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Streszczenie

Wyprysk rak jest powszechng dermatoza i wystepuje z czestoscig ok. 10% w populacji ogélnej. Jest on takze naj-
czesciej diagnozowang dermatoza zawodowa. Chorobe te wywotujg rézne czynniki, najczesciej liczne substancje
drazniace i alergeny kontaktowe. Oprécz wieloczynnikowej etiopatogenezy, wyprysk rak charakteryzuje réznorod-
na morfologia zmian skérnych. Ze wzgledu na czesto przewlekty i nawrotowy przebieg schorzenie to istotnie wpty-
wa na jakos¢ zycia pacjentéw i stanowi duzy problem spoteczno-ekonomiczny. Istnieje wiele opcji terapeutycznych
w leczeniu tej dermatozy, ale w wielu przypadkach, mimo dobrego krétkotrwatego efektu leczenia, nie udaje sie
osiggnat trwatej remisji. Jak wynika z dokonanego przegladu pismiennictwa, istnieje stosunkowo niewielka liczba
badan klinicznych oceniajacych skutecznosé poszczegblnych metod terapeutycznych, co nie utatwia tworzenia wy-
tycznych leczenia tej dermatozy. Kolejna nadzieja dla pacjentéw sa nowoczesne leki, takie jak alitretinoina, ktérej
skutecznos¢ i bezpieczefistwo w leczeniu potwierdzajg wyniki przeprowadzonych badan klinicznych.

Stowa kluczowe: wyprysk rak, leczenie, alitretinoina.

Abstract

Hand eczema (HE) is a common dermatological condition with a prevalence of about 10% in the general population.
It is also the most common occupational skin disorder. The disease is caused by multiple factors, most often irritants
and contact allergens. Hand eczema varies because of aetiology and morphology of skin lesions. It often has
a chronically relapsing course resulting in a high social and economic impact for the individual. Although different
treatment options exist, long remission is hard to achieve. As known from the literature, very few randomized
controlled trials exist to provide evidence-based recommendations for therapy of this disorder. Hope for better
management of patients with chronic HE is provided by new drugs, e.g. alitretinoin, whose efficacy and safety have

been confirmed in recently published clinical trials.

Key words: hand eczema, treatment, alitretinoin.

Wprowadzenie

Wyprysk rak (hand eczema—HE) nalezy do najczestszych
choréb dermatologicznych [1], wystepuje u ok. 10% popula-
cji ogolnej [2, 3]. Wyprysk rak jest takze najczesciej diagno-
zowang dermatoza zawodowa [4]. Chorobe te cechuje znacz-
na réznorodnos¢ etiologiczna i morfologiczna [1]. Ze wzgledu
na czesto przewlekty i nawrotowy przebieg schorzenie istot-
nie wptywa na jakos¢ zycia pacjentow i stanowi duzy pro-
blem spoteczno-ekonomiczny [1]. Liczne metody terapeutycz-
ne sa nieskuteczne w wielu przypadkach HE, zwtaszcza jego

przewlektej postaci [1]. Istnieje ponadto stosunkowo niewiel-
ka liczba badan klinicznych oceniajacych skutecznos¢ po-
szczegblnych metod terapeutycznych, co nie utatwia tworze-
nia wytycznych leczenia tej dermatozy [1, 5].

Epidemiologia

Roczna zachorowalnosé na HE w populacji ogdlnej sie-
ga 10% [2, 3]. W populacji miedzy 20. a 65. rokiem Zycia
liczba nowych zachorowan w ciggu roku wynosi ok. 5 przy-
padkéw na 1000 [6]. Schorzenie to dotyka czesto osoby
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mtode, aktywne zawodowo [7], a w ok. 1/3 przypadkéw
rozpoczyna sie przed 20. rokiem zycia [6]. U dzieci w wie-
ku 12-16 lat roczna zachorowalnos¢ wynosi 7,3%, a u mto-
dziezy miedzy 16. a 19. rokiem zycia — 10% [8, 9].

Wyniki wiekszosci badan wskazuja na wiekszg zacho-
rowalnos¢ wsrdd kobiet [1] - stosunek kobiet do mezczyzn
wynosi ok. 1,8 : 1[6]. Ostatnie doniesienia sugeruja, ze
zwiekszone ryzyko zachorowania dotyczy jedynie kobiet
miedzy 20. a 29. rokiem zycia i jest spowodowane uwa-
runkowaniami srodowiskowymi, a nie predyspozycja ge-
netyczng [6, 10]. Ze wzgledu na czestsze wykonywanie
prac domowych i okreslonych zawodéw kobiety wydaja
sie bardziej narazone na substancje draznigce i wilgog,
bedace istotnymi czynnikami jego rozwoju [6].

Wyprysk rak stanowi ponad 90% przypadkéw derma-
toz zawodowych [11] i w wielu krajach zalicza sie go do gru-
py najczestszych choréb zawodowych [1]. Liczba udoku-
mentowanych nowych zachorowan na zawodowy HE
w ciggu roku wynosi ponad 0,7/1000 0séb w populacji ogol-
nej [12], a prawdopodobnie jest ona w rzeczywistosci 30-50
razy wieksza [1]. Najbardziej narazone grupy zawodowe to:
fryzjerzy, kucharze, pracownicy ochrony zdrowia, drukarze,
pracownicy przemystu galwanicznego i metalurgicznego
[1]. W badaniu przeprowadzonym przez zesp6t wroctawskiej
Kliniki Dermatologicznej, w ktérym oceniano czestos¢ wy-
stepowania HE wérdd pielegniarek (n = 260), niemal 70%
z nich podato wystepowanie objawéw HE zwigzanego z pra-
ca w ostatnich 12 mies., a az u 46% zmiany byty obecne
podczas badania [13, 14].

