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STRESZCZENIE

Luszczyca jest przewlekia zapalna choroba skéry dotyczaca okoto
1-3% populacji rasy kaukaskiej. Wprowadzenie do leczenia tego scho-
rzenia lekéw biologicznych, ktére cechuja sie dobra skutecznoscia
i wysokim profilem bezpieczenistwa, spowodowalo, ze obecnie wielu
chorych na tuszczyce moze prowadzi¢ normalny tryb zycia. Z tego
powodu niezbedne jest, aby leki biologiczne byly dostepne réwniez dla
polskiej populacji pacjentéw, zwlaszcza tych, u ktérych inne metody
terapii okazaly sie nieskuteczne lub tez nie moga by¢ stosowane. Obec-
ne wytyczne opracowano w celu ufatwienia polskim dermatologom
kwalifikowania pacjentéw z luszczyca do leczenia biologicznego i ich
dalsze prowadzenie. Mamy nadzieje, ze przedstawione wskazéwki
beda cenng pomoca dla lekarzy, ktérzy dopiero rozpoczynaja doswiad-
czenia z ta grupa lekow.

W polskich realiach ekonomicznych do leczenia biologicznego powin-
ni by¢ kwalifikowani pacjenci z tuszczycg zwyczajng o srednim lub
duzym nasileniu, u ktérych nie uzyskano poprawy po leczeniu z zasto-
sowaniem przynajmniej dwoéch réznych metod tradycyjnej terapii
ogolnej lub ktérzy maja przeciwwskazania do stosowania innych
metod terapii ogolnej. W przypadku tuszczycowego zapalenia stawow
terapie lekami biologicznymi mozna rozwazy¢ u pacjentéw z jego
aktywna postacia, u ktérych nie uzyskano wystarczajacej poprawy po
zastosowaniu przynajmniej dwoch przeciwreumatycznych lekéow
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modyfikujacych przebieg choroby, podawanych w monoterapii lub
politerapii. Autorzy nie rekomenduja zadnego leku biologicznego jako
pierwszego leku z wyboru. Decyzje te lekarz podejmuje sam, w zalez-
nosci od indywidualnego przypadku i na podstawie biezacych danych
pismiennictwa na temat ich skutecznosci i bezpieczenistwa.

ABSTRACT

Psoriasis is a chronic inflammatory skin disease affecting about 1-3% of
the Caucasian population. Introduction of new biological drugs, that
show good efficacy and a favourable safety profile, for the treatment of
psoriasis has resulted in significant improvement of psoriatic patients’
daily life quality. Therefore, it is of great importance to enable Polish
patients with psoriasis, especially those subjects who failed or were
intolerant of other therapy modalities, to be treated with biologicals.
The current guidelines were worked out to help Polish dermatologists
in the selection of patients for this therapy and subsequent monitoring
of individuals treated with biological drugs. We do hope that these
guidelines will be a valuable support for those physicians who are just
beginning their clinical practice with biologicals.

Taking into consideration the Polish economic situation it is suggested
to qualify for biological treatment only those patients with moderate to
severe psoriasis vulgaris who did not achieve a satisfactory response,
were intolerant or have contraindications to at least two different types
of classical systemic anti-psoriatic therapy. In addition, biological the-
rapy is indicated in patients with active arthropathic psoriasis who did
not achieve a satisfactory response, were intolerant or have contraindi-
cations to at least two different disease-modifying anti-rheumatic
drugs, used in mono- or polytherapy. The authors do not recommend
any of the available biological drugs as a first choice therapy. This deci-
sion should be made by physicians based on the specifics of the parti-
cular clinical patient’s situation and the current literature data on the
efficacy and safety of these drugs.

LISTA SKROTOW

ACR - American College of Rheumatology
ANA (ang. antinuclear antibodies) - przeciwciala
przeciwjadrowe
BSA (ang. body surface area) - powierzchnia ciata
CRP (ang. C-reactive protein) - biatko C-reaktywne
DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index) - wskaznik
jakosci zycia zalezny od dolegliwosci skérnych
EKG - elektrokardiogram
HACA (ang. human anti-chimeric antibodies) - przeciw-
ciata neutralizujgce infliksymab
HBV (ang. hepatitis B virus) - wirus zapalenia watro-
by typu B
HCV (ang. hepatitis C virus) - wirus zapalenia watro-
by typu C
HIV (ang. human immunodeficiency virus) - ludzki
wirus niedoboru odpornosci
IgG - immunoglobulina G
IL - interleukina

NYHA - New York Heart Association
OB - odczyn Biernackiego
PASI (ang. Psoriasis Area and Severity Index) - Skala
oceny nasilenia luszczycy
TNF-o (ang. tumour necrosis factor a) — czynnik mar-
twicy nowotworu a

WPROWADZENIE

Luszczyca jest przewlekla zapalng choroba skéry
dotyczaca okoto 1-3% populacji rasy kaukaskiej. Etio-
logia tego schorzenia nie zostala dotychczas w pelni
poznana, chociaz uwaza sig, ze gtéwna role w jej pato-
mechanizmie odgrywaja czynniki genetyczne i immu-
nologiczne [1]. Do ujawnienia sie tuszczycy przyczy-
niaja sie réwniez czynniki Srodowiskowe, takie jak:
infekcje, niektoére leki, alkohol, nikotyna czy silny stres.

Ocenia sig, ze u okoto 5-30% pacjentow z tusz-
czyca dochodzi do zajecia procesem chorobowym
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rowniez stawow. Coraz wiecej badan podkresla tak-
ze zwigzek tej choroby z zespotem metabolicznym.
Rozwéj zmian stawowych moze poprzedzaé wysta-
pienie zmian luszczycowych na skoérze, lecz zazwy-
czaj pojawienie sie zapalenia stawéw obserwuje sie
w czasie trwania choroby lub tez zapalenie stawéw
i zmiany tuszczycowe na skoérze pojawiaja si¢ jedno-
czesnie.

