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Słowo wstępne

Szanowni Państwo,

Oddajemy w Państwa ręce drugą z serii publikacji na temat leczenia chorób skóry. W przedstawionym opracowaniu koncentrujemy się nie tylko na schorzeniach często spotykanych w praktyce dermatologicznej, ale również nowych lub trudnych aspektach leczenia chorób rzadziej występujących.

Do niedawna terapia autoimmunologicznych chorób pęcherzowych stanowiła wyzwanie dla dermatologów i ogromną uciążliwość dla pacjentów, głównie związaną z ciężkimi objawami ubocznymi po stosowanym leczeniu. Wprowadzenie leków biologicznych zmieniło ten obraz. Badania nad innymi, nowymi cząsteczkami możliwymi do zastosowania w terapii tych chorób są również mocno zaawansowane. Podobne możliwości otwierają się przed chorymi na ropnie mnogie pach – jednostkę chorobową niezwykle oporną na leczenie. 

Zarówno w leczeniu bielactwa, jak i trądziku różowatego zmiana podziału chorób na ich odmiany fenotypowe zaowocowała nowymi zaleceniami dotyczącymi ich terapii. Aspekt psychologiczny bielactwa doczekał się właściwej oceny i uznania jego ważności w procesie terapeutycznym. W publikacji omówione zostały również czynniki wpływające na zaostrzenia trądziku różowatego, w tym tak kontrowersyjny temat diety. Z kolei właściwe rozpoznanie twardziny ograniczonej do skóry i zakwalifikowanie do odpowiedniej metody leczenia może zadecydować o przyszłym wyglądzie chorego, a nawet jego sprawności ruchowej.

Nowe leki oraz zastosowanie preparatów już znanych w terapii nowo poznanych chorób (COVID-19) powodują występowanie innych obrazów klinicznych – osutek polekowych, których znajomość jest konieczna dla każdego dermatologa. Choroby wymagające leczenia u pacjentek w wieku rozrodczym, a szczególnie w ciąży, stanowią ogromne wyzwanie dla wszystkich lekarzy. W naszej publikacji przekazujemy dostępną wiedzę na temat możliwości leczenia łuszczycy u przyszłych matek.

Donosimy również o najnowszych faktach dotyczących fotoprotekcji, starając się odpowiedzieć na pytania na temat bezpieczeństwa jej stosowania, wpływu na poziom witaminy D, tzw. filtrów naturalnych oraz dlaczego nadal nie stosujemy jej w zalecany sposób.

Zachęcamy Państwa do lektury.

Prof. dr hab. n. med. Joanna Narbutt

Dr n. med. Małgorzata Skibińska




Autoimmunologiczne choroby pęcherzowe – nowe opcje terapeutyczne
Prof. dr hab. n. med. Joanna Narbutt

Klinika Dermatologii, Dermatologii Dziecięcej i Onkologicznej, Uniwersytet Medyczny w Łodzi

Celem leczenia pęcherzowych chorób o podłożu autoimmunologicznym jest zahamowanie powstawania nowych zmian i wejście chorego w długi okres remisji klinicznej bez stosowania leków. „Złoty standard” w większości przypadków polega na łączeniu leków immunosupresyjnych z glikokortykosteroidami (GKS), które stosowane przez długi czas oraz w stosunkowo wysokich dawkach powodują wiele działań niepożądanych i negatywnych skutków zdrowotnych. Stąd też celem nowych terapii jest ograniczenie stosowania tych leków. Ze względu na rzadkie występowanie tych jednostek chorobowych jest niewiele randomizowanych badań klinicznych. Bez wątpienia przełomem w leczeniu jednej z chorób – pęcherzycy – było wprowadzenie rituksimabu, który zyskał aprobatę Food and Drug Administration (FDA). Również w chorobach podnaskórkowych rituksimab znajduje miejsce, aczkolwiek jest zdecydowanie mniej danych piśmiennictwa. W tym rozdziale przedstawię nowe informacje na temat rituksimabu oraz kilku obiecujących leków, które być może już wkrótce staną się przełomem w terapii tej grupy chorób. 