Ze wzgledu na przewlekty i nawrotowy przebieg HE pro-
wadzi w duzej liczbie przypadkéw do absencji chorobowej,
a nawet do utraty pracy. W jednym z przeprowadzonych ba-
dan w ciggu rocznej obserwacji HE spowodowat dtugotrwa-
ta absencje chorobowa u 19,9% chorych, a u 23% stat sie
przyczyna utraty pracy [15]. W badaniach grupy szwedzkiej
wykazano, ze przewlekty, ciezki HE stanowi ok. 5-7%
wszystkich przypadkow tej choroby. Jednakze, gdyby wy-
ktadnikiem ciezkosci tej dermatozy byta niezdolnosé¢ do pra-
cy, odsetek ten zwiekszytby sie do 15% [16].

Nalezy zaznaczy¢, ze oprocz wptywu na sytuacje za-
wodowa choroba ta dotyczy réwniez spotecznych aspek-
téw zycia — moze prowadzi¢ do problemoéw psychospo-
tecznych, takich jak zmniejszona samoocena czy fobia
spoteczna [1, 17].

Etiologia

Etiologia schorzenia jest zréznicowana i czesto wielo-
czynnikowa [7]. Biorg w niej udziat substancje drazniace,
alergeny egzogenne i endogenne, czynniki infekcyjne oraz
podtoze genetyczne [5, 7]. Wérdd czynnikéw endogennych
duza role odgrywa sktonnosé do atopii. Szczegélnie atopo-
we zapalenie skoéry predysponuje do wystgpienia tej cho-
roby [1]. W jednym z badan u ponad 40% 0séb z incyden-
tem atopowego zapalenia skory przebytym w dziecinstwie
w pbzniejszym wieku wystapit HE [18]. Uwaza sie, ze zna-
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czenie atopii bton sluzowych w HE jest znacznie mniejsze
[1, 7). Do innych czynnikéw ryzyka choroby zalicza sie: pte¢
zenska, ekspozycje zawodowa na czynniki drazniace, aler-
geny i wilgotne Srodowisko pracy [7]. Przebyty epizod HE
uwaza sie za najwiekszy czynnik ryzyka rozwoju przewle-
ktej postaci tej choroby [7]. W badaniu przeprowadzonym
przez zespot wroctawskiej Kliniki Dermatologicznej wsrdd
pielegniarek (n = 260) jedynym istotnym czynnikiem ryzy-
ka okazat sie dodatni wywiad osobniczy i rodzinny w kie-
runku atopii [13, 14].

Niezmiernie wazna jest wczesna identyfikacja czynni-
kéw przyczynowych, ich eliminacja oraz zastosowanie od-
powiedniej terapii [7]. Czesto jednak etiologia jest nie
do kornca poznana [5], a w réznych okresach choroby w po-
wstawaniu zmian moga uczestniczy¢ odmienne czynniki
[11, 19]. Réwniez morfologia i lokalizacja choroby moze sie
zmienia¢ [11, 19]. Uwaza sie, ze wieloczynnikowe podtoze
tej dermatozy i trudnosci w eliminacji przyczyn sprzyjaja
przewlektemu przebiegowi i opornosci na leczenie [1, 5].

Obraz kliniczny

Dermatoza ta moze mie¢ charakter pojedynczego epi-
zodu, w znacznej liczbie przypadkéw jej przebieg jest jed-
nak przewlekty, z okresami remisji i nawrotéw [1]. Do ob-
razu klinicznego ostrego HE zalicza sie: rumien, ztuszczanie,
pecherzyki, hiperkeratoze, pekniecia, ktérym towarzyszy
czesto Swiad i bolesnos¢ [5].

Dla przewlektego HE charakterystyczne sa: hiperkera-
toza i lichenifikacja oraz tendencja do tworzenia bolesnych
pekniec i rozpadlin [1]. Nie istnieje jednolity, powszechnie
akceptowalny system klasyfikacyjny. Na podstawie etiolo-
gii i morfologii zmian wyrdznia sie kilka podtypéw HE [1].
Najczesciej wystepuje HE z podraznienia (35%), nastepnie
wyprysk atopowy (22%) i alergiczny kontaktowy HE (19%).
Istnieja takze odmiany bedace kombinacjami opisanych
podtypéw [20].

Wyprysk kontaktowy z podraznienia jest wywotany
praca w Srodowisku wilgotnym i narazeniem na substan-
cje drazniace, takie jak: detergenty, roztwory zasad, kwa-
sow i rozpuszczalniki [20]. Substancje te zaburzajg funk-
cje barierowg skory [7]. Zmiany skérne sg asymetryczne,
ograniczone do miejsc ekspozycji na dany czynnik draz-
nigcy [21]. W fazie ostrej dominuja rumien, obrzek, grud-
ki, pecherzyki, strupy [20], a w przewlektej wystepuja li-
chenifikacja, hiperpigmentacja, pekniecia i rozpadliny [20].

W alergicznym wyprysku kontaktowym zmiany skor-
ne maja podobny charakter [20]. Charakterystyczna jest
tendencja do rozprzestrzeniania sie poza obszar kontak-
tu z alergenem oraz zajmowania opuszek palcow, watow
paznokciowych i powierzchni grzbietowej rak [20]. Cze-
sto HE z podraznienia moze poprzedzac alergiczny wy-
prysk kontaktowy [20]. Nie istnieje charakterystyczny ob-
raz kliniczny wyprysku atopowego, opisano natomiast
kilka jego odmian klinicznych [20]. Wedtug Mollera
najbardziej charakterystyczne sa jasnorézowe, grube,
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hiperkeratotyczne ogniska wypryskowe z cechami liche-
nifikacji oraz przejscie choroby na nadgarstki [20]. Osoby
ze sktonnoscia do atopii ze wzgledu na defekt bariery na-
skorkowej sa predysponowane do rozwoju HE z podraz-
nienia i alergicznego [20].