Luszczycowe zapalenie stawoéw zalicza sie do
grupy tzw. seronegatywnych zapalenn stawow,
tzn. nie stwierdza sie obecnosci czynnika reumato-
idalnego w klasie IgM. Z uwagi na bardzo rézno-
rodny obraz i przebieg kliniczny luszczycowego
zapalenia staw6w oraz brak swoistych markerow tej
choroby, rozpoznanie moze stanowic¢ istotny pro-
blem Kkliniczny. Z tego wzgledu stworzono wiele
kryteriéw ulatwiajacych postawienie wiasciwej dia-
gnozy. W obecnym opracowaniu autorzy proponuja
positkowanie sie kryteriami diagnostycznymi
CASPAR (ang. CIASsification criteria for Psoriatic
ARthritis), opracowanymi w 2006 roku przez mie-
dzynarodowy zespét ekspertéw (tab. I) [2]. W przy-
padku potwierdzenia u pacjenta danej cechy otrzy-
muje on 1 pkt, z wyjatkiem podpunktu 1a, za ktéry
pacjent otrzymuje 2 pkt (maksymalna punktacja
wynosi wiec 6 pkt). Luszczycowe zapalenie stawow
moze by¢ rozpoznane, jesli pacjent uzyska minimum
3 pkt. Czulos¢ kryteriow CASPAR oceniono na
91,4%, natomiast swoistos¢ na 98,7% [2]. Nalezy
zaznaczy¢, ze kryteria CASPAR zostaly opracowane
i przetestowane w grupie pacjentow z zaawansowa-
nym tuszczycowym zapaleniem stawow. We wezes-
nym okresie choroby cze$¢ pacjentéw moze nie spet-
nia¢ wymogu 3 pkt wedtug kryteriow CASPAR.

Wyniki wielu badani prowadzonych na calym
swiecie wykazaly, ze luszczyca istotnie obniza
jakos¢ zycia pacjentéw [3-9]. Chorzy na to schorze-
nie podaja ograniczenie sprawnosci fizycznej i funk-
cjonowania psychicznego zblizone do oséb cierpia-
cych na zapalne choroby stawéw, cukrzyce,
nadciénienie tetnicze, choroby serca, depresje,
a nawet nowotwory zlosliwe [8]. Pacjenci z tuszczy-
ca czesto sg wycofani spolecznie, unikaja korzysta-
nia z plywalni, wspoélnych tazni i prysznicéw, opala-
nia si¢ oraz uprawiania sportu czy nawet rezygnuja
z wizyty u fryzjera [3]. Luszczyca powoduje takze
negatywny wplyw na zycie seksualne; znaczna czesé
chorych podaje ograniczenie aktywnosci seksualnej
w poréwnaniu z okresem przed zachorowaniem [7].
Wprowadzenie do leczenia tuszczycy lekéw biolo-
gicznych, ktére cechuja sie dobra skutecznoscia
i wysokim profilem bezpieczeristwa, spowodowalo,
ze obecnie wiele 0s6b z ta choroba moze prowadzi¢
normalny tryb zycia. Z tego powodu niezbedne jest,
aby leki biologiczne byly dostepne réwniez dla pol-
skiej populacji pacjentéw, zwlaszcza tych, u ktérych
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Tabela I. Kryteria diagnostyczne CASPAR (CLASsification criteria
for Psoriatic ARthritis) tuszczycowego zapalenia stawdw wedfug
Taylora i wsp. [2]
Table I. CLASsification criteria for Psoriatic Arthritis (CASPAR) acc.
to Taylor et al. [2]

) Obecno$¢ zmian tuszczycowych lub dodatni wywiad osobni-
czy w kierunku tuszczycy lub dodatni wywiad rodzinny
w kierunku fuszczycy:

a) obecnos¢ zmian fuszczycowych definiuje sie jako obec-
nos¢ ognisk fuszczycy na skorze gladkiej lub skérze
owlosionej glowy, stwierdzona w trakcie aktualnego
badania przez reumatologa lub dermatologa

b) dodatni wywiad osobniczy definiuje si¢ jako obecnos¢
zmian tuszczycowych na skérze pacjenta w przesztosci,
potwierdzona przez pacjenta, lekarza rodzinnego, der-
matologa, reumatologa lub innego kompetentnego pra-
cownika stuzby zdrowia

¢) dodatni wywiad rodzinny w kierunku tuszczycy definiuje
sie jako obecnos¢ tuszczycy u krewnego pierwszego lub
drugiego stopnia na podstawie wywiadu zebranego od
pacjenta

2) Obecno$¢ typowych zmian paznokciowych, w tym onycholi-
zy, naparstkowania plytki paznokciowej, hiperkeratozy pod-
paznokciowej, stwierdzonych w trakcie aktualnego badania
pacjenta

3) Ujemny wynik testu na obecnos¢ czynnika reumatoidalnego
(z wyjatkiem testu lateksowego)

4) Obecnos¢ zapalenia palca (dactylitis) definiowanego jako
obrzek catego palca (tzw. palce kietbaskowate) lub zapalenie
palca w przesziosci potwierdzone przez reumatologa

5) Radiologicznie udokumentowane formowanie sie nowych
struktur kostnych dajacych obraz stabo odgraniczonego pro-
cesu nieprawidiowego kostnienia w poblizu brzegu stawdw
(z wykluczeniem tworzenia osteofitdw) na zdjeciach radiolo-
gicznych dfoni lub stop

inne metody terapii okazaly sie nieskuteczne lub tez
nie moga by¢ stosowane.

OGOLNA CHARAKTERYSTYKA LEKOW BIOLO-
GICZNYCH STOSOWANYCH W tUSZCZYCY

Leki biologiczne stanowia grupe czynnych biolo-
gicznie substancji (najczeéciej peptydéw lub biatek)
uzyskanych dzieki zastosowaniu technik molekular-
nych. Za poczatek leczenia biologicznego w medy-
cynie uwaza sie zastosowanie insuliny w terapii
cukrzycy przez Besta i Bantinga w 1921 roku [10],
natomiast pierwszym prawdziwie syntetycznym
lekiem biologicznym byl rekombinowany czynnik
wzrostu, opracowany w 1985 roku [10]. Obecnie
coraz lepsze poznanie patomechanizmu wielu cho-
réb pozwala na konstruowanie lekéw blokujacych
swoiécie dany patologiczny szlak metaboliczny czy
sygnatowy. Leki biologiczne moga nasladowac
funkcje prawidlowych biatek ludzkich, wplywaé na
interakcje miedzy réznymi czasteczkami czy tez
oddzialywa¢ z receptorami komérkowymi. Wyréz-
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nia sie nastepujace grupy lekéw biologicznych:
rekombinowane biatka ludzkie (prefiks rh- lub rhu-),
biatka fuzyjne (koncéwka nazwy leku zakoriczona
na -cept) oraz przeciwciala monoklonalne chime-
ryczne (koncowka nazwy leku zakoriczona na -ksy-
mab), humanizowane (-zumab) lub ludzkie (-umab).
Obecnie w Unii Europejskiej, w tym w Polsce, do
leczenia tuszczycy dopuszczone sa cztery leki biolo-
giczne: infliksymab, etanercept, adalimumab oraz
ustekinumab (leki podano w kolejnosci ich pojawia-
nia si¢ na rynku farmaceutycznym). Szczegdélowa
charakterystyke tych lekow zamieszczono w tabeli II.
Zalicza sie je do grupy lekow hamujacych dziatanie