RITUKSIMAB W PĘCHERZYCY ZWYKŁEJ

Pierwsze doniesienia na temat skuteczności rituksimabu (anty-CD20) w leczeniu pęcherzycy zwykłej pochodzą sprzed prawie 20 lat. Mechanizm działania tego leku w pęcherzycy polega na hamowaniu aktywności limfocytów B produkujących przeciwciała skierowane przeciwko desmogleinom oraz zmniejszaniu aktywności limfocytów T swoistych dla desmoglein. Od tego czasu rituksimab stał się leczeniem pierwszego rzutu w terapii pęcherzycy. Są dwa schematy dawkowania tego leku. Pierwszy polega na stosowaniu 4 wlewów rituksimabu w dawce 375 mg/m2 podawanych raz w tygodniu. Drugi schemat polega na podawaniu leku w dawce 1 g w 2 wlewach co 2 tygodnie (łącznie 2 wlewy). Na podstawie przeprowadzonej metaanalizy oceniono, że po jednym podaniu rituksimabu remisję kliniczną w okresie 1–6 miesięcy po wlewach uzyskuje 76% chorych. Średni okres remisji klinicznej wynosi 15 miesięcy, nawrót choroby obserwuje się u około 40% pacjentów. 

Obecnie nieco bardziej preferowany jest schemat podawania rituksimabu dwukrotnie (1 g co 2 tygodnie). W piśmiennictwie można też spotkać opisy nieco innego stosowania, np. 500 mg co 2 tygodnie, aczkolwiek nie są one na razie powszechnie akceptowane. 

Porównując dwa schematy leczenia, wydaje się jednak, że szybszą kontrolę procesu chorobowego, dłuższy okres remisji klinicznej oraz mniej liczne nawroty obserwuje się u pacjentów leczonych schematem zależnym od powierzchni ciała, z tym że różnice te nie są istotne statystycznie. 

W jednym z badań obejmującym 64 chorych leczonych rituksimabem w dawce 1 g co 2 tygodnie (2 wlewy) z następowym podaniem 500–1000 mg leku po 6 miesiącach lub dłuższym czasie, jeśli nastąpiły objawy nawrotu choroby, całkowitą remisję kliniczną uzyskano u 70% chorych. Wykazano równocześnie, że stosowanie dawki profilaktycznej rituksimabu w celu zahamowania ewentualnego nawrotu choroby nie jest uzasadnione. 

Bardzo dobre efekty terapeutyczne w pęcherzycy po zastosowaniu rituksimabu zmieniły obecne podejście do leczenia tej choroby. Wciąż zgodnie z wieloma konsensusami leczenie pierwszego rzutu polega na stosowaniu wysokich dawek glikokortykosteroidów w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi, tj. azatiopryną lub mykofenolanem mofetylu, ewentualnie cyklofosfamidem. W leczeniu drugiego lub trzeciego rzutu stosuje się plazmaferezę/immunoadsorpcję, dożylne wlewy z cyklofosfamidu, dożylne immunoglobuliny i rituksimab. W części badań wykazano jednak, że u chorych, którzy wcześniej stosowali glikokortykosteroidy z lekiem adjuwantowym, po zastosowaniu rituksimabu obserwuje się większą liczbę nawrotów choroby. Częstsze nawroty po rituksimabie obserwuje się też u chorych z długim czasem trwania choroby przed rozpoczęciem leczenia, a także u tych, u których zbyt szybko odstawiono leczenie sterydami i lekami immunosupresyjnymi. Stąd też uznaje się, że kontynuacja leczenia konwencjonalnego w niskich dawkach po uzyskaniu kontroli rituksimabem sprzyja zmniejszeniu ryzyka nawrotów choroby. 

