases
of death were observed. As isolated reports of the
onset or exacerbation of pre-existing inflammatory
bowel disease have been reported with ixekizumab,
its use in patients with inflammatory bowel disease
is not recommended. If a patient develops symp-
toms of inflammatory bowel disease, ixekizumab
should be discontinued and appropriate medical
management initiated. Women of childbearing po-
tential should use effective contraception.

When analyzing the available data, it should be
concluded that ixekizumab, is an effective and safe
drug for children over 6 years of age, with moderate
to severe psoriasis. It is characterized by a rapid on-
set of action and has a significant anti-pruritic effect.
The drug may be considered as first-line therapy in
children with moderate to severe psoriasis. Investiga-
tions to be performed before initiation of the treat-
ment with ixekizumab, and treatment monitoring are
the same as for etanercept (see above).

Secukinumab

Secukinumab is a fully human monoclonal an-
tibody directed against IL-17A. In 2020, it was reg-
istered for the treatment of moderate and severe
psoriasis in children and adolescents over 6 years
of age who meet the criteria for the implementation
of systemic treatment. Authorization was based on
a multi-center, randomized, double-blind clinical trial
in children and adolescents (6-18 years of age) with
severe plaque psoriasis [46]. Patients received a low
or high dose of secukinumab: patients weighing
> 50 kg used 150 mg or 300 mg of the drug, patients
weighing 25-50 kg: 75 mg or 150 mg secukinumab,
while children below 25 kg received a single dose of
75 mg. In the first month, secukinumab was adminis-
tered weekly, then once a month. One hundred and
sixty-two children participated in the study.

The analysis of results showed that both low and
high doses of secukinumab showed significantly
higher efficacy compared to placebo. At week 12,
80% (low dose) and 77.5% (high dose) of patients vs.
14.6% (placebo) achieved PASI75. PASI90 at week
12 was achieved by 72% (low dose) and 67.5% (high
dose) of patients vs. 2.4% of placebo-treated patients,
while PASI100 was achieved by 30% of patients on
low-dose of secukinumab, 27.5% of high-dose and no
patient in the placebo group. The maximum clinical
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nie 80 mg. Po 12 tygodniu, w okresie do 60. tygodnia
wszyscy chorzy otrzymywali iksekizumab podawany
COo miesigc.

W 12. tygodniu leczenia wykazano istotnie lepsza
odpowiedz kliniczng po stosowaniu iksekizumabu:
poprawe PASI75 osiggneto 89% dzieci leczonych ikse-
kizumabem vs 25% otrzymujacych placebo (p < 0,001),
poprawe PASI90 - 78% dzieci w grupie leczonych
iksekizumabem vs 5% w grupie placebo (p < 0,001)
i odpowiednio PASI100 - 50% u 0s6b otrzymujacych
iksekizumab (vs 2% na placebo, p < 0,001). Zaobserwo-
wano tez istotna redukcje $wigdu (poprawe o co najmniej
4 punkty w skali NRS osiggneto 71% chorych stosuja-
cych iksekizumab vs 20% w grupie otrzymujacych pla-
cebo). Autorzy pracy zwrocili uwage na szybki efekt
dziatania leku. W 4. tygodniu badania poprawa PASI75
byla widoczna u 54% chorych stosujacych iksekizumab
(vs 9% placebo), natomiast po tygodniu leczenia popra-
wa PASI50 byta obecna u 36% chorych (vs 7% placebo).
Zdarzenia niepozadane odnotowano u 56% chorych
stosujacych iksekizumab - profil dziatar niepozadanych
pokrywat sie z uzyskanym w badaniach prowadzonych
u dorostych. Najczesciej byly to infekcje gérnych drég
oddechowych i odczyny w miejscu podania leku. Nie
zaobserwowano infekcji oportunistycznych, nowotwo-
réw oraz zgondéw. Ze wzgledu na zglaszane pojedyncze
przypadki wystapienia lub zaostrzenia juz istniejacego
nieswoistego zapalenia jelit podczas stosowania ikseki-
zumabu, nie zaleca sie stosowania tego leku u pacjen-
téw z nieswoistym zapaleniem jelit. Jedli u pacjenta wy-
stapia objawy nieswoistego zapalenia jelit, stosowanie
iksekizumabu nalezy przerwac i rozpoczac odpowiednie
postepowanie medyczne. Kobiety w wieku rozrodczym
powinny stosowac skuteczna antykoncepcije.

