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Streszczenie

Zmiany paznokciowe czesto towarzysza objawom skérnym u chorych na tuszczyce. Obserwuje sie je u 10-50% o0séb
z tuszczyca zwykta. tuszczyca paznokci jest bardzo oporna na leczenie, dlatego stanowi istotny problem ze wzgledéw
terapeutycznych i psychologicznych. Z tego powodu stale poszukuje sie alternatywnych metod leczenia pacjentow,
u ktérych konwencjonalne metody miejscowe i ogdlne nie powoduja poprawy stanu klinicznego chorobowo
zmienionych ptytek paznokciowych. Ostatnio pojawity sie prace dotyczace mozliwosci wykorzystania nowych
immunomodulacyjnych lekéw biologicznych w terapii tuszczycy paznokci. Dotychczasowe wyniki badan potwierdzajg
skutecznos¢ i bezpieczefistwo leczenia przy zastosowaniu infliksymabu i alefaceptu. Nadal prowadzone s3g badania
oceniajace korzysci terapeutyczne wynikajgce z zastosowania w leczeniu tuszczycy paznokci etanerceptu, efalizumabu
i adalimumabu. W niniejszej pracy przedstawiono przeglad pismiennictwa dotyczacy skutecznosci i bezpieczefstwa
stosowania tych nowoczesnych preparatéw w leczeniu tuszczycy paznokci.

Stowa kluczowe: tuszczyca paznokci, terapia biologiczna, leczenie.

Abstract

Nail involvement occurs in 10-50% of patients with psoriasis vulgaris. Nail psoriasis tends to be refractory to the
treatment, and becomes an important issue due to the psychological and therapeutic problems. Therefore research
is done to find alternative therapeutic methods for patients who did not achieve any improvement after conventional
therapies (both local and systemic). Recently there have been a few publications that announced the possibilities
of using new immunomodulating drugs in the treatment of nail psoriasis. Recent studies have proved the efficacy
and safety of infliximab and alefacept as therapeutic agents for nail psoriasis. The clinical trials which evaluate the
therapeutic benefits of using etanercept, efalizumab and adalimumab in the treatment of nail psoriasis are still
ongoing. This article is a review of literature regarding the efficacy and safety of these modern biological agents in

the treatment of nail psoriasis.
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Wstep

tuszczyca nalezy do najczestszych choréb skory, do-
tyka bowiem ok. 2-3% populacji w Europie i Stanach Zjed-
noczonych [1, 2].

Podczas gdy objawy skérne tuszczycy sg charaktery-
styczne, zmiany paznokciowe pozostaja czesto pomija-
nym objawem w trakcie badania pacjenta [3]. Rodzaj wy-
kwitéw tuszczycowych w obrebie ptytki paznokciowe;j

zalezy od miejsca lokalizacji procesu chorobowego. Zabu-
rzenia dotyczace macierzy paznokcia moga przyjmowac
postac: punkcikowatego wgtobienia w ptytce paznokcio-
wej okreslanego jako objaw naparstka, pogrubienia ptyt-
ki, podtuznego pobruzdowania paznokci z ich rozwar-
stwieniem, linii Beau, czyli poprzecznego linijnego
zagtebienia ptytki paznokciowej, oraz bielactwa paznok-
ci (leukonychia). Zajecie tozyska paznokcia powoduje na-
tomiast powstanie pod ptytka paznokciowa: grudek
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tuszczycowych tworzacych tzw. plamy olejowe, hiperke-
ratozy podpaznokciowe]j objawiajgcej sie uniesieniem wol-
nego brzegu ptytki przez gromadzace sie masy rogowe.
Dalszy rozwdj procesu tuszczycowego prowadzi do od-
dzielania sie ptytki paznokciowej od tozyska (onycholizy)
oraz wybroczyn podpaznokciowych w postaci czerwonych
lub brazowych smug przypominajacych obraz jak po wbi-
ciu drzazgi [3]. U wielu pacjentéw proces chorobowy do-
tyczy zardwno macierzy, jak i tozyska paznokcia, co powo-
duje powstanie kruchych i dystroficznych ptytek [4].