cytokin prozapalnych, przy czym trzy z nich (inflik-
symab, etanercept i adalimumab) blokuja dziatanie
TNF-o0 [10, 11], natomiast ustekinumab wykazuje
dziatanie hamujgce w stosunku do IL-12 i IL-23,
taczac sie z ich wspdélng, mniejsza podjednostkg p40
[11]. Leki blokujace TNF-o sg dopuszczone do stoso-
wania w terapii tuszczycy zwyczajnej i tuszczycowe-
go zapalenia stawdw, natomiast ustekinumab tylko
do terapii tuszczycy zwyczajnej. Leki biologiczne
bezposrednio wplywajace na limfocyty (efalizumab,
alefacept) sa obecnie w Polsce niedostepne. Pierwszy
z nich, efalizumab, wycofano z uwagi na ryzyko roz-
woju postepujacej leukoencefalopatii wieloognisko-

Tabela Il. Ogdlna charakterystyka lekdw biologicznych do leczenia tuszczycy dostepnych w Polsce
Table II. Characteristics of biological drugs for psoriasis treatment available in Poland

Charakterystyka Infliksymab
(Remicade®)

Etanercept
(Enbrel®)

Ustekinumab
(Stelara®)

Adalimumab
(Humira®)

typ leku chimeryczne (mysio-ludzkie)  biatko fuzyjne (p75 ludzki  ludzkie przeciwcialo ludzkie przeciwcialo
przeciwciato monoklonalne receptor TNF-a monoklonalne monoklonalne
anty-TNF-a potaczony z Fc IgGl) anty-TNF-a anty-IL-12/1L-23
mechanizm neutralizuje rozpuszczalng neutralizuje neutralizuje blokowanie podjednostki
dziatania i zwigzang forme TNF-a; rozpuszczalng pule TNF-a,; rozpuszczalng i zwigzang p40 dla IL-12/1L-23
indukuje apoptoze neutralizuje limfotoksyne . forme TNF-a; (blokowanie pofaczenia
komorek wykazujacych (TNF-) indukuje apoptoze IL-1271L-23
ekspresje TNF-a komdrek wykazujacych  z receptorem
ekspresje TNF-a. na niezréznicowanych
komorkach T)
wskazania * fuszczyca zwyczajna * fuszczyca zwyczajna * fuszczyca zwyczajna * fuszczyca zwyczajna
* fuszczycowe zapalenie * fuszczyca zwyczajna * fuszczycowe zapalenie
stawdw u dzieci (od 8. roku zycia)  stawow
* fuszczycowe zapalenie
stawow
dawkowanie 5 mg/kg m.c. w tygodniu 2 X 50 mg/tydzien 80 mg w pierwszym 45 mg (dla pacjentow

0,2.i6.,
a nastepnie co 8 tygodni

(tylko przez pierwsze
3 miesigce terapii)

lub 2 X 25 mg/tydzien
lub | X 50 mg/tydzien

tygodniu, 40 mg w dru- < 100 kg) lub 90 mg
gim tygodniu, a naste- (dla pacjentéw > 100 kg)
pnie 40 mg co 2 tygodnie w tygodniu 0 4.,

a nastepnie co 12 tygodni

droga podania  dozylnie podskdrnie podskdrnie podskdrnie
czas potrzebny 14 tygodni 12 tygodni 12 tygodni (fuszczycowe |6 tygodni
do oceny zapalenie stawdw)
skutecznosci lub 16 tygodni (fuszczyca
ZWyczajna)

sposéb leczenia  ciggly przerywany (do 24 tygodni) ciagly ciagly

lub ciagly (fuszczyca zwy-

czajna); ciagly (fuszczycowe

zapalenie stawdw)
skutecznos¢ mniejsza jak poczatkowo jak poczatkowo jak poczatkowo

w kolejnym cyklu

dostepne postaci

proszek do sporzadzania

amputkostrzykawki po

amputkostrzykawka

amputka po 45 mg

i dawki leku roztworu do infuzji 25150 mg, wstrzykiwacz  po 40 mg

po 100 mg potautomatyczny

napetniony MyClic 50 mg

sposéb monoterapia (fuszczyca monoterapia monoterapia monoterapia
podawania zwyczajna) lub facznie

z metotreksatem (fuszczycowe

zapalenie stawow)
sposob zalezny od masy ciafa niezalezny od masy ciafa niezalezny od masy ciala  zalezny od masy ciafa
dawkowania
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wej u pacjentéw dlugotrwale otrzymujacych ten lek,
natomiast alefaceptu nigdy nie zarejestrowano
w Unii Europejskiej do leczenia tuszczycy ze wzgle-
du na niewielka skutecznosé¢ (w zaleznosci od daw-
ki odsetek pacjentow uzyskujacych PASI-75 nie
przekracza 25%) oraz ryzyko wystgpienia powaz-
nych dziatan niepozadanych [11]. Alefacept w Euro-
pie jest dostepny jedynie w Szwajcarii. Wszystkie
leki biologiczne, z wyjatkiem infliksymabu (patrz
nizej), zaleca sie¢ do stosowania w monoterapii.