Analizujac dostepne dane, nalezy stwierdzi¢, ze ikse-
kizumab jest skutecznym i bezpiecznym lekiem dla dzie-
ci powyzej 6. roku zycia z tuszczyca o umiarkowanym
iciezkim przebiegu. Charakteryzuje sie szybkim poczat-
kiem dzialania, ma tez istotne dziatanie przeciwswiado-
we. Lek moze by¢ rozpatrywany jako terapia pierwszego
wyboru u dzieci z luszczycq umiarkowana do ciezkiej.
Badania przed wlaczeniem iksekizumabu oraz monito-
rowanie leczenia sa analogiczne jak w przypadku etaner-

ceptu (patrz wyzej).
Sekukinumab

Sekukinumab jest w pelni ludzkim przeciwcialem
monoklonalnym skierowanym przeciwko IL-17A.
W 2020 roku zostat zarejestrowany do leczenia umiarko-
wanej i ciezkiej tuszczycy u dzieci i mlodziezy powyzej
6. roku zycia, ktérzy spelniaja kryteria wdrozenia le-
czenia ogdlnego. Rejestracje uzyskat na podstawie wie-
loosrodkowego, podwdjnie zaslepionego badania kli-
nicznego z randomizacja u dzieci i mlodziezy (6-18 lat)
z ciezka luszczyca plackowatq [46]. Pacjenci otrzymywa-
li sekukinumab w dawce niskiej lub wysokiej: chorzy
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effect was observed between weeks 20 and 28, which
then remained constant until week 52. All patients
receiving secukinumab during therapy had a signifi-
cant improvement in their quality of life.

The safety profile was considered good, similar in
both secukinumab groups (low and high dose). The
most common adverse events were: infections of the
nasopharynx and upper respiratory tract, and head-
aches. Infections with yeast-like fungi were rarely
observed (1.8%). There were no cases of inflamma-
tory bowel disease development or death (52 weeks
of follow-up). Approximately 5% of patients receiv-
ing low dose secukinumab had injection site reactions
(7.3% in the etanercept group). Reported side effects
were mild.

In the pediatric population, the recommended dose
of secukinumab is calculated based on body weight,
i.e., in patients weighing less than 25 kg - 75 mg,
body weight between 25 and 50 mg - 75 mg, and in
children over 50 kg - 150 mg (with the possibility of
increasing the dose to 300 mg). It is given by subcuta-
neous injection, initially weekly (weeks 0, 1, 2, 3 and 4)
and then monthly thereafter.

Considering reports of new illnesses or exac-
erbations of inflammatory bowel disease with
secukinumab, the drug is not recommended for pa-
tients with inflammatory bowel disease. If a patient
develops symptoms of inflammatory bowel dis-
ease, secukinumab should be discontinued and ap-
propriate medical management initiated. Effective
contraception is required in adolescent girls during
secukinumab treatment. Live vaccines should not be
given during treatment with secukinumab. It is rec-
ommended that children and adolescents receive all
vaccinations recommended in accordance with the
vaccination schedule prior to initiating treatment
with secukinumab. This recommendation also ap-
plies to other biological drugs.

Analysing the available data, it should be stated
that secukinumab is an effective and safe drug for
children above 6 years of age with mild and severe
psoriasis, therefore it should be considered as the
first-line treatment.