Czestos¢ wystepowania zmian paznokciowych w tusz-
czycy pospolitej jest roznie oceniana przez wielu autorow
i waha sie w przedziale 10-50% [4—-6]. Niektdrzy badacze
podaja jeszcze wieksze wartosci. W badaniu przeprowa-
dzonym przez Salomon i wsp. stwierdzono zmiany nawet
u 78,3% pacjentéw hospitalizowanych z powodu tuszczy-
cy [7]. Czesto obserwuje sie zajecie ptytek paznokciowych
u 0s6b z rozpoznana tuszczyca stawowa. Odnotowano,
ze ok. 53-86% tych chorych ma zmiany paznokciowe
o0 réznym nasileniu [8-12]. Od kilkunastu lat wiadomo, ze
tuszczyca paznokci wywiera takze niekorzystny wptyw
na stan psychiczny chorego. Dla ponad 90% pacjentow
stanowi ona defekt kosmetyczny, w przypadku 58% cho-
rych utrudnia wykonywanie pracy zawodowej i czynnosci
dnia codziennego, natomiast 52% badanych opisuje te
zmiany jako bolesne [13].

Z tego powodu coraz wieksze zainteresowanie budzi
skuteczne leczenie tuszczycy paznokci. Opisywane w pis-
miennictwie dotychczasowe metody terapeutyczne s3g
uciazliwe i zapewniaja tylko krétkotrwata remisje. tusz-
czyca paznokci jest w znacznym stopniu oporna na lecze-
nie, dlatego nie ma dotychczas jednego sposobu poste-
powania, ktéry bytby wystarczajaco skuteczny dla
wiekszosci pacjentow. Wybor metody terapeutycznej za-
lezy od nasilenia objawéw klinicznych, motywacji pacjen-
ta oraz akceptacji przez niego czasu terapii potrzebnego
do uzyskania poprawy, a takze uwzglednienia kosztow ta-
kiego leczenia [3].

Obecnie uwaza sie, ze najwazniejsza role patogene-
tyczna w tuszczycy odgrywaja procesy immunologiczne,
w ktérych aktywacja limfocytéw T stanowi gtéwne zda-
rzenie [14-16]. Opierajac sie na osiggnieciach z ostatnich
lat dotyczacych rozumienia patofizjologii tuszczycy, stale
poszukuje sie nowych preparatéw leczniczych, ktére mo-
gtyby oddziatywac skutecznie przeciwko patogennym lim-
focytom T i wywotywanym przez nie dalszym reakcjom.
W ten sposéb stworzona zostata nowa grupa lekow — le-
ki biologiczne — bedacych biatkami uzyskiwanymi za po-
moca metod inzynierii genetycznej. W sktad tych nowo-
czesnych preparatéow wchodza: rekombinowane ludzkie
cytokiny, przeciwciata monoklonalne i biatka fuzyjne. Ich
dziatanie opiera sie na jednym z 4 mechanizmoéw:

1) zmniejszenia liczby patogennych limfocytow T,
2) zahamowania aktywacji i migracji limfocytow T,
3) odwrdcenia zaburzonej réwnowagi Th1/Th2,

4) blokowania dziatania cytokin prozapalnych [17].
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Wedtug wytycznych Brytyjskiego Towarzystwa Der-
matologicznego obecnie wyréznia sie dwie grupy lekdw
biologicznych znajdujgcych zastosowanie w terapii tusz-
czycy:

1) leki hamujace czynnik martwicy nowotwordéw a (ang.
tumour necrosis factor a — TNF-a) (infliksymab, etanercept,
adalimumab),

2) leki blokujgce interakcje limfocytow T z komaorkami pre-
zentujacymi antygen (efalizumab, alefacept) [18].