W licznych doniesieniach z piśmiennictwa są sugestie, aby rituksimab stał się leczeniem pierwszego rzutu w pęcherzycy. Opisywane są dobre efekty terapeutyczne, jednakże konieczne jest stosowanie dłuższego leczenia, tj. albo niskie dawki co tydzień przez 8 tygodni, albo comiesięczne przez 4 kolejne miesiące. W prowadzonym randomizowanym badaniu klinicznym pacjenci z pęcherzycą leczeni byli albo prednizonem w dawce 1,0–1,5 mg/kg/d z powolnym obniżaniem dawki w okresie 12–18 miesięcy bądź rituksimabem (1 g w tygodniu 0. i 2., a następnie 500 mg w miesiącu 12. i 18.) w skojarzeniu z prednizolonem w dawce 0,5–1,0 mg/kg/d, powoli obniżanym w 3.–6. miesiącu leczenia. 89% chorych leczonych rituksimabem z krótko stosowanymi sterydami uzyskało całkowitą remisję kliniczną w 24. miesiącu, podczas gdy w grupie wysokich dawek sterydów odsetek takich pacjentów wyniósł jedynie 34%. 

W licznych badaniach wykazano również dobry profil bezpieczeństwa rituksimabu w skojarzeniu z GKS jako leczenia pierwszego rzutu w pęcherzycy. Rituksimab również rekomendowany jest jako lek pierwszego rzutu u chorych, u których przeciwwskazana jest glikokortykosteroidoterapia. 

Dane z piśmiennictwa, a także doświadczenia własne Autorki, jasno sugerują, że zastosowanie rituksimabu we wczesnym okresie pęcherzycy jest niezwykle korzystną opcją terapeutyczną dla pacjentów z tą ciężką chorobą. 

Mimo że rituksimab powszechnie uznawany jest za lek o dobrym profilu bezpieczeństwa, to jednak jego stosowanie może wiązać się z ciężkimi, potencjalnie śmiertelnymi powikłaniami. Wymienia się głównie zapalenie płuc spowodowane przez Pneumocystis carinii, sepsę oraz postępującą wieloogniskową leukoencefalopatię. U części chorych obserwuje się reaktywację infekcji oportunistycznych (opryszczka, półpasiec, cytomegalia, grzybice). Bardzo rzadko obserwuje się przypadki pęcherzycy niereagujące na rituksimab bądź nawet zaostrzenie przebiegu choroby po jego podaniu.

RITUKSIMAB W PODNASKÓRKOWYCH CHOROBACH PĘCHERZOWYCH O PODŁOŻU AUTOIMMUNOLOGICZNYM

W piśmiennictwie jest wiele opisów przypadków stosowania rituksimabu w pemfigoidzie błon śluzowych (ang. mucous membrane pemphigoid – MMP), pemfigoidzie pęcherzowym (ang. bullous pemphigoid – BP), nabytym pęcherzowym oddzielaniu się naskórka (łac. epidermolysis bullosa acquisita – EBA), pemfigoidzie ciężarnych (łac. pemphigoid gestationis – PG) oraz opryszczkowatym zapaleniu skóry (ang. dermatitis herpetiformis – DH), niemniej doświadczenia w tych chorobach są znacznie mniejsze niż w pęcherzycy. Najwięcej danych dotyczy MMP, gdzie uzyskiwano korzystny efekt terapeutyczny u ponad 90% chorych, a do remisji klinicznej dochodziło w okresie 3–10 miesięcy, niemniej, w zależności od badania, nawroty dotyczyły 42–100% pacjentów. U chorych na BP, ze względu na zazwyczaj bardzo zaawansowany wiek pacjentów, rituksimab należy stosować z dużą ostrożnością, głównie przez potencjalne ryzyko rozwoju działań niepożądanych. Obecnie w trudnych i opornych na leczenie przypadkach BP preferuje się stosowanie 2 dawek po 1000 mg w odstępie dwutygodniowym. U 90% uzyskuje się całkowitą lub częściową remisję kliniczną, a nawroty obserwuje się u 12–60% chorych. 