Wyprysk potnicowy (dyshydrotic eczema, pomphylox)
stanowi ok. 5-10% HE [19]. Charakteryzuje sie wystepo-
waniem gteboko osadzonych pecherzykéw, ztuszczania
oraz $wigdu [20]. Zmiany te najczesciej lokalizuja sie
na bocznych powierzchniach palcéw, gtéwnie drugiego
i pigtego, oraz na skorze dtoni [20].

Wyprysk rogowaciejacy (hiperkeratotyczny) (hiperkera-
totic dermatitis, tylotic dermatitis) stanowi ok. 2% przypad-
kow [19]. Stwierdza sie hiperkeratoze, gtebokie pekniecia
i rozpadliny, czesto zlokalizowane na powierzchni dtoniowej
[20]. Wyr6znia sie takze wyprysk mechaniczny spowodowa-
ny urazami, tarciem, wibracja, czy wyprysk pieniazkowy [20].

Podsumowujac, nalezy zaznaczyc, ze na podstawie ob-
razu klinicznego nie mozna ustali¢ jednoznacznie etiolo-
gii HE [7].

Leczenie

W terapii HE najistotniejsza jest wczesna identyfika-
cja i eliminacja czynnikéw przyczynowych [1, 7]. Jednak ze
wzgledu na wieloczynnikowa, nie do kohca poznang etio-
logie czesto jest to trudne lub niemozliwe, a choroba przyj-
muje przewlekty i nawrotowy przebieg [5, 7]. Istnieje
wiele opcji terapeutycznych w leczeniu HE [5], ale prze-
prowadzonych zostato stosunkowo niewiele kontrolowa-
nych badan klinicznych z randomizacja oceniajacych i po-
rownujacych  skutecznos¢ oraz bezpieczeAstwo
poszczegblnych metod leczniczych [1]. Opublikowa-
na w 2004 r. analiza European Dermato-Epidemiology
Network (EDEN) obejmuje jedynie 31 badan klinicznych
z randomizacja, w ktérych wzieto udziat 1200 oséb [5].
Z tego powodu trudno jest ustali¢ oparte na dowodach
wytyczne dotyczace terapii tego schorzenia[1, 5, 11].

We wszystkich przypadkach HE, zaréwno w leczeniu,
jak i profilaktyce, niezmiernie wazna jest ochrona skéry
rak przed wilgocia, substancjami draznigcymi i alergena-
mi, a takze regularne stosowanie emolientéw [7, 20].

Miejscowe kortykosteroidy

W terapii miejscowej wszystkich odmian HE nadal
gtowna role odgrywaja preparaty kortykosteroidowe
[7, 11, 20]. Jednak ze wzgledu na stosunkowo niewielka
liczbe przeprowadzonych badan klinicznych nie istnieja
Sciste zalecenia dotyczace sposobu i czasu aplikacji czy
wyboru sity dziatania preparatu [19]. Leki te stosuje sie
podobnie jak w innych chorobach wypryskowych [11]. Wy-
bor preparatu o odpowiedniej sile dziatania oraz czas trwa-
nia terapii zalezg od nasilenia, morfologii i lokalizacji zmian
[11]. Wazny jest rowniez dobdér odpowiedniego podtoza
[11]. Miejscowa kortykosteroidoterapia w HE wigze sie ze
stosunkowo duzg skutecznoscia, ale po jej zakonhczeniu
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wystepuje znaczna liczba nawrotéw [7, 22]. Istnieje wiec
koniecznosé jej dtugotrwatego stosowania, co z kolei
zwieksza ryzyko pojawienia sie dziatah niepozadanych,
takich jak: atrofia skéry, zaburzenia bariery skérno-naskor-
kowej czy rozwoj teleangiektazji [7, 20]. W jednym z ba-
dan [22] oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo dtugo-
trwatego leczenia pirosluzanem mometazonu w kremie.
W badaniu wzieto udziat 120 pacjentéw z przewlektym
HE. W fazie poczatkowej preparat stosowano codziennie,
maksymalnie 9 tyg. Terapia spowodowata ustagpienie
zmian u 106 badanych — u 47% (n = 50) w ciagu 3 tyg.,
u27% (n =29) w ciagu 6 tyg., a u 25% (n = 27) po 9 tyg.
Jedynie u 3 0s6b leczenie byto nieskuteczne. Zmiany zlo-
kalizowane na powierzchni grzbietowych ustepowaty
szybciej niz w przypadku zajecia powierzchni dtoniowej
i/lub dtoniowej i grzbietowej. W drugiej fazie badania oce-
niano skutecznosé i bezpieczenstwo 36-tygodniowej prze-
rywanej terapii podtrzymujgcej. W tym celu badanych po-
dzielono na 3 grupy. W pierwszej stosowano pirosluzan
mometazonu 3 razy w tygodniu, w drugiej 2 razy w tygo-
dniu, w trzeciej stosowano jedynie emolienty. Zmiany na-
wrdcity u 14% badanych w grupie pierwszej, u 32% w dru-
giej i u 74% w trzeciej. Skutecznosc tej terapii nie zalezata
od rodzaju wykonywanego zawodu czy sktonnosci do ato-
pii. Relatywnie wieksza liczbe nawrotéw stwierdzono
u 0s6b ze zmianami zlokalizowanymi na grzbietowej po-
wierzchni rgk. Nie zaobserwowano znaczacych dziatan
niepozadanych, jedynie u 5 badanych stwierdzono nie-
wielkiego stopnia zaniki skéry, natomiast u 3 0s6b odno-
towana przed badaniem niewielkiego lub sredniego stop-
nia atrofia skory ustgpita w trakcie terapii podtrzymujacej.
Autorzy postuluja, ze do kontroli tej dermatozy niezbed-
ne jest dtugotrwate, przerywane stosowanie miejscowych
preparatéw steroidowych, a terapia ta jest stosunkowo
bezpieczna [22]. W innym badaniu [23] poréwnywano sku-
tecznosc i bezpieczenstwo dtugotrwatej terapii prepara-
tami steroidowymi o réznej sile dziatania. Poczatkowo sto-
sowano propionian klobetazolu w terapii ciagtej do 3 tyg,,
co spowodowato ustgpienie zmian u 90% badanych. Na-
stepnie u 0s6b tych zastosowano terapie podtrzymujaca
propionianem klobetazolu lub stabszym steroidem — octa-
nem fluprednidenu, aplikowanymi na lewa lub prawa re-
ke, 2 razy w tygodniu, przez 138 dni. Nawrét zmian nasta-
pit w 70% przy zastosowaniu octanu fluprednidenu
i w30% w przypadku terapii propionianem klobetazolu.
Dziatania niepozadane pojawity sie z podobna czestoscia,
byty rzadkie i mato nasilone. Badacze postuluja, ze tera-
pia podtrzymujaca wydaje sie skuteczniejsza w przypad-
ku stosowania preparatu o wiekszej sile dziatania przy po-
dobnym profilu bezpieczenstwa [23]. Wydaje sie wiec, ze
dtugotrwata, przerywana miejscowa kortykosteroidotera-
pia, uzupetniona stosowaniem emolientéw, moze by¢ do-
bra i bezpieczna opcja terapeutyczng. Miejscowa korty-
kosteroidoterapia moze by¢ skojarzona réwniez z innymi
metodami leczniczymi, np. fototerapia [24]. Niezbedne s3
jednak dalsze badania w celu ustalenia optymalnego spo-
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sobu stosowania miejscowych preparatéw kortykostero-
idowych oraz poréwnania ich skutecznosci z innymi do-
stepnymi obecnie mozliwosciami terapeutycznymi[11].