Alefacept

Alefacept jest ludzkim biatkiem fuzyjnym zbudowa-
nym z czasteczki adhezyjnej LFA-3 oraz immunoglobuliny
lgG1L Ta rekombinowana proteina taczy sie z czastka CD2
zlokalizowang na komérkach T pamieci, przez co unie-
mozliwia kostymulacyjna interakcje miedzy czastka LFA-3
znajdujaca sie na powierzchni komoérki prezentujacej an-
tygen a czasteczka CD2. W wyniku tej blokady zahamo-
wana zostaje aktywacja i proliferacja limfocytow T, jak
rowniez uwalnianie cytokin, co powoduje zmniejszenie
reakcji zapalnej. Alefacept ma ponadto zdolnos¢ pobudza-
nia receptora FcyRIIl 1gG zlokalizowanego na makrofagach
i komérkach NK, co prowadzi do apoptozy aktywowanych
komarek T pamieci. Ze wzgledu na wieksza ekspresje
czastki CD2 na pobudzonych niz na naiwnych limfocy-
tach T alefacept, wiazac sie preferencyjnie z molekuta CD2,
powoduje redukcje aktywowanych limfocytéw T. Jedno-
czesnie nie wptywa na naiwne komorki T, ktore odgrywa-
ja wazna role w obronie immunologicznej przed patoge-
nami[19-21].

W pierwszym opisanym badaniu przeprowadzonym
przez Cassety i wsp. wzieto udziat 6 pacjentow [22]. Nasi-
lenie zmian paznokciowych, oceniane wg wskaznika
NAPSI (Nail Psoriasis Severity Index), przed rozpoczeciem
badania u 5 z 6 badanych byto relatywnie niewielkie i wy-
nosito mniej niz 13 pkt, a tylko u jednego z chorych NA-
PSI przewyzszato 15 pkt. Badanie obejmowato dwa eta-
py, kazdy po 12 tyg. W pierwszym etapie pacjenci
otrzymywali alefacept w dawce 15 mg i.m. co tydzien.
W drugim obserwowano uzyskane wyniki leczenia
u wszystkich badanych. Podstawowym parametrem oce-
niajacym efekty leczenia byta redukcja wskaznika NAPSI
0 30% mierzonego 6 tyg. po ostatnim podaniu leku. Tyl-
ko u 3 badanych zaobserwowano poprawe, natomiast
u 2 0s6b zmiany sie zaostrzyty. U 1 pacjenta, mimo prawie
catkowitego ustagpienia blaszek tuszczycowych na skorze,
zmiany paznokciowe o charakterze naparstkowania nie
cofnety sie [22].

W innym badaniu uczestniczyto 8 pacjentow, ktorych
podzielono na dwie grupy [23]. Do pierwszej zakwalifiko-
wano 5 pacjentéw z NAPSI >15 pkt, a do drugiej gru-
py 3z NAPSI <15 pkt. Wszyscy otrzymywali alefacept
w dawce 15 mg im. raz na tydzien przez 12 tyg. Redukcje
wskaznika NAPSI o co najmniej 25% uznano za znaczaca
odpowiedz na leczenie. Po 12 tyg. w grupie pierwszej
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u 2 pacjentow stwierdzono poprawe, u 2 badanych nie za-
obserwowano zadnej réznicy w poréwnaniu ze stanem
wyjéciowym, natomiast u 1 odnotowano pogorszenie
zmian paznokciowych. W drugiej grupie u 1 badanego za-
obserwowano poprawe, u 1 pogorszenie zmian, a U pozo-
statych nie stwierdzono wptywu leczenia na ptytki paznok-
ciowe. Dodatkowo u wszystkich pacjentéw, oprocz jednego,
odnotowano redukcje wskaznika PASI (Psoriasis Area
Severity Index), zaden jednak nie osiggnat PASI 75 [23].