Infliksymab

Infliksymab jest chimerycznym przeciwcialem
monoklonalnym, stosowanym we wlewach dozyl-
nych. W przypadku tuszczycy zwyczajnej infliksy-
mab zaleca si¢ w monoterapii. Lek ten cechuje sie
wysoka skutecznosdcia - obnizenie PASI o 75%
(PASI-75) uzyskuje okoto 80% pacjentéw leczonych
dawka 5 mg/kg m.c. [12-15]. Duza zaleta leku jest
ponadto szybki poczatek dzialania [12-15]. Nalezy
jednak zwrécié uwage, ze infliksymab jest biatkiem
chimerycznym (przeciwcialo mysio-ludzkie) i u cze-
Sci pacjentow leczonych tym preparatem moze dojs¢
do powstania przeciwciat neutralizujagcych - HACA
(ang. human anti-chimeric antibodies) stwierdza, ktére
zmniejszaja jego skutecznosé przy dlugotrwatej tera-
pii. W przypadku cech nawrotu choroby w czasie
leczenia infliksymabem mozliwe sa dwa scenariu-
sze. Z jednej strony, pojawianie si¢ nowych zmian
tuszczycowych stwierdza sie tuz przed planowanym
kolejnym podaniem leku. Wydaje sig, ze obserwo-
wane zjawisko wiaze sie z szybszym metabolizmem
leku u niektérych pacjentéw i w takim przypadku
wskazane jest skrocenie okresu miedzy kolejnymi
infuzjami z 8 do 6-7 tygodni (mozliwa jest takze
sytuacja odwrotna, w ktorej lek wykazuje dziatanie
przez okolo 10 tygodni). Z drugiej strony, u czesci
pacjentéw notuje sie zmniejszenie efektywnosci
leczenia, niezaleznie od terminu kolejnej infuzji.
Zaobserwowano ponadto, ze skutecznosé¢ leku pod-
czas ponownego rozpoczecia leczenia wydaje sie
mniejsza niz w przypadku pierwszorazowego kursu
leczniczego [16]. Tego typu sytuacje nalezy trakto-
wacé jako potencjalnie zwigzane z pojawianiem sie
HACA iw przypadku ich zaistnienia do terapii moz-
na dotaczy¢ metotreksat w dawce 7,5-15 mg p.o.
tygodniowo [16]. W razie zlej tolerancji przy podaniu
doustnym, metotreksat moze by¢ stosowany takze
w postaci iniekcji domiesniowej. Postepowanie takie
pozwala na ponowne uzyskanie skutecznosci lecze-
nia u znacznego odsetka pacjentéw. Jezeli uzyska sie
powr6t skutecznosci terapii, metotreksat mozna
stopniowo odstawié. Przy braku poprawy, leczenie
infliksymabem nalezy zamieni¢ na inne. Nalezy
zaznaczy¢, ze obecnie nie zaleca sie badania stezenia
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HACA w surowicy, z uwagi na brak mozliwosci
laboratoryjnego odréznienia przeciwcial neutralizu-
jacych od przeciwcial, ktére sa skierowane przeciw-
ko infliksymabowi, ale nie maja dzialania neutrali-
zujacego. Decyzje terapeutyczne podejmuje sie na
podstawie przestanek klinicznych.

W przypadku luszczycowego zapalenia stawéw
infliksymab powinien by¢ stosowany tacznie z meto-
treksatem od poczatku terapii, z wyjatkiem sytuacji,
gdy pacjent ma przeciwwskazania do leczenia meto-
treksatem lub nie toleruje tego leku.

Z uwagi na obecnoé¢ fragmentéw obcego czlo-
wiekowi biatka w strukturze infliksymabu, u niekté-
rych pacjentéw moze ponadto dojé¢ do reakcji nie-
pozadanych zwiazanych z infuzja leku. Wiekszos¢
reakcji nadwrazliwosci pojawia sie w ciggu 2 godzin
od podania wlewu. Najczesciej obserwuje sie rumieni
twarzy, éwiad skéry, dreszcze, bdle glowy czy
pokrzywke. Z tego powodu lek powinien by¢ poda-
wany jedynie w warunkach szpitalnych, a u pacjen-
tow moze by¢ wskazana takze premedykacja
z wykorzystaniem paracetamolu lub niesteroido-
wych lekéw przeciwzapalnych (acetaminofenu),
hydrokortyzonu i doustnych lekéw przeciwhistami-
nowych. Premedykacje warto rozwazy¢ szczegolnie
u o0s6b, u ktérych infliksymab podaje sie ponownie
po przerwie. W trakcie podawania wlewu infliksy-
mabu powinien by¢ ponadto dostepny zestaw lekéw
przeciwwstrzasowych.

Etanercept

Etanercept jest biatkiem fuzyjnym, powstalym
z polaczenia rozpuszczalnego receptora dla TNF-a
oraz fragmentu Fc IgGl. Lek ten inaktywuje roz-
puszczony w surowicy, krazacy TNF-o, natomiast -
w przeciwienistwie do infliksymabu i adalimumabu
- nie wplywa na TNF-o zwigzany na komorkach.
Wskazaniem do stosowania etanerceptu jest tuszczy-
ca zwyczajna i tuszczycowe zapalenie stawéw [17].
Etanercept jest jedynym lekiem biologicznym
dopuszczonym do stosowania w terapii luszczycy
zwyczajnej w populacji dzieci miedzy 8. a 18. rokiem
zycia [17, 18]. Lek podaje sie podskdrnie, w dawce
2 razy po 25 mg/tydzien lub raz po 50 mg/tydzien
(tab. IT). Skutecznos¢ leczenia (PASI-75) ocenia sie na
okoto 40% po 12-tygodniowej terapii [19-21]. Sku-
tecznos¢ leczenia moze by¢ zwiekszona poprzez
zastosowanie dawki dwukrotnie wiekszej (tzn.
2 razy po 50 mg/tydzien) w pierwszych 3 miesia-
cach leczenia [16]. Zgodnie ze specyfikacja leku,
w luszczycy zwyczajnej etanercept powinien by¢
stosowany w terapii przerywanej (nie dluzej niz
przez 24 tygodnie) lub w sposéb ciagly [17]. Przy
braku efektu klinicznego po 12 tygodniach leczenia
nalezy je przerwac lub zamieni¢ na inne. Warto
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zaznaczy¢, ze dostepne sg wyniki badan pokazujace,
ze nawet trzyletnie leczenie etanerceptem jest bez-
pieczne i dobrze tolerowane przez pacjentéw z tusz-
czyca [22, 23]. W przypadku tuszczycowego zapale-
nia stawéw lek zaleca sie w terapii ciagtej. Przy
stosowaniu etanerceptu nie obserwuje sie powsta-
wania przeciwcial neutralizujacych.

Adalimumab

Adalimumab cechuje si¢ bardzo zblizonym
mechanizmem dziatania do infliksymabu. Neutrali-
zuje wolny i zwigzany TNF-a. Adalimumab jest
pierwszym w pelni ludzkim przeciwciatem mono-
klonalnym, skierowanym przeciwko TNF-a. Zazwy-
czaj nie obserwuje si¢ powstawania przeciwciat neu-
tralizujacych ten lek czy zmniejszenia skutecznosci
w czasie trwania terapii. Skutecznosé adalimumabu
w pierwszych 16 tygodniach leczenia oceniana
wskaznikiem PASI-75 wynosi 53-80% i jest zblizona
do skutecznosci infliksymabu [24-26]. Adalimumab
jest podawany podskérnie, w dowolnie wybrane miej-
sce na brzuchu lub udzie. Dawka poczatkowa to
80 mg, nastepnie po tygodniu 40 mg, a dalej 40 mg co
2 tygodnie w terapii podtrzymujacej [27]. Leczenie
adalimumabem pozwala osiagna¢ i utrzymac odpo-
wiedz PASI-75 na poziomie przekraczajgcym 60%
pacjentéw leczonych do 60 tygodni [28]. Lek moze by¢
stosowany zaréwno w terapii luszczycy zwyczajnej,
jak i tuszczycowego zapalenia stawow (tab. II) [27].