Miejscowe inhibitory kalcyneuryny

Stosunkowo nowa opcje terapeutyczng w terapii lokal-
nej HE stanowig inhibitory kalcyneuryny — takrolimus i pi-
mekrolimus [24, 25]. Sa to niesteroidowe $rodki immunomo-
dulujgce, hamujace uwalnianie cytokin prozapalnych przez
limfocyty i komorki tuczne. Najczestszymi efektami ubocz-
nymi terapii sg przejsciowe zaczerwienienie i podraznienie
skory. Nie wystepujg natomiast dziatania uboczne, takie jak:
atrofia skory, teleangiektazje czy tachyfilaksja [20]. Leki te
wydaja sie bezpieczne takze w przypadku dtugotrwatego
stosowania [20]. Wyniki dotychczasowych badan potwier-
dzajg ich skutecznos¢ i bezpieczefistwo w leczeniu HE.

Sita dziatania przeciwzapalnego takrolimusu (0,1-pro-
centowego w masci) jest poréwnywalna z preparatami
steroidowymi o $redniej sile dziatania [25]. W prospektyw-
nym, wieloosrodkowym badaniu Schliemann i wsp. [26]
wykazali skutecznosé 0,1-procentowego takrolimusu u pa-
cjentéw (n = 29) z mato i Srednio nasilonym wypryskiem
zawodowym rak. Lek ten stosowany 2 razy dziennie przez
4 tyg. spowodowat znaczaca poprawe juz po 2 tyg. tera-
pii. U 44% badanych zmiany ustapity catkowicie. Leczenie
byto dobrze tolerowane [26]. W innym badaniu Thelmo
i wsp. [27] stosowali 0,1-procentowy takrolimus w masci
u pacjentéw (n = 25) z HE lub stép. Lek ten aplikowany
3 razy dziennie przez 8 tyg. spowodowat znaczace zmniej-
szenie rumienia, ztuszczania, hiperkeratozy oraz swiadu.
Nie zmniejszyta sie jednak liczba pecherzykéw. Niestety,
po 2 tyg. od zakohczenia leczenia nasilenie powyzszych
objawéw, z wyjatkiem ztuszczania, powrécito do stanu
wyjéciowego [27]. W badaniu z randomizacjg prawa-lewa
reka Schnopp i wsp. [28] poréwnywali natomiast skutecz-
nos¢ 0,1-procentowego takrolimusu w masci i 0,1-procen-
towego pirosluzanu mometazonu w masci u pacjentéw
(n =16) z przewlektym, ciezkim lub $rednio nasilonym wy-
pryskiem dyshydrotycznym dtoni i stop. Leki te aplikowa-
ne 2 razy dziennie przez 4 tyg. okazaty sie réwnie skutecz-
ne. Poprawa zdefiniowana jako redukcja DASI (dyshidrotic
eczema area and severity index) o ponad 50% nastapita
juz po 2-tygodniowej terapii. Jednak po zakonczeniu tera-
pii az u 14 pacjentéw, bez wzgledu na stosowany
wczesniej lek, nastapit nawrét zmian [28]. Krejci-Manwa-
ring i wsp. [29] w badaniu z randomizacja oceniali sku-
tecznosci terapii O,1-procentowym takrolimusem u pacjen-
téow (n = 32) z ciezkim lub Srednio nasilonym HE
po zakohczeniu ogoélnej terapii prednizonem. U o0séb le-
czonych takrolimusem w poréwnaniu z grupa placebo
stwierdzono wieksza poprawe w zakresie ztuszczania
i hiperkeratozy oraz dtuzsza remisje [29].