W opisanych badaniach nie stwierdzono dziatan nie-
pozadanych. Wedtug danych z piSmiennictwa leczenie
alefaceptem podawanym zaréwno domiesniowo, jak i do-
zylnie, byto dobrze tolerowane. Najczestsze spotykane do-
tychczas dziatania niepozadane to: béle gtowy, zapalenie
gardta, niezyt nosa, Swiad, dreszcze, objawy grypowe, in-
fekcje oraz ostabienie. Dodatkowo u pacjentéw otrzymu-
jacych lek domiesniowo obserwowano: swiad, bél i stan
zapalny w miejscu podania. Podczas kuracji nie odnoto-
wano hepatotoksycznosci, infekcji oportunistycznych oraz
choréb nowotworowych [24, 25].

Infliksymab

Infliksymab jest monoklonalnym, chimerycznym my-
sio-ludzkim przeciwciatem klasy 1gG1 skierowanym przeciw
TNF-a.. Lek ten wigze z duzym powinowactwem czastecz-
ki TNF-o. zaréwno rozpuszczalne w osoczu, jak i zwiagza-
ne z tkankami, neutralizujac tym samym jego aktywnose,
co prowadzi do zahamowania stanu zapalnego. Biorac
pod uwage role TNF-a jako kluczowej cytokiny prozapal-
nej w patogenezie tuszczycy, wprowadzono infliksymab
do leczenia dermatologicznego [26, 27]. Oprocz tuszczy-
cy lek ten zarejestrowano w terapii choroby LeSniowskie-
go-Crohna, reumatoidalnego zapalenia stawow oraz ze-
sztywniajacego zapalenia stawéw kregostupa [28].

Whptyw infliksymabu na leczenie tuszczycy paznokci
oceniano w trakcie trzeciej fazy wieloosrodkowego bada-
nia klinicznego z podwajnie $lepa préba i grupa otrzymu-
jaca placebo [29]. Do badania zakwalifikowano 378 oséb
z umiarkowana lub ciezka tuszczyca, trwajaca przynaj-
mniej 6 mies. i wskaznikiem PASI wynoszacym co naj-
mniej 12 pkt. Wsrd6d pacjentéw biorgcych udziat w bada-
niu 302 (82%) miato jednoczesnie tuszczyce paznokci.
Chorych przydzielono do dwoch grup — pierwsza otrzymy-
wata infliksymab w dawce 5 mg/kg m.c. iv. w 24., 26. i 30.
tyg., a w dalszym etapie leczenia w odstepach 8-tygodnio-
wych do 46. tyg. U kazdego pacjenta przystepujacego
do badania wybrano jeden paznokie¢ z najbardziej nasi-
lonymi zmianami tuszczycowymi, ktére oceniano wg
wskaznika NAPSI, przyznajac 0-8 pkt. Srednia wartos¢
NAPSI (NAPSIm) byta podobna w obu grupach (w 1. — 4,6
pkti2.—4,3 pkt). Skutecznos¢ terapii oceniano za pomo-
ca wskaznika NAPSI w 10., 24., 38.1 50. tyg. W 10. tyg.
w grupie 1. zaobserwowano znaczaca redukcje NAPSImM
0 26% w stosunku do wartosci wyjsciowej. Do 24. tyg. na-
stepowata dalsza systematyczna poprawa w nasileniu
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zmian paznokciowych, NAPSIm zmniejszyto sie 0 56,3%.
Wynik ten utrzymat sie do 50. tyg. W grupie otrzymuja-
cych placebo odnotowano pogorszenie zmian paznokcio-
wych ocenianych wg NAPSIm w 10. i 24. tyg. (odpowied-
nio 5,9 i 3,2 pkt). Zauwazono réwniez, ze ustepowanie
zmian paznokciowych nastepowato pézniej niz zmian
skérnych. W czasie badania infliksymab byt dobrze tole-
rowany. Obserwowano jednak takze dziatania uboczne,
wsrod nich: infekcje gérnych drég oddechowych, béle gto-
wy, zmeczenie, zwiekszenie wartosci enzymow watrobo-
wych, Swiad, béle stawdw, niezyt nosa, zapalenie gardta,
zakazenie wirusem Herpes simplex, zapalenie zatok, miej-
scowe reakcje po podaniu leku. Zaobserwowano ponad-
to pojedyncze przypadki raka podstawnokomérkowego,
kolczystokomérkowego oraz bowenoidalnego rogowace-
nia stonecznego. W 24. tyg. leczenia u 2 pacjentéw poja-
wity sie objawy toczniopodobne. Nie odnotowano natomiast
zaburzeh demielinizacyjnych, infekcji oportunistycznych,
gruzlicy, zaburzeh hematologicznych oraz nowych przy-
padkéw niewydolnosci serca [29].