Ustekinumab

Ustekinumab jest pierwszym zarejestrowanym
lekiem blokujacym IL-12 i IL-23. Obie interleukiny sa
heterodimerami zbudowanymi ze wspélnej podjed-
nostki, okreslanej mianem p40, oraz podjednostki
p35 w przypadku IL-12 i podjednostki p19 w przy-
padku IL-23 [29]. Ustekinumab jest w petni ludzkim
przeciwciatlem IgG1 hamujacym dziatanie IL-121 [L-23
poprzez swoiste wiazanie sie z podjednostka p40,
zapobiegajacym tym samym polaczeniu sie IL-12
i IL-23 z receptorem blonowym komoérek ukladu

Tabela Ill. Wskazania do leczenia biologicznego tuszczycy zwy-
czajnej (pacjent powinien spetnia¢ wszystkie wymienione kryteria)
Table Ill. Indications for biological treatment in psoriasis vulgaris

(a patient should fulfil all mentioned criteria)

drednia i ciezka tuszczyca zwyczajna (PASI > 10 pkt

i BSA >10%)

tuszczyca znaczaco uposledzajaca jakos¢ zycia pacjenta i ograni-
czajaca jego funkcjonowanie psychospoteczne (DLQI > 10 pkt)

brak poprawy po zastosowaniu przynajmniej dwoch réznych
metod ,klasycznej” terapii systemowej (leczenie PUVA lub
metotreksatem, lub cyklosporyna, lub retinoidami) lub przeciw-
wskazania do stosowania przynajmniej dwéch z nich

Ocena PASI — patrz zalgcznik |, ocena ASA — patrz zatqcznik 2, ocena
DLQI - patrz zalgcznik 3

immunologicznego. Wyniki wielu badan ekspery-
mentalnych oraz leczenia ustekinumabem potwier-
dzaja znaczenie IL-12 i IL-23 w patogenezie tuszczy-
cy [29-34]. Nalezy spodziewac sie, ze w niedalekiej
przysziosci pojawia sie inne leki oddzialujace z tymi
cytokinami. Obecnie w trakcie zaawansowanych préb
klinicznych znajduje si¢ inny lek hamujacy IL-12/
IL-23 oznaczony kodem ABT-874.

Ustekinumab zarejestrowano w 2009 roku do
leczenia luszczycy zwyczajnej oséb dorostych [31].
Lek stosuje sie w postaci iniekcji podskérnych
w tygodniach 01 4., a nastepnie co 12 tygodni. Daw-
ka leku zalezy od masy ciala pacjenta: w przypadku
0s6b z masa ciata ponizej 100 kg podaje sie 45 mg
ustekinumabu, natomiast w przypadku pacjentow
z masg ciata 100 kg lub wiecej zaleca si¢ podanie
90 mg tego leku (tab. II) [35]. Skutecznosé¢ ustekinu-
mabu w okresie indukcji wydaje sie poréwnywalna
z lekami blokujagcymi TNF-o (PASI-75) u 65-75%
pacjentow [31-33]. Leczenie ustekinumabem umoz-
liwia uzyskanie dlugotrwalej remisji. Odstawienie
leku nie powoduje reakcji z odbicia (ang. rebound
phenomenon), a ponownie rozpoczete leczenie cechu-
je sie podobna skutecznoscia co terapia zastosowana
po raz pierwszy [31-33]. Wykazano takze, ze
w przypadku pacjentéw, u ktérych uzyskana popra-
wa kliniczna nie byla satysfakcjonujaca, zwiekszenie
skutecznosci leczenia mozna byto uzyskaé poprzez
intensyfikacje stosowania ustekinumabu w dawce
90 mg, podajac lek co 8, a nie co 12 tygodni, cho¢
podobnej zaleznosci nie zaobserwowano dla dawki
wynoszacej 45 mg [33].

Mimo ze ustekinumabu nie zarejestrowano do
leczenia tuszczycowego zapalenia stawow, wyniki
ostatnich badan wykazujg, ze rowniez w tym wska-
zaniu lek ten moze dziala¢ korzystnie, cho¢ by¢
moze nie tak wyraznie jak leki anty-TNF-o [34].

WSKAZANIA DO LECZENIA BIOLOGICZNEGO

W polskich realiach ekonomicznych do leczenia
biologicznego powinni by¢ kwalifikowani pacjenci
ztuszczyca zwyczajng o érednim lub duzym nasileniu,
u ktérych nie uzyskano poprawy po leczeniu z zasto-
sowaniem przynajmniej dwoch réznych metod trady-
cyjnej terapii ogolnej lub ktérzy maja przeciwwskaza-
nia do stosowania innych metod terapii ogdlnej
(tab. III) [36, 37]. Brak poprawy po klasycznym lecze-
niu ogélnym moze by¢ stwierdzony dopiero w przy-
padku zastosowania u pacjenta maksymalnych
dopuszczalnych dawek danego leku przez odpowied-
nio dlugi czas (z reguly przez 3 miesigce). Przeciw-
wskazanie do danej terapii ogélnej musi by¢ oparte na
zaleceniach producenta danego leku odnosnie do jego
stosowania lub aktualnej wiedzy medyczne;j.
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W przypadku tuszczycowego zapalenia stawow
terapie lekami biologicznymi mozna rozwazy¢
u pacjentéw z jego aktywna postacia (tzn. u pacjen-
tow obserwuje sie¢ zapalenie stawéw obwodowych
z obecnoscia trzech lub wiecej bolesnych i trzech lub
wiecej obrzeknietych stawéw), u ktérych nie uzy-
skano wystarczajacej poprawy po zastosowaniu
przynajmniej dwoéch przeciwreumatycznych lekéw
modyfikujacych przebieg choroby podawanych
w monoterapii lub politerapii [38, 39].

Autorzy nie rekomenduja zadnego leku
biologicznego jako pierwszego leku z wyboru.
Decyzje te lekarz podejmuje sam, w zaleznosci
od indywidualnego przypadku i uwzglednia-
jac dane z piSmiennictwa na temat skuteczno-
Sci i bezpieczenstwa. Nalezy podkresli¢, ze
nieskuteczno$é jednego leku biologicznego
nie stanowi przeciwwskazania do zastosowa-
nia innego leku z tej samej grupy.