Inne badania wskazujg na skutecznosé pimekrolimu-
su w leczeniu HE. Thagi i wsp. [30] stosowali 1-procento-
wy pimekrolimus w kremie u 0séb z przewlektym ciezkim
lub Srednio nasilonym HE. Lek ten aplikowany 2 razy dzien-
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nie, z okluzja nocna po aplikacji wieczornej, przez 3 tyg.
spowodowat poprawe u 11z 12 0séb, ktére ukorczyty ba-
danie [30]. Belsito i wsp. [31] w wieloosrodkowym bada-
niu z randomizacja stosowali natomiast 1-procentowy
pimekrolimus u pacjentéw (n = 294) z przewlektym, lek-
ko i Srednio nasilonym HE o r6znej etiologii. Preparat ten,
aplikowany tak jak w poprzednim badaniu, okazat sie sku-
teczniejszy niz podtoze bazowe. Zaobserwowano, ze zmia-
ny umiejscowione na powierzchni dtoniowej byty mniej
podatne na terapie [31].

Mimo braku badan poréwnawczych, z doswiadczen
wiasnych autoréw wydaje sie, Zze skuteczniejszy od pime-
krolimusu jest takrolimus. Inhibitory kalcyneuryny, pomi-
mo wyraznej poprawy objawoéw podmiotowych, nie zapew-
niaja dtugotrwatej remisji po zaprzestaniu ich stosowania.

Miejscowe retinoidy

Skuteczng opcja terapeutyczna wydaje sie miejscowo
stosowany retinoid — beksaroten. W badaniu klinicznym
z randomizacja I-Il fazy [32] wykazano skutecznos¢ tego
preparatu w monoterapii lub w potaczeniu z miejscowa
kortykosteroidoterapia. Pacjentow (n = 55) z ciezkim i prze-
wlektym HE podzielono na 3 grupy; w pierwszej stosowa-
no beksaroten zel w monoterapii, w drugiej i trzeciej apli-
kowano dodatkowo 2 razy dziennie miejscowy steroid,
odpowiednio 0,1-procentowy pirosluzan mometazonu
w masci i 1-procentowy hydrokortyzon w masci. We
wszystkich grupach beksaroten stosowano poczatkowo
co drugi dzien przez 2 tyg., nastepnie raz dziennie przez
2 tyg., 2 razy dziennie przez 2 tyg. i 3 razy dziennie od
6. do 22. tyg. terapii. Miedzy aplikacja steroidu i beksaro-
tenu istniata przynajmniej 2-godzinna przerwa. W grupie
pierwszej odsetek odpowiedzi na leczenie, definiowanej
jako poprawa 0 50% lub wiecej, wyniést 79%, natomiast
u 39% badanych nastapita catkowita remisja, okreslana ja-
ko poprawa o 90% lub wiecej. Podobng skutecznosé za-
obserwowano w przypadku leczenia beksarotenem i pi-
rosluzanem mometazonu, natomiast nieco mniej
skuteczna okazata sie terapia beksarotenem i hydrokor-
tyzonem [32]. Jednak, aby jednoznacznie wypowiedzie¢
sie o roli beksarotenu w leczeniu HE konieczne sg dalsze
badania prospektywne. Dotychczasowe dane kliniczne
sktaniaja do dalszego rozwazenia tej opcji terapeutycznej.
Wydaje sie, ze takze tazaroten, ktérego dziatanie opiera
sie na regulacji proliferacji keratynocytéw, moze by¢ szcze-
golnie przydatny w wyprysku hiperkeratotycznym. Jednak
nie ma badan potwierdzajgcych jego skutecznos¢ [20].

Fotochemioterapia i fototerapia

Fotochemioterapia i fototerapia stosowane w mono-
terapii lub w terapii kombinowanej stanowia alternatywe
dla miejscowej kortykosteroidoterapii w leczeniu HE. S3 to
skuteczne i stosunkowo bezpieczne metody terapeutycz-
ne, jednak bardziej czasochtonne i kosztowniejsze niz miej-
scowa kortykosteroidoterapia [24].
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Fotochemioterapie klasyczng z wykorzystaniem do-
ustnych psoralenow (psoralen ultra-violet A — PUVA) sto-
suje sie w leczeniu wszystkich odmian HE [20, 24]. Psora-
len moze by¢ aplikowany miejscowo w postaci roztwordw,
kremow, zeli (lokalna PUVA) lub podawany doustnie (sys-
temowa PUVA) [20, 24]. Ze wzgledu na ograniczony cha-
rakter zmian chorobowych i mniejsze ryzyko dziatan nie-
pozadanych w HE preferuje sie lokalng PUVA [24].
Rekomendowana dawka poczatkowa promieniowania
UVA przy zastosowaniu 1-procentowego psoralenu wyno-
si0,25-0,5J/cm? i zaleca sie jej zwiekszanie 0 0,25 J/cm?
podczas kazdego nastepnego naswietlania [20]. W jed-
nym z kontrolowanych badan klinicznych z randomizacja
[33] poréwnywano skutecznosé systemowej i lokalnej
PUVA u pacjentéw (n = 158) z przewlektym HE. Obie me-
tody okazaty sie skuteczne i nie stwierdzono przewagi
zadnej z nich [33].