Podobne dobre wyniki obserwowano podczas lecze-
nia infliksymabem zmian paznokciowych opornych na do-
tychczasowe terapie, u 25 pacjentéw w wieku 23-69 lat
z tuszczycg zwykta i zmianami stawowymi [30]. Przed le-
czeniem stwierdzono u badanych znacznie nasilona ony-
chodystrofie oceniong wskaznikiem NAPSI >14 pkt. Oso-
by biorgce udziat w badaniu podzielono na dwie grupy.
Do pierwszej grupy zakwalifikowano 9 0séb z tuszczyca
pospolita i Srednig wartoscig NAPSI (NAPSIm) 28,3 pkt.
W drugiej grupie znalazto sie 16 0séb, u ktérych domino-
waty dolegliwosci stawowe, NAPSIm — 33,3 pkt. Wszyscy
badani otrzymywali infliksymab w dawce 5 mg/kg i.v.
w 0., 2., 6., 14.122. tyg. Skutecznos¢ terapii byta ocenia-
na na podstawie Sredniej wartosci wskaznika NAPSI
w2, 6., 14, 16.122. tyg. Poczatek poprawy zaobserwowa-
no w obu grupach w 6. tyg., natomiast wskaznik NAPSI 50
uzyskano w 14. tyg. w przypadku wszystkich badanych.
Catkowite ustapienie zmian paznokciowych stwierdzono
u wszystkich pacjentéw do 22. tyg. leczenia NAPSI — 0O pkt.
Podczas 12-tygodniowej obserwacji po zakonczeniu bada-
nia nie odnotowano nawrotu zmian paznokciowych. Nie
opisano jednoczesnie zadnych objawéw niepozadanych
podczas prowadzenia terapii infliksymabem i kontroli
po leczeniu [30].

Etanercept

Etanercept jest ludzkim biatkiem fuzyjnym, ztozonym
z domeny receptora 2 ludzkiego TNF-a przytgczonej do
zewnatrzkomérkowego fragmentu Fc ludzkiej 1gG1. Me-
chanizm dziatania tego leku polega na uniemozliwieniu
taczenia sie TNF-a z jego powierzchniowym receptorem.
Etanercept wykazuje 50-1000 razy wieksze powinowac-
two do czynnika martwicy nowotworéw niz monomerycz-
na forma jego powierzchniowego receptora. W wyniku po-
taczenia tego leku z TNF-a dochodzi do inaktywacji tej
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cytokiny prozapalnej i zmniejszenia stanu zapalnego, co
ma istotne znaczenie w leczeniu tuszczycy. W odréznie-
niu od infliksymabu etanercept nie powoduje lizy komo-
rek zaleznej od dopetniacza [21, 31]. Wykazano réwniez,
ze lek ten ma zdolnos¢ indukcji zjawiska apoptozy w ko-
morkach dendrytycznych naskaérka [32]. Obecnie etaner-
cept moze by¢ stosowany w leczeniu: reumatoidalnego
zapalenia stawow, wielostawowego mtodziefczego idio-
patycznego zapalenia stawdw, tuszczycowego zapalenia
stawoéw, zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa
i tuszczycy zwyktej. Podawany jest we wstrzyknieciach
podskérnych 2 razy w tygodniu [33].