PRZECIWWSKAZANIA
DO LECZENIA BIOLOGICZNEGO

W tabeli IV zamieszczono gtéwne przeciwwska-
zania do stosowania leczenia biologicznego u pa-
gjentow z tuszczyca lub tuszczycowym zapaleniem
stawéw, natomiast w tabeli V przedstawiono liste
badan dodatkowych, ktére powinny by¢ wykonane
przed rozpoczeciem takiej terapii. Biorac pod uwage
przeciwwskazania do leczenia biologicznego, prepa-
ratéw tych nie mozna stosowaé w przypadku nad-
wrazliwosci na dany lek lub pozostale sktadniki pre-
paratu. Leki biologiczne nie powinny by¢ takze
stosowane u kobiet w ciagzy i karmiacych piersia,
z uwagi na brak badan potwierdzajacych ich bezpie-

Tabela IV. Przeciwwskazania do leczenia biologicznego fuszczycy
Table IV. Contraindications for biological treatment in psoriasis

czenstwo w tej populacji chorych. Z tego wzgledu
pacjentki w okresie rozrodczym musza zosta¢ po-
informowane, ze w trakcie leczenia biologicznego
powinny stosowac skuteczne metody antykoncepgji.
Leki biologiczne hamujace cytokiny prozapalne
moga ponadto przyczyniaé sie do zwiekszenia cze-
stosci infekcji. Dotyczy to zwlaszcza patogendw
wewnatrzkomérkowych, dlatego tak istotnym ele-
mentem w procesie kwalifikowania pacjenta do
leczenia biologicznego jest wykluczenie gruzlicy
(ryc. 1.) [40-42]. Reaktywacja gruzlicy z reguly ma
miejsce w pierwszych kilku miesigcach od rozpocze-
cia leczenia biologicznego. W diagnostyce gruzlicy
nadal podstawowym badaniem jest préba tuberkuli-
nowa, cho¢ warto zaznaczy¢, ze testu tuberkulino-
wego nie zaleca si¢ pacjentom w trakcie immunosu-
presji. W tym przypadku konieczne jest wykonanie
innego testu, np. badania QuantiFERON-TB Gold.
Jesli u danego pacjenta stwierdzi si¢ utajone zakaze-
nie pratkami gruzlicy, miesiac przed wiaczeniem
leczenia biologicznego konieczne jest profilaktyczne
przeleczenie go tuberkulostatykami (ryc. 1.). W celu
potwierdzenia eradykacji Mycobacterium tuberculosis
po zakonczonym leczeniu profilaktycznym wskaza-
ne jest wykonanie badania QuantiFERON-TB Gold;
proby tuberkulinowej nie zaleca si¢ do monitorowa-
nia. Warto takze pamietac, ze réwniez inne drobno-
ustroje bytujace wewnatrzkomérkowo moga powo-
dowac ciezkie infekcje u oséb otrzymujacych leki
biologiczne. W trakcie leczenia inhibitorami TNF-a
donoszono o zakazeniach Pneumocystis carinii, Liste-
ria monocytogenes, Nocardia sp., Coccidioides immitis,
Histoplasma capsulatum i Aspergillus sp. [43-45].

U wszystkich pacjentéow kwalifikowanych do
leczenia biologicznego nalezy takze wykonac panel
badain w kierunku zakazenia HBV i HCV. Uwaza

Tabela V. Badania diagnostyczne zalecane przed rozpoczeciem
leczenia biologicznego

Table V. Laboratory examinations recommended before initiation
of biological therapy

nadwrazliwos¢ na lek lub skiadniki preparatu

cigza i okres karmienia piersia

czynne lub utajone infekcje wirusowe, bakteryjne, grzybicze
i pierwotniakowe, zwlaszcza zakazenie HIV, HBV i HCV
oraz Mycobacterium tuberculosis

toczen rumieniowaty uktadowy

choroby demielinizacyjne
ciezka niewydolnos¢ uktadu krazenia (NYHA [l i NYHA V)

czynna choroba nowotworowa lub choroba nowotworowa,
ktorej leczenie zakonczono w ostatnich 5 latach (z wyjatkiem
raka podstawnokomérkowego skéry)

jednoczesne stosowanie innego leczenia immunosupresyjnego
(z wyjatkiem skojarzonego stosowania metotreksatu z infliksy-
mabem)

podstawowe badania laboratoryjne (morfologia krwi z rozma-
zem, OB, CRP, parametry wydolnosci nerek i watroby, bada-
nie ogdlne moczu)

zdjecie przegladowe klatki piersiowe]

badanie w kierunku zakazenia Mycobacterium tuberculosis
(prdba tuberkulinowa i QuantiFERON-TBGold — patrz ryc. 1.)

badanie w kierunku zakazenia HIV, HBV i HCV
EKG

przesiewowe badanie w kierunku ANA (rekomenduje sie bada-
nie na komodrkach Hep2)

w razie potrzeby badania spedjalistyczne w celu wykluczenia
przewlektych ognisk infekgji (konsultacja stomatologiczna, laryn-
gologiczna, ginekologiczna)

test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym)
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wywiad i badanie fizykalne

RTG Klatki piersiowej

/

prawidfowe

:

préba tuberkulinowa

/N

I

nieprawidtowe

:

leczenie czynnej gruzlicy*

\

ponowne rozpatrzenie

naciek < 5 mm

naciek > 5 mm

wskazan do leczenia

biologicznego

test QuantiFERON-TBGold

Y

wynik ujemny

Y

po | miesigcu®*

\

wynik dodatni

:

leczenie profilaktyczne, np. izoniazyd
w dawce 300 mg przez 6 miesiecy

leczenie lekami biologicznymi

A

lub rifampicyna w dawce 600 mg
przez 4 miesiagce

*nieprawidlowy obraz RTG pluc przy zgodnym obrazie klinicznym lub potwierdzeniu bakteriologicznym (preparat bezposredni na obecnos¢ prqtkéw kwasoopor-

nych lub dodatni wynik hodowli prqtka) jest podstawq do leczenia gruZlicy
**z zastrzezeniem, ze nie podejrzewa sie lekoopornosci prgtka

Rycina |. Proponowany algorytm profilaktycznego postepowania przeciwgruzliczego u pacjentdw kwalifikowanych do leczenia biolo-
gicznego tuszczycy (konsultacja: prof. dr hab. n. med. Wiadystaw Pierzchata, prezes Zarzadu Gtéwnego Polskiego Towarzystwa Cho-

réb Phuc)

Figure |. Proposed algorithm of tuberculosis prophylaxis in patients qualified for biological treatment of psoriasis (Consultation: prof. dr. Wia-

dystaw Pierzchata, President of Polish Society of Pulmonary Diseases)

sig, ze leki blokujace TNF-o. moga przyczyniac sie do
reaktywacji HBV. Rola tych lekéw w przypadku
infekcji HCV pozostaje natomiast nieznana, cho¢
wydaje sig¢, ze TNF-o nie odgrywa znaczacej roli
w kontroli replikacji tego typu wirusa, a nawet dono-
szono o korzystnym wplywie antagonistow TNF-a
na przebieg zakazenia [46]. Niemniej jednak zalecana
jest ostroznosé i z tego wzgledu pacjenci z aktywnym
wirusowym zapaleniem watroby typu C réwniez nie
powinni by¢ kwalifikowani do leczenia biologiczne-
go tuszczycy [47]. Lekéw biologicznych nie zaleca sie
takze osobom zainfekowanym HIV [48].