W przewlektym HE stosuje sie takze fototerapie pro-
mieniowaniem UVB (szerokospektralnym UVB i UVB o dtu-
gosci fali A = 311 nm) [24]. W kontrolowanym badaniu z ran-
domizacja Rosén i wsp. [34] wykazali jednak przewage
systemowej PUVA nad fototerapia szerokim spektrum UVB.
U pacjentéw (n = 35) z przewlektym HE stosowano
przez 3-9 tyg. jedng z metod. Terapia PUVA spowodowata
catkowite ustgpienie zmian u wszystkich badanych
(n = 14), natomiast fototerapia UVB okazata sie mniej sku-
teczna. Nie stwierdzono catkowitego ustgpienia zmian
u zadnego z badanych [34]. Simons i wsp. [35] w badaniu
prawa-lewa reka nie stwierdzili natomiast réznic w skutecz-
nosci lokalnej PUVA (PUVA-bath) i fototerapii szerokim pa-
smem UVB [35]. Rowniez Sezer i wsp. [36] nie wykazali sta-
tystycznych réznic miedzy skutecznosciag lokalnej PUVA
i lokalnej terapii UVB 311 nm u pacjentéw (n = 15) z prze-
wlektym HE. Obie te metody spowodowaty znaczaca po-
prawe zmian skornych [36]. Niedawno wykazano réwniez
skutecznos¢ promieniowania UVA-1 w terapii HE. Polder-
man i wsp. [37] w kontrolowanym badaniu z randomizacja
oceniali skutecznos¢ terapii UVA-1 u pacjentow (n = 28)
z wypryskiem dyshydrotycznym rak. Promieniowanie
UVA-1 stosowane w dawce 40 J/cm? 5 razy w tygodniu
przez 3 tyg. spowodowato wyrazne zmniejszenie objawdw
zapalnych i liczby pecherzykéw w poréwnaniu z placebo
[37]. W innym badaniu poréwnywano skutecznos¢ niskich
i wysokich dawek promieniowania UVA-1 u pacjentéw
(n = 27) z wypryskiem dyshydrotycznym rak i stop. Wyka-
zano, ze zardwno wysokie (maksymalna dawka 130 J/cm?),
jak i niskie (maksymalna dawka 50 J/cm2) dawki tego pro-
mieniowania s skuteczne w terapii tego schorzenia [25].

Radioterapia

W piSmiennictwie opisuje sie rowniez zastosowanie
radioterapii i terapii Grenza w leczeniu HE. King i Chalmers
w badaniu prawa-lewa reka [38] oceniali skuteczno$¢ po-
wierzchownej radioterapii (w dawce 100 rad pod napie-
ciem 45 kV na tydzien, przez 3 tyg.) u pacjentéw (n = 15)
z przewlektym HE. Po miesigcu od zakonczenia terapii za-
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obserwowano znaczacg poprawe w porownaniu z grupa
placebo, niestety, w ciggu pdt roku zmiany nawrdcity [38].
W badaniu Sheehan-Dare i wsp. [39] porownywali sku-
tecznos¢ lokalnej PUVA-terapii i radioterapii. Chociaz le-
czenie z uzyciem promieniowania jonizujacego dato szyb-
szg poprawe zmian skornych, to po 12 tyg. ostateczny
efekt tych dwéch metod leczniczych byt zblizony [39]. Wy-
niki badan oceniajace skutecznos¢ terapii Grenza nie sg
zbyt zachecajace. Cartwright i Rowell [40] nie wykazali
przewagi terapii Grenza stosowanej u pacjentéw (n = 30)
z przewlektym HE nad placebo. Fairris i wsp. [41] odnoto-
wali natomiast przewage konwencjonalnej radioterapii.
Obecnie ze wzgledu na dostepnos¢ innych metod tera-
peutycznych oraz mozliwe powiktania po radioterapii jest
ona coraz rzadziej stosowana [42].

Jontoforeza i toksyna botulinowa

Do innych metod terapeutycznych nalezy jontoforeza,
ktorej skutecznos¢ u pacjentéw (n = 20) z nawracajgcym
wypryskiem dyshydrotycznym potwierdzili Odia i wsp. [43].
Swartling i wsp. [44] wykazali natomiast skutecznos¢ $rod-
skornie aplikowanej toksyny botulinowej, srednio 162 jed-
nostki w 72 miejscach dtoni, u pacjentéw (n = 10) z na-
wracajgcym wypryskiem dyshydrotycznym. Poprawe
zaobserwowano u 7 badanych, z ktérych 6 podawato nad-
mierng potliwos¢ rak w okresie letnim [44]. W innym ba-
daniu [45] zaobserwowano wieksza skutecznos¢ kortyko-
steroidoterapii miejscowej w potaczeniu z terapia toksyna
botulinowa. Nie potwierdzono jednak zwigzku miedzy wy-
pryskiem dyshydrotycznym a hiperhydroza, a skutecznos¢
tej terapii moze wynikac ze zmniejszenia draznienia sko-
ry przez wydzieline gruczotéw potowych [20].

Ogodlna kortykosteroidoterapia
W ciezkich, przewlektych przypadkach HE niepodda-

jacych sie terapii miejscowej i/lub fototerapii niezbedne
jest zastosowanie leczenia ogblnego kortykosteroidami
lub cyklosporyna [20]. Jednak terapia tymi lekami powo-
duje czesto tylko krotkotrwata remisje, nie zaleca sie jej
dtugotrwatego stosowania ze wzgledu na mozliwos¢ wy-
stapienia dziatan niepozadanych [1].