Wedtug wstepnych wynikéw bedacego w trakcie re-
alizacji badania klinicznego, przedstawionych w 2007 r.
na 16. Kongresie Europejskiej Akademii Dermatologii i We-
nerologii w Wiedniu, etanercept spowodowat znaczacg po-
prawe stanu klinicznego paznokci oceniang wskaznikiem
NAPSI [34]. W badaniu uczestniczyto 708 badanych
z umiarkowang i ciezka tuszczyca, ktorzy otrzymywali eta-
nercept w sposéb ciagty lub przerywany przez 12 tyg. Wsrod
0s6b zakwalifikowanych do badania 73,3% miato tuszczy-
ce paznokci. U kazdego pacjenta wybrano jeden pazno-
kie¢ z najbardziej nasilonymi zmianami tuszczycowymi
ocenianymi wskaznikiem NAPSI, przyznajac od O do 8 pkt.
Srednia wartos¢ NAPSI (NAPSIm) u badanych wynosi-
ta 4,6 pkt. W 12. tyg. badania stwierdzono redukcje NAPSI
0 28% (NAPSIm — 3,3 pkt). Wykazano jednoczesnie zmniej-
szenie nasilenia zmian skérnych tuszczycy plackowatej
7 22,3 do 8,6 pkt PASI. W zwigzku z tym, Ze badanie to jest
nadal w toku, ocena skutecznosci etanerceptu w tuszczy-
cy paznokci i trwatosci uzyskanych wynikéw bedzie moz-
liwa po catkowitym zakonczeniu leczenia i obserwacji [34].

Rallis i wsp. opisali przypadek 35-letniego mezczyzny
z oporna na leczenie tuszczyca plackowata, z towarzysza-
cymi nasilonymi zmianami paznokciowymi [35]. Zastoso-
wanie etanerceptu w dawce 50 mg/tydz. spowodowato
znaczacg poprawe stanu ptytek paznokciowych juz po
3 tyg., a po 6 mies. ustapienie wszystkich zmian. Obser-
wowano réwniez istotna poprawe zmian skérnych, nato-
miast nie stwierdzono w trakcie catego leczenia dziatan
ubocznych [35].

Wedtug danych dostepnych w pismiennictwie naj-
czestszymi dziataniami niepozadanymi obserwowanymi
podczas terapii etanerceptem sa: odczyn zapalny w miej-
scu podania (rumien, obrzek, swiad, bél), infekcje gor-
nych drég oddechowych, béle gtowy oraz infekcje drég
moczowych [36]. Istnieja doniesienia wskazujace, ze lek
ten moze spowodowac zaburzenia demielinizacyjne, np.
stwardnienie rozsiane, wywotac reakcje alergiczne, pro-
wadzi¢ do rozwoju niedokrwistosci aplastycznej, sprowo-
kowac rozwoj tocznia uktadowego, niewydolnosci serca
lub zaostrzy¢ juz istniejaca [21, 31, 37]. Nie stwierdzono
natomiast zwiekszonego ryzyka rozwoju nowotworéow
ztosliwych w poréwnaniu z populacja ogélna. Rzadkie sa
tez przypadki gruzlicy u pacjentéw leczonych etanercep-
tem [38].
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Efalizumab

Efalizumab jest humanizowanym przeciwciatem mo-
noklonalnym skierowanym przeciwko antygenowi CD11a,
ktory jest podjednostka a czastki adhezyjnej LFA-1, znaj-
dujacej sie na limfocytach T. Wiazac sie z molekuta CD11a,
uniemozliwia interakcje miedzy LFA-1 a miedzykomaérko-
wa czasteczka adhezyjna 1 (ICAM1), hamujac tym samym
aktywacje limfocytéw T iich dalsze funkcje, takie jak mi-
gracja do skory, dziatanie cytotoksyczne i inne [21, 39].
Ostatecznie wynikiem dziatania leku jest zmniejszenie na-
silenia procesu zapalnego i proliferacji keratynocytéow [40].
W zastosowaniu klinicznym wazne jest, ze blokowanie
czastki CD11a jest odwracalne i nie wptywa na ogélna licz-
be limfocytéw [21]. Efalizumab podawany jest w iniekcjach
dozylnych i podskérnych, jednak w Polsce lek ten zostat
dopuszczony do leczenia tuszczycy w postaci iniekcji pod-
skérnych [21, 41].