W jednym badaniu porównywano skuteczność rituksimabu (4 cotygodniowe iniekcje w dawce 500 mg) jako leczenia pierwszego rzutu w BP do monoterapii prednizolonem (0,5 mg/kg/d, stopniowo redukowane wraz z uzyskiwaniem poprawy klinicznej). 12/13 chorych w grupie rituksimabu osiągnęło całkowitą remisję kliniczną w porównaniu do 10/19 chorych w grupie prednizonu. U 4 chorych w grupie rituksimabu obserwowano łagodne nawroty kliniczne. Działania niepożądane, łącznie z infekcjami, występowały rzadziej u pacjentów leczonych rituksimabem niż w grupie chorych przyjmujących prednizon. Podobnie kształtowała się śmiertelność obserwowana w okresie 12 miesięcy (2/13 chorych w grupie rituksimabu, 7/19 w grupie prednizonu). Wyniki tego badania stanowią przesłankę, aby w BP stosować rituksimab jako leczenie pierwszego rzutu. 

EBA mimo że występuje rzadziej, to charakteryzuje się opornością na stosowane terapie. W piśmiennictwie jest kilkanaście opisów przypadków stosowania rituksimabu w tej dermatozie. Zdecydowana większość chorych uzyskiwała znaczną poprawę kliniczną, jednak jedynie w pojedynczych przypadkach obserwowano całkowitą remisję kliniczną. 

Pojedyncze przypadki opisywane w literaturze medycznej potwierdzają też skuteczność rituksimabu w opornych przypadkach pemfigoidu ciężarnych, nieodpowiadających na leczenie wysokimi dawkami sterydów ani na leki immunosupresyjne. Istnieje też bardzo ciekawe doniesienie o zastosowaniu rituksimabu w 9. i 11. tygodniu ciąży jako leczenia profilaktycznego u chorej, u której podczas dwóch poprzednich ciąż rozwinął się PG. W badaniach laboratoryjnych u chorej obserwowano znaczne obniżenie poziomu krążących przeciwciał anty-BP180. Jednak, niezależnie od opisywanych przypadków, generalnie rekomenduje się, aby rituksimabu nie podawać kobietom ciężarnym. 

Opryszczkowate zapalenie skóry bardzo dobrze odpowiada na stosowanie diety bezglutenowej oraz terapię dapsonem. Niemniej zdarzają się przypadki oporne na leczenie. W piśmiennictwie są opisy leczenia rituksimabem DH o długim przebiegu, z dobrą odpowiedzią kliniczną oraz normalizacją poziomu przeciwciał skierowanych przeciwko transglutaminazie tkankowej.

Doświadczenia z rituksimabem w leczeniu podnaskórkowych dermatoz pęcherzowych o podłożu autoimmunologicznym są na razie niewielkie, niemniej należy pamiętać o tym leku i wykorzystywać go w przypadkach sprawiających trudności terapeutyczne. 

RITUKSIMAB W CHOROBACH PĘCHERZOWYCH U DZIECI

W populacji pediatrycznej zarówno pęcherzyca, jak i pemfigoid występują rzadko, stąd też nie ma do końca ustalonych schematów postępowania i doświadczenia kliniczne są niewielkie. Dane piśmiennictwa dotyczące stosowania rituksimabu u dzieci również są znacznie ograniczone. Występują opisy stosowania leku w niskich dawkach w pemfigoidzie i pęcherzycy u dzieci w wieku niemowlęcym i starszym. Uznaje się wysoką skuteczność terapeutyczną leku oraz dobry profil bezpieczeństwa. Spośród działań niepożądanych opisywano jednak reakcje nadwrażliwości i znacznie rzadziej – infekcje. U części pacjentów leczenie kontynuowano comiesięcznymi wlewami immunoglobulin dożylnych, głównie ze względu na obserwowaną hipogammaglobulinemię oraz obniżenie poziomu przeciwciał. 