Kortykosteroidy stosowane systemowo powoduja szyb-
ka i znaczna poprawe, ograniczeniem sa jednak dziatania
niepozadane. Terapia przerywana prednizonem w daw-
ce 0,8-1,0 mg/kg m.c. przez 3—4 dni w miesiacu, co
1-4 mies. moze by¢ skuteczna w leczeniu przewlektego
wyprysku dyshydrotycznego, szczegblnie kiedy zostanie
rozpoczeta stosunkowo wczesnie [20]. Takze prednizolon
stosowany w terapii ciagtej w dawce 20-40 mg/dobe mo-
ze by¢ skuteczny w terapii tego schorzenia. Aby uniknac
dziatan niepozadanych, steroidoterapie ogélna mozna sto-
sowac jedynie w fazie ostrej wyprysku [46]. Wcigz nie ma
jednak kontrolowanych badan klinicznych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa systemowej terapii korty-
kosteroidami w HE [46].
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Leczenie przewlektego wyprysku rak

Cyklosporyna

Inna mozliwoscia terapii ogdlnej jest stosowanie cy-
klosporyny. Lek ten w dawce 5 mg/kg. m.c./dobe okazat
sie bardzo skuteczny u pacjenta z przewlektym dyshydro-
tycznym HE, opornym na wczesniejsza terapie [47]. Po-
prawa nastapita juz po 2 tyg. leczenia, jednak po odsta-
wieniu leku szybko nastapit nawrét zmian [47]. Badania
kliniczne takze udowodnity skutecznos¢ tego leku. Gran-
lund i wsp. [48] wykazali poréwnywalng skutecznos¢ cy-
klosporyny w dawce 3 mg/kg. m.c./dobe i 0,05-procento-
wego dipropionianu betametazonu stosowanych przez
6 tyg. u pacjentéw (n = 41) z przewlektym HE. Aktywnosé
choroby zmniejszyta sie niemal o 50% w obu grupach.
Podczas terapii cyklosporyna nie stwierdzono wzrostu
cisnienia tetniczego czy zwiekszenia stezenia kreatyniny
poza granice normy [48]. W innym badaniu [49] terapia
cyklosporyng stosowana w dawce 3 mg/kg. m.c. przez
6 tyg. u chorych na przewlekty HE okazata sie skuteczna,
prowadzac do trwatej remisji, az u 74% badanych w rok
po zakonczeniu leczenia [49].

Mykofenolan mofetilu

Picken&cker i wsp. [50] stosowali mykofenolan mofe-
tilu w dawce 1,5 g 2 razy dziennie u pacjenta z nawraca-
jacym od 4 lat wypryskiem dyshydrotycznym rak opornym
na kortykosteroidy, jontoforeze i fototerapie. Po 4 tyg.
zmiany ustapity catkowicie, mimo zmniejszania dawki
przez nastepne 12 mies. nie nastagpit nawrét zmian [50].
Opisano jednak rowniez przypadek wywotania przez ten
lek wyprysku dyshydrotycznego [51].

Metotreksat

Jezeli mowa o leczeniu metotreksatem HE, to wg wie-
dzy autoréw niniejszej pracy w pismiennictwie znajduje
sie opis jednej proby klinicznej przeprowadzonej w niewiel-
kiej grupie chorych. Egan i wsp. [52] stosowali u pacjentow
(n =5) z opornym na leczenie wypryskiem dyshydrotycz-
nym rgk metotreksat w dawce 12,5-22,5 mg/tydz., co spo-
wodowato catkowite lub czeSciowe ustgpienie zmian [52].

Acytretyna i alitretynoina

W leczeniu HE stosuje sie rowniez retinoidy. W 2001 .
opublikowano wyniki badania dotyczacego skutecznosci
leczenia acytretyng wyprysku hiperkeratotycznego rak
[53]. U 29 pacjentéw stosowano lek w dawce 30 mg/do-
be przez 8 tyg. lub placebo. Statystycznie istotng reduk-
cje zmian w poréwnaniu z placebo zaobserwowano
w 4.1 8. tyg. leczenia [53].