W pierwszym opisanym badaniu klinicznym oceniaja-
cym skutecznosé efalizumabu w leczeniu tuszczycy uczest-
niczyto 9 chorych ze srednim i duzym nasileniem zmian
tuszczycowych i brakiem poprawy po wczesniejszym le-
czeniu metodami ogélnymi [41]. Wsréd zakwalifikowanych
pacjentéw 7 miato tuszczyce ptytek paznokciowych. Wszy-
scy badani otrzymywali efalizumab podskérnie w dawce
1 mg/kg m.c. raz w tygodniu, z wyjatkiem pierwszego ty-
godnia, kiedy dawke zredukowano do 0,7 mg/kg m.c. w ce-
lu zminimalizowania dziatan niepozadanych zwigzanych
z tzw. efektem pierwszego podania leku. Badanie trwa-
to 6-20 tyg. U kazdego pacjenta przed rozpoczeciem po-
dawania leku oceniono nasilenie zmian paznokciowych
na podstawie wskaznika NAPSI, uzyskujac Srednig wartos¢
NAPSI 49,7+42,6 pkt. Skutecznos¢ terapii oceniano nastep-
nie co 6 tyg. Po zakohczeniu podawania leku nie stwier-
dzono klinicznej poprawy chorobowo zmienionych ptytek
paznokciowych, czemu odpowiadat brak statystycznie istot-
nej zmiany wskaznika NAPSI. Srednia warto$¢ NAPSI po le-
czeniu wynosita 45,4+43,1 pkt. Leczenie byto dobrze tole-
rowane, chociaz stwierdzono takze dziatania niepozadane
o niewielkim nasileniu w postaci bélu gtowy, ostabienia,
bolow miesniowych i bolu w miejscu podania. U jednego
pacjenta odnotowano jednorazowe pojawienie sie babli
pokrzywkowych na twarzy i posladkach w dniu podania le-
ku. U 3 pacjentéw zaobserwowano nietuszczycowe poje-
dyncze zmiany grudkowe w obrebie dotéw pachowych i pa-
chwinowych, bez dolegliwosci subiektywnych. Co szczegdlnie
istotne, w czasie leczenia efalizumabem stwierdzono
pojawienie sie nowych wykwitéw tuszczycowych u 3 cho-
rych, a u 1 erytrodermii tuszczycowej. Ponadto u 2 oséb
z tuszczyca stawowa dolegliwosci stawowe znacznie sie
nasility [41].

Fretzin i wsp. opisali przypadek 36-letniej pacjentki
z tuszczyca zwyczajna dtoni i stép leczonej efalizumabem
[42]. Wczesdniejsze leczenie ogblne, zarbwno metodami
klasycznymi, takimi jak PUVA, metotreksat, cyklospory-
na A, jak i lekiem biologicznym — etanerceptem — nie przy-
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niosto poprawy. U chorej stwierdzono réwniez znacznie
nasilone zmiany tuszczycowe ptytek paznokciowych dto-
ni i stép, oporne na dotychczasowe leczenie. Pacjentka
otrzymywata efalizumab w dawce 1 mg/kg m.c. raz na ty-
dzien przez 12 tyg. Po 4 tyg. zaobserwowano 50-procen-
towa redukcje nasilenia zmian skérnych, a po 12 tyg. cat-
kowite ich ustapienie. Autorzy odnotowali bardzo
korzystny wptyw zastosowanego leczenia na ustepowa-
nie zmian paznokciowych o charakterze naparstkowania
i onycholizy. Nalezy jednak podkresli¢, ze poczatek popra-
wy zmian paznokciowych stwierdzono p6zniej niz uste-
powanie wykwitow skornych. Z dziatan niepozadanych
opisano jedynie objawy grypopodobne, ktore ustgpity
po 3. podaniu leku [42].