CONCLUSIONS

Treatment of psoriasis in children and adoles-
cents is a challenge for a dermatologist. Only recent-
ly, drugs approved for the treatment of this severe
disease in the pediatric population have been intro-
duced. The therapeutic procedure must be individu-
alized. Systemic treatment should be considered for
all psoriasis affecting more than 10% of the body.
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o masie ciata > 50 kg stosowali 150 mg lub 300 mg leku,
pacjenci o masie ciata 25-50 kg - 75 mg lub 150 mg seku-
kinumabu, natomiast dzieci ponizej 25 kg otrzymywaty
jedna dawke, tj. 75 mg. Sekukinumab w pierwszym mie-
sigcu podawany byt co tydzieri, nastepnie raz w miesia-
cu. W badaniu wzielo udziat 162 dzieci.

Analiza wynikéw wykazata, Ze zaréwno niskie, jak
i wysokie dawki sekukinumabu cechuja sie istotnie wyz-
sza skutecznosciag w poréwnaniu z placebo. W 12. tygo-
dniu odpowiedz PASI75 uzyskato 80% (dawki niskie)
177,5% (dawki wysokie) pacjentéw vs 14,6% (placebo).
PASI90 w 12. tygodniu uzyskato odpowiednio 72% (ni-
skie dawki) 1 67,5% (wysokie dawki) pacjentéw vs 2,4%
chorych otrzymujacych placebo, natomiast PASI100
uzyskato 30% stosujacych niskie dawki sekukinumabu,
27,5% - wysokie dawki i zaden pacjent w grupie placebo.
Maksymalny efekt kliniczny obserwowano pomiedzy
20. a 28. tygodniem, ktéry nastepnie utrzymywat sie na
stalym poziomie do 52. tygodnia. U wszystkich chorych
stosujacych sekukinumab podczas terapii obserwowano
istotna poprawe jakosci zycia.

Profil bezpieczefistwa uznano za dobry, podobny
w obu grupach otrzymujacych sekukinumab (niskie
i wysokie dawki). Do najczestszych zdarzer niepoza-
danych zaliczono: infekcje gornych drég oddechowych
oraz béle glowy. Zakazenia grzybami drozdzopodobny-
mi obserwowano rzadko (1,8%). W zadnym przypadku
nie stwierdzono rozwoju nieswoistej choroby zapalnej
jelit ani zgonu (52 tygodnie obserwacji). Okoto 5% cho-
rych otrzymujacych niska dawke sekukinumabu miato
odczyny w miejscu wstrzykniecia leku (7,3% w grupie
etanerceptu). Zglaszane dziatania niepozadane byly 1a-
godne.

W populagji pediatrycznej zalecana dawka sekukinu-
mabu jest obliczana na podstawie masy ciata, tj. u cho-
rych z masa ciata ponizej 25 kg - 75 mg leku, z masa ciata
pomiedzy 25 a 50 mg - 75 mg, a dzieci powyzej 50 kg
- 150 mg (z mozliwoscig zwiekszenia dawki do 300 mg).
Lek podawany jest we wstrzyknieciu podskérnym, po-
czatkowo co tydzien (tydzien 0, 1., 2., 3.1 4.), a nastepnie
raz w miesiacu.

Ze wzgledu na zgtaszane przypadki nowych zacho-
rowan lub zaostrzeni choroby zapalnej jelit podczas sto-
sowania sekukinumabu, lek nie jest zalecany pacjentom
z nieswoistymi zapaleniami jelit. Jesli u pacjenta wystapia
objawy choroby zapalnej jelit, nalezy przerwac stosowa-
nie sekukinumabu i rozpoczaé odpowiednie postepo-
wanie medyczne. U dziewczat w okresie dojrzewania
w trakcie stosowania sekukinumabu konieczne jest
wlaczenie skutecznej antykoncepcji. W trakcie terapii
sekukinumabem nie nalezy podawac zywych szczepio-
nek. Zaleca sie, aby przed rozpoczeciem leczenia seku-
kinumabem wykona¢ u dzieci i mlodziezy wszystkie
szczepienia, zalecane zgodnie z kalendarzem szczepieni.
Zalecenie to dotyczy takze innych lekéw biologicznych.
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