Wyniki ostatnio przeprowadzonych badan wskazujg
na skutecznos¢ doustnie podawanej alitretynoiny (kwas
9-cis-retinowy) w przypadkach ciezkiego HE, opornego
na terapie miejscowa kortykosteroidami. Mechanizm dzia-
tania tego leku u chorych na HE nie jest do kofica pozna-
ny. Wiadomo, ze alitretynoina jest agonista wszystkich ja-
drowych receptoréow retinoidowych RXR i RAR, dziata
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przeciwzapalnie i immunomodulujgco [54]. Do opubliko-
wanego w 1999 r. badania wtaczono 38 pacjentéw z prze-
wlektym, opornym na wczesniejsza terapie HE [55]. Leczo-
no ich wczesniej réznymi metodami terapeutycznymi, bez
zadowalajgcego efektu. Alitretynoina podawana doustnie
w dawce 20 lub 40 mg/dobe spowodowata poprawe
u 95% badanych, u 55% byta ona znaczna, a objawy cho-
roby ustapity w ponad 80% przypadkéw [55]. W 2004 r.
przeprowadzono wieloosrodkowe badanie z randomiza-
cja z uzyciem podwadjnie slepej proby oceniajace zalezna
od dawki skutecznos¢ i bezpieczeristwo tego leku [56].
Do badania zakwalifikowano 312 pacjentéw w wie-
ku 18-70 lat, przez co najmniej 3 mies. chorujacych
na umiarkowang lub ciezka posta¢ HE, oporna na terapie
kortykosteroidami miejscowymi. Za opornos¢ na miejsco-
we preparaty kortykosteroidowe badacze przyjeli brak lub
niedostateczna odpowied? po 4-tygodniowej terapii, a tak-
ze nawro6t choroby, mimo kontynuowania terapii lub
wkrotce po jej zakonczeniu, oraz nietolerancje. W bada-
niu brali udziat pacjenci z wszystkimi typami HE. Wiek-
sz05¢ z nich miata zmiany o typie wyprysku hiperkerato-
tycznego. Wykluczono pacjentéw ze znacznymi
zaburzeniami funkcji watroby, znaczng hipertrigliceryde-
mia i/lub hipercholesterolemia, czynna infekcja rak, a tak-
ze z alergicznym wypryskiem kontaktowym. Do badania
nie wtgczono takze oséb leczonych w ostatnich 4 tyg. fo-
toterapig oraz systemowo retinoidami czy lekami immu-
nosupresyjnymi. Zakwalifikowanych pacjentéw podzielo-
no na 4 réwne pod wzgledem liczebnosci grupy, ktérym
podawano alitretynoine w dawce 10, 20 i 40 mg/dobe oraz
placebo raz dziennie po $niadaniu, przez 12 tyg. Pacjenci
mogli stosowa¢ dodatkowo jedynie emolienty.
Skutecznos¢ leczenia oceniano gtéwnie za pomocg skali
PGA (Physician’s Global Assessment), a takze TLSS (Total
Lesion Symptom Score) oraz jako procent zajetej po-
wierzchni rak. Szacowano takze stan psychiczny bada-
nych za pomocg formularza DLQI (Dermatology Life
Quuality Index). Pacjenci oceniali rowniez samodzielnie stan
skory w skali PaGA (Patient’s Global Assessment). Osoby,
ktére odpowiedziaty na leczenie, poddano nastepnie
3-miesiecznej obserwacji w celu stwierdzenia ewentual-
nego nawrotu. Postugujac sie skalg PGA, za odpowiada-
jace na leczenie uznano osoby, ktére po 12 tyg. leczenia
(lub w momencie wycofania sie z badania) nie miaty zad-
nych objawow choroby lub miaty jedynie minimalny ru-
mien i ztuszczanie. Na leczenie odpowiedziato 27% bada-
nych w grupie z placebo oraz 39, 41 i 53% w grupach
otrzymujacych odpowiednio 10, 20 i 40 mg alitretynoiny.
Wykazano istotng statystycznie, zalezna od dawki
skutecznosc tego leku (p < 0,001). Odsetek pacjentéw
okreslajacych stan swojej skory jako brak zmian lub mi-
nimalny rumien i ztuszczanie (wg skali PaGA) byt takze
istotnie wiekszy w grupach, w ktérych podawano alitre-
tynoine (29, 34, 43% odpowiednio dla dawki 10, 20
i 40 mg/dobe), niz w grupie otrzymujacej placebo (12%).
Skutecznosé terapii byta niezalezna od typu wyprysku
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dtoni, a takze od poprzedniej skutecznosci leczenia kor-
tykosteroidami. Terapia byta dobrze tolerowana we
wszystkich trzech grupach przyjmujacych alitretynoine.
W grupie przyjmujacej 10 i 20 mg alitretynoiny profil bez-
pieczenstwa zblizony byt do grupy otrzymujacej placebo.
Wiecej dziatah niepozadanych wystapito w grupie otrzy-
mujacej 40 mg leku, najczesciej byty to béle gtowy, ude-
rzenia goraca i wysychanie warg, rzadko — zwiekszenie
stezenia lipidéw w surowicy, niewielkie zmniejszenie ste-
zenia hemoglobiny i zmniejszenie stezenia wolnej tyro-
ksyny [56].

W kwietniu 2008 r. opublikowano wyniki kolejnego ba-
dania z randomizacja z uzyciem podwajnie Slepej proby
przeprowadzonego takze w kilku osrodkach na terenie Pol-
ski, w tym w Klinice we Wroctawiu [57]. W badaniu tym oce-
niano skutecznos¢ i bezpieczenstwo dtuzszej terapii tym
lekiem w mniejszych dawkach. W badaniu wzieto
udziat 1032 pacjentéw chorujgcych na HE przynajmniej
6 mies., ktérych w ciagu pdt roku poprzedzajacego bada-
nie leczono preparatami steroidowymi przez przynajmniej
8 tyg., bez efektu lub tylko z przejsciowa poprawa. Badani
otrzymywali lek w dawce 10 lub 30 mg/dobe do 24 tyg.
Za odpowiedz na leczenie przyjeto catkowite lub prawie cat-
kowite ustgpienie zmian lub redukcje objawdw o przynaj-
mniej 75%. W badaniu tym, podobnie jak w poprzednim,
wykazano zalezng od dawki skutecznos¢ leku. Na leczenie
odpowiedziato wg skali PGA 47,7% oséb w grupie otrzymu-
jacej alitretynoine w dawce 30 mg/dobe i 27,5% w grupie
otrzymujacej ten lek w dawce 10 mg/dobe. Terapia byta do-
brze tolerowana. Sredni czas do wystgpienia nawrotu, de-
finiowanego jako ponowne pojawienie sie 75% poczatko-
wych objawoéw, wyniost 5-6 mies. Alitretynoina wydaje sie
skuteczng i bezpieczna opcja terapeutycznag w leczeniu prze-
wlektego HE [57].

Podsumowanie

Do skutecznej terapii HE niezbedne jest doktadne ze-
branie wywiadu z pacjentem, z uwzglednieniem ewen-
tualnej ekspozycji na substancje draznigce, alergeny czy
sktonnosci do atopii. W celu identyfikacji alergenu wyko-
nuje sie testy ptatkowe uwazane za ztoty standard w dia-
gnostyce alergicznego kontaktowego HE. Pacjenta nale-
zy poinformowac o istotnej roli emolientéw i ochrony
skory rak przed czynnikami draznigcymi. W terapii farma-
kologicznej HE wciaz gtéwna role odgrywaja miejscowe
preparaty kortykosteroidowe. W przypadku nieskutecz-
nosci leczenia miejscowego mozna zalecic terapie syste-
mowa lekami immunosupresyjnymi i immunomoduluja-
cymi, a nowa interesujaca opcja terapeutyczng jest bez
watpienia alitretynoina, z kt6ra obecnie wigze sie najwiek-
sze nadzieje na skuteczng, dtugoterminowa terapie. Nie
nalezy takze zapominac¢ o dobrej skutecznosci fototera-
pii, zarbwno PUVA, jak i UVB (zwtaszcza waskozakreso-
wego UVB 311 nm) [7, 43].
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