Mozliwy korzystny wptyw efalizumabu na tuszczyce
paznokci wymaga dalszych badan z udziatem wiekszej
liczby pacjentoéw, takie badania trwajg obecnie [43].

Adalimumab

Adalimumab jest pierwszym monoklonalnym ludz-
kim przeciwciatem 1gG1 skierowanym przeciwko TNF-a..
Lek ten wiaze sie z duzym powinowactwem z czasteczkg
TNF-a., neutralizujac tym samym jej aktywnos¢ biologicz-
na, co prowadzi do zahamowania uwalniania cytokin pro-
zapalnych, uczestniczacych m.in. w procesach patofizjo-
logicznych tuszczycy i tuszczycowego zapalenia stawow
[44, 45]. Adalimumab podawany jest najczesciej w iniek-
cjach podskérnych w dawce 40 mg co 2. tydz.

Opublikowane dotychczas wyniki wskazujg na sku-
tecznosé adalimumabu w leczeniu tuszczycy zwyktej.
Mease i wsp. wykazali znaczaca poprawe stanu kliniczne-
go skory u pacjentow z wykwitami tuszczycowymi, zaj-
mujacymi powyzej 3% powierzchni ciata [46]. Wskaznik
PASI 75 uzyskano w 24. tyg. u 59% leczonych adalimuma-
bem w dawce 40 mg podskérnie co 2. tydz. U 42% pacjen-
téw obserwowano ponadto 90-procentowg poprawe
wskaznika PASI. Leczenie byto dobrze tolerowane, odno-
towano objawy uboczne o niewielkim nasileniu, podobne
jak w przypadku innych antagonistéw TNF-o.. Mimo ogol-
nie dobrego wyniku leczenia tuszczycy, stwierdzono jed-
nak w pojedynczych przypadkach zaostrzenie zmian sta-
wowych i skérnych w trakcie leczenia adalimumabem [46].
Skutecznos¢ tego preparatu w leczeniu tuszczycy paznok-
ci nie zostata jeszcze przebadana klinicznie.

Podsumowanie

Ostatnie lata przyniosty znaczny postep w rozumie-
niu immunopatologicznego tta tuszczycy oraz ogromny
rozwoj inzynierii genetycznej. Umozliwito to wprowadze-
nie do lecznictwa dermatologicznego lekéw biologicznych
stanowigcych nowa grupe preparatéw oddziatujacych
na wybrany etap odpowiedzi immunologicznej w przebie-
gu procesu zapalnego. Leczenie tuszczycy paznokci za-

wsze stwarzato duze trudnosci kliniczne. Wprowadzenie
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lekow biologicznych zrodzito szanse uzyskania istotnej
poprawy nie tylko zmian skérnych i stawowych w prze-
biegu tuszczycy, ale takze zmian paznokciowych. Uwzgled-
niajac znaczny negatywny wptyw tuszczycy paznokci na ja-
kos¢ 7Zycia pacjentéw, podejmowane sa préby
zastosowania tych nowoczesnych preparatéw w leczeniu
zmian paznokciowych. Ostatnio wykazano wysoka sku-
tecznosé zwtaszcza infliksymabu i alefaceptu w odniesie-
niu do zmienionych w przebiegu tuszczycy ptytek paznok-
ciowych. Nadal prowadzone s3a badania kliniczne
oceniajace mozliwos¢ zastosowania innych lekéw biolo-
gicznych, takich jak etanercept, efalizumab i adalimumab
w tuszczycy paznokci.

Mozna sadzi¢, ze leki biologiczne bedg stanowic al-
ternatywe dla pacjentéw z oporna na leczenie tuszczyca
paznokci. Obecnie najwiekszym ograniczeniem ich stoso-
wania jest bardzo wysoka cena. Poszukiwanie nowych
preparatéw biologicznych, ktére mogtyby znaczaco popra-
wic jakosS¢ zycia pacjentéw, wydaje sie obecnie jednym
z najbardziej obiecujacych kierunkéw rozwoju w derma-
tologii.
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