Nadal niejasna jest rola lekéw biologicznych
w indukowaniu choréb demielinizacyjnych oraz
tocznia rumieniowatego uktadowego. Chociaz licz-
ba przypadkéw choréb demielinizacyjnych u oséb

leczonych antagonistami TNF-o. nie byla istotnie
zwiekszona, to z uwagi na pojedyncze opisy przy-
padkéw, sugerujace zwigzek miedzy blokada TNF-a
a rozwojem choréb demielinizacyjnych, stosowanie
antagonistow TNF-o. powinno sie przerwaé, jezeli
u pacjenta rozwinie sie¢ choroba demielinizacyjna,
natomiast nie powinno si¢ rozpoczyna¢ tego typu
leczenia u 0s6b z juz istniejacymi chorobami demie-
linizacyjnymi [46]. U okoto 10% chorych obserwo-
wano tworzenie ANA pod wplywem inhibitoréw
TNF-o.. Mimo tak czestego ich wystepowania, obja-
wy indukowanego w wyniku tego leczenia tocznia
ukladowego dotyczyly jedynie 0,2-0,4% sposréd
ANA-pozytywnych oséb i ustepowaly samoistnie
po zaprzestaniu terapii [46, 49, 50]. Antagonisci
TNF-o. moga takze indukowaé powstanie przeciw-
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ciat antykardiolipinowych, a ich obecnos¢ korelowa-
ta z gorsza odpowiedzig na leczenie i zwigkszona
czestoscig powaznych reakcji na wlew infliksymabu
[12, 51]. Biorac pod uwage powyzsze obserwacje
zwiazane ze stosowaniem lekéw biologicznych
u 0s6b, u ktérych wyjsciowo stwierdza sie klinicznie
istotne miana ANA, nalezy zachowac ostroznos¢.

Leki biologiczne sa takze przeciwwskazane
u 0sob z ciezka niewydolnoscia krazenia (NYHA III
i NYHA 1V). Wiaze sie to z wynikami badan wska-
zujacymi, ze stosowanie lekéw hamujgcych TNF-a
zwieksza ryzyko wystgpienia zgonéw u pacjentow
z ciezka niewydolnoscia krazenia [52-55]. Leki bio-
logiczne moga by¢ stosowane u pacjentéw z niewy-
dolnoscia krazenia klasy NYHA 1I, ale przed rozpo-
czeciem terapii nalezy dokladnie rozpatrzy¢
ewentualne korzysci i ryzyko zwigzane z takim
leczeniem, a w trakcie jego trwania pacjenci powinni
by¢ $cisle kontrolowani.

OCENA SKUTECZNOSCI LECZENIA
BIOLOGICZNEGO

Skutecznosé leczenia biologicznego w tuszczycy
zwyczajnej nalezy ocenia¢ miedzy 12. a 16. tygodniem
terapii, w zaleznosci od stosowanego leku (szczego-
ty - tab. II). Leczenie nalezy przerwad, jesli nie uzy-
skano zadowalajacej poprawy stanu pacjenta. Za
zadowalajacg poprawe kliniczng uznaje si¢ zmniej-
szenie wartosci PASI o 75% (PASI-75) w poréwnaniu
z wartoscig przed rozpoczeciem terapii biologicznej
lub tez w sytuacji, gdy poprawa wskaznika PASI
miesci sie w przedziale 50-75%, jezeli rownoczesnie
obserwuje sie poprawe jakosci zycia oceniona za
pomoca skali DLQI o minimum 5 pkt [56, 57].

Skutecznosé leczenia biologicznego w tuszczyco-
wym zapaleniu stawéw nalezy ocenia¢ miedzy 12.
a 16. tygodniem terapii w zaleznosci od rodzaju sto-
sowanego leczenia (szczegély - tab. II). Do oceny
skutecznosci terapii proponuje sie stosowanie kryte-
riéw opracowanych pierwotnie dla reumatoidalne-
go zapalenia stawéw przez ACR [58], a nastepnie
zaadaptowanych do stosowania w pozostalych
artropatiach zapalnych. Leczenie nalezy przerwad,
jesli nie uzyskano zadowalajacej poprawy dolegli-
wosci stawowych. Za zadowalajaca poprawe kli-
niczng uznaje sie uzyskanie przez pacjenta mini-
mum ACR20 (tab. VI) w poréwnaniu z warto$ciami
przed rozpoczeciem terapii biologicznej [57].

KONTROLA PACJENTOW
W TRAKCIE LECZENIA BIOLOGICZNEGO

Dotychczas nie ustalono powszechnie przyjetych
zasad kontroli przebiegu leczenia biologicznego.
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Tabela VI. Kryteria ACR poprawy w fuszczycowym zapaleniu
stawow

Table VI. American College of Rheumatology criteria of psoriatic
arthritis improvement

ACR20

|y Zmniejszenie o 20% liczby obrzeknietych lub bolesnych
stawow
oraz

2) Poprawa o 20% w przynajmniej 3 z 5 ponizszych kategorii:
* ogdlna ocena nasilenia zapalenia stawdw przez pacjenta
* ogdlna ocena nasilenia zapalenia stawdw przez lekarza
* nasilenie bélu
* ocena sprawnosci funkcjonalnej

* wynik pomiaru wyktadnikéw stanu zapalnego (OB, CRP)