Ze względu na niewystarczające dane piśmiennictwa rituksimab w populacji pediatrycznej należy stosować wyłącznie w najtrudniejszych przypadkach klinicznych, tym bardziej że konieczne są dalsze badania dążące do ustalenia najwłaściwszego schematu terapeutycznego. 

NOWE TERAPIE W PĘCHERZYCY

Przeciwciała anty-CD20 nowej generacji

Potrzeba powstania nowej generacji przeciwciał anty-CD20 wynikała z konieczności redukcji immunogenności związanej z rituksimabem, poprawy profilu bezpieczeństwa, a także stworzenia wygodniejszych formulacji, tj. iniekcji podskórnych. Nowo powstałe produkty to ocrelizumab, veltuzumab, binutuzumab oraz ofatumumab. Badania w pęcherzycy prowadzone były z zastosowaniem veltuzumabu i ofatumumabu.

Veltuzumab stosowany jest w formie podskórnej. W pęcherzycy podawany był w dawce 320 mg co 2 tygodnie choremu, u którego nie uzyskano poprawy klinicznej po rituksimabie. W opisywanym przypadku uzyskano remisję kliniczną, stąd też uznano, że lek ten może być podawany w kolejnych liniach leczenia w przypadku oporności na inne metody terapeutyczne, niemniej jest niezwykle mało doniesień piśmiennictwa. 

Ofatumumab jest również przeciwciałem monoklonalnym anty-CD20 nowej generacji. W prowadzonym badaniu klinicznym III fazy, kontrolowanym placebo, u chorych na umiarkowaną i ciężką pęcherzycę podawano ten lek w formie podskórnej w dawce 20 mg. Nie ma dostępnych uzyskanych wyników badań. Jednak badania wstępne wskazują, że ofatumumab wykazuje dobrą efektywność kliniczną w chorobie i może być stosowany w przypadku braku skuteczności bądź nietolerancji rituksimabu.

Leki hamujące czynnik aktywujący limfocyty B

Czynnik aktywujący limfocyty B (ang. B-cell activating factor – BAFF) należy do superrodziny YNF i jest odpowiedzialny za regulowanie funkcji limfocytów B. Stąd też jego inhibitory są obecnie testowane w różnych chorobach autoimmunologicznych. Jeden z nich – VAY736, humanizowane przeciwciało IgG1 anty-receptor BAFF – był stosowany w leczeniu nowotworów, chorobach reumatologicznych i autoimmunologicznych. Prowadzone jest badanie kliniczne II fazy z jego zastosowaniem w pęcherzycy zwykłej, niemniej wyniki nie są jeszcze dostępne. 

Terapia receptorowa

Ostatnio skonstruowano limfocyty T mające ekspresję receptora zawierającego w swojej budowie desmogleinę 3 (Dsg3). W modelu mysim wykazano skuteczność tych komórek w ograniczaniu liczby plazmocytów produkujących patogenne przeciwciała anty-Dsg3. Aktualnie uznaje się, że byłaby to potencjalnie bardzo skuteczna i innowacyjna metoda leczenia. Na obecnym etapie jest testowana wyłącznie eksperymentalnie na modelach zwierzęcych i w warunkach in vitro. 

Immunoterapia

Aktywacja limfocytów T jest konieczna do rozpoczęcia syntezy patogennych przeciwciał skierowanych przeciwko desmogleinom u chorych na pęcherzycę. Stąd też powstał pomysł hamowania aktywacji tych komórek poprzez generację określonych przeciwciał skierowanych przeciwko koreceptorom, cytokinom lub cząsteczkom kostymulującym. W modelu mysim sprawdzano skuteczność przeciwciał przeciwko CD154 i wykazano, że są one zdolne do hamowania produkcji anty-Dsg3 oraz rozwoju zmian pęcherzowych. 
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