Uwaza sie, ze w pierwszym roku terapii pacjent
powinien by¢ kontrolowany raz w miesigcu, péZniej
kontrole moga odbywac sie z mniejsza czestotliwo-
Scig, ale nie rzadziej niz raz na 3 miesigce. W czasie
kazdej kontroli u pacjenta nalezy oceni¢ nasilenie
procesu tuszczycowego wedtug skali PASI oraz na-
silenie zmian stawowych, a raz na 3 miesigce ocenic¢
poziom jakosci zycia. Podczas kazdej wizyty powin-
no sie doktadnie zbada¢ pacjenta pod katem obecno-
Sci ewentualnej infekcji. W pierwszych 6 miesigcach
terapii zaleca sie wykonywanie podstawowych
badari laboratoryjnych (CRP, morfologia, ocena
funkcji watroby, stezenie kreatyniny oraz badanie
og6lne moczu) raz w miesigcu, pézZniej badania te
powinny by¢ przeprowadzane raz na 3 miesigce.
Raz do roku u pacjenta nalezy wykona¢ zdjecie
rentgenowskie klatki piersiowej oraz badanie Quanti-
FERON-TB Gold. W indywidualnych przypadkach
nalezy rozwazy¢ wykonanie takze innych, koniecz-
nych badan dodatkowych. Pacjenci, ktérzy maja
inne schorzenia ogélnoustrojowe (np. niewydolnos¢é
krazenia, nadcis$nienie tetnicze, cukrzyce), powinni
réwniez pozostawac pod stala opieka specjalistow
w zakresie choréb wewnetrznych lub kardiologii.

PODSUMOWANIE

Obecne wytyczne opracowano w celu ulatwienia
polskim dermatologom kwalifikowania pacjentéw
z luszczyca do leczenia biologicznego i ich dalszego
prowadzenia. Autorzy maja nadzieje, ze przedstawio-
ne wskazoéwki beda cenng pomoca dla lekarzy, ktorzy
dopiero rozpoczynaja swoje doswiadczenia z ta gru-
pa lekéw. Pragna jednak zaznaczyé¢, ze w kazdym
przypadku lekarz prowadzacy leczenie musi dostoso-
wacé decyzje terapeutyczne indywidualnie do kazde-
go pacjenta, uwzgledniajac biezace dane piSmiennic-
twa na temat skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia.
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Autorzy dziekuja prof. dr. hab. n. med. Wiadysta-
wowi Pierzchale, prezesowi Zarzadu Giéwnego Pol-

Zafacznik |. PASI — Psoriasis Area and Severity Index [59]

skiego Towarzystwa Chordéb Pluc, za konsultacje
algorytmu profilaktycznego postepowania przeciw-
gruzliczego u pacjentow kwalifikowanych do lecze-
nia biologicznego luszczycy.

Punktacja 0 I 2 3 4 5 6
Rumien, brak lekki $redni nasilony bardzo nasilony
naciek,
tuska
Powierzchnia 0 < 10% >10<30% 230<50% >50<70% =>70<90% >90%
gtowa (G) tutow (T) konczyny gérne (KG) konczyny dolne (KD)
rumien (E)
naciek (1)
tuska (D)

suma=E+1+D

powierzchnia (A)

suma X A
x 0,1 = X 03 = x02= X 04 =
. <
PASI =

Zatacznik 2. Ocena powierzchni ciala zajetej przez zmiany tuszczycowe (BSA)
Okolica ciata Maksymalna powierzchnia [%] BSA
glowa i szyja 9 %
prawa konczyna gbrna 9 %
lewa konczyna gbrna 9 %
klatka piersiowa 9 %
brzuch 9 %
gbrna cze$c plecoéw 9 %
dolna czes¢ plecdw 9 %
prawe udo 9 %
lewe udo 9 %
prawe podudzie 9 %
lewe podudzie 9 %
zewnetrzne narzady piciowe | %
razem 100 BSA catkowite %

Uwaga: pefna powierzchnia dfoni reki pacjenta odpowiada w przyblizeniu | % powierzchni ciata
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Zatacznik 3. Polska wersja Dermatology Life Quality Index — wskaznik jako$ci zycia zalezny od dolegliwosci skornych [60, 61]

Celem tego kwestionariusza jest zbadanie, w jakim stopniu dolegliwosci skérne wptywaly na Pana/Pani zycie W OSTATNIM TYGO-
DNIU. Przy kazdym pytaniu prosze zaznaczy¢ jedng kratke.

I. W jakim stopniu odczuwal(a) Pan(i) w ostatnim tygodniu swedzenie, bardzo mocno O
bolesnoé¢, pieczenie lub mrowienie skory? bardzo 0
troche ]
wecale O
2. W jakim stopniu w ostatnim tygodniu byt(a) Pan(i) bardzo mocno ]
zaktopotany/zaktopotana lub zazenowany/zazenowana stanem bardzo 0
swojej skory? troche 0
wecale ]
3. W jakim stopniu w ostatnim tygodniu dolegliwosci skorne przeszkadzaty bardzo mocno 0
Panu/Pani w robieniu zakupéw, wykonywaniu prac domowych bardzo O
lub ogrodniczych? troche 0
wecale 0 nie dotyczy
4. W jakim stopniu w ostatnim tygodniu dolegliwosci skoérne wptywaty bardzo mocno ]
na Pana/Pani ubiér? bardzo 0
troche ]
wcale ] nie dotyczy
5. W jakim stopniu w ostatnim tygodniu dolegliwosci skorne wptywaty bardzo mocno ]
na Pana/Pani zycie towarzyskie lub spedzanie wolnego czasu? bardzo O
troche ]
wecale ] nie dotyczy
6. W jakim stopniu w ostatnim tygodniu dolegliwosci skorne przeszkadzaty bardzo mocno 0
Panu/Pani w uprawianiu sportu? bardzo O
troche 0
wecale 0 nie dotyczy
7. Czy w ostatnim tygodniu dolegliwosci skorne uniemozliwialy tak ]
Panu/Pani prace lub nauke? nie 0 nie dotyczy
Jedli odpowiedziat Pan(i) ,nie”, to w jakim stopniu w ostatnim tygodniu bardzo ]
dolegliwosci skdrne Pana/Pani utrudniaty Panu/Pani prace zawodowa troche 0
lub nauke? wecale 0
8. W jakim stopniu w ostatnim tygodniu dolegliwosci skorne stanowity bardzo mocno 0
problem w kontakcie z partnerem lub partnerka, przyjaciétmi bardzo O
lub rodzing? troche 0
wecale 0 nie dotyczy
9. W jakim stopniu w ostatnim tygodniu stan Pana/Pani skéry utrudniat bardzo mocno ]
wspdizycie seksualne? bardzo 0
troche ]
wcale ] nie dotyczy
0. W jakim stopniu w ostatnim tygodniu leczenie dolegliwosci skdrnych bardzo mocno ]
stanowito dla Pana/Pani problem, taki jak np. utrudnienie utrzymania bardzo ]
porzadku czy nadmierne zaabsorbowanie czasu? troche 0
wecale ] nie dotyczy
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