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Abstract

Introduction: Psoriasis is a common, chronic, systemic inflammatory disease with an immunological basis. It
occurs in about 2% of people in Europe and North America. It is associated with an increased probability of
obesity, diabetes, dyslipidemia, cardiovascular disease and inflammatory bowel disease.

Objective: The purpose of this review is to analyze the latest information on the characteristics, diagnosis and
treatment of patients with psoriasis.

Materials and methods: The present study was based on available data collected in the PubMed database and
published between 2001 and 2022. The study was conducted by reviewing keywords such as: "psoriasis";
"diagnosis"; "treatment"; "genetics"; "immunology"; "angiogenesis"; "keratinocytes" and "incidence."

State of the knowledge: In the last decade, biologic drugs targeting tumor necrosis factor alpha, interleukin 23,
interleukin 17 and interleukin 12 have been developed and approved for the treatment of psoriasis. These drugs
have revolutionized the treatment and management of psoriasis.

Summary: Over the past decade, there have been tremendous advances in knowledge about the pathogenesis of
psoriasis. Discoveries on this background, have given rise to new biological therapies. Currently in clinical trials
are substances such as, Janus kinase inhibitors and tyrosine kinase 2 inhibitors, which represent hope for the
most affected patients. Unfortunately, our knowledge of the causes of psoriasis is still incomplete. This poses a
challenge for further research and thus the creation of more therapeutic substances.

Keywords: "psoriasis”; ,therapy”; ,,pathogenesis”,

Wprowadzenie: Luszczyca jest choroba skory o podlozu immunologicznym, z ktéra zmaga si¢ okoto 2%
populacji. Schorzenie to nie dotyka tylko skory, ale dotyczy rowniez sfery psychicznej pacjenta. Na tym polu
ustepuje miejsca tylko depresji oraz przewlektej chorobie pluc, wyprzedzajac takie schorzenia jak zawat migs$nia
sercowego, nowotwory, czy zastoinowa niewydolno$¢ serca. Wynika z tego, ze leczenie luszczycy stanowi
istotne wyzwanie kliniczne.

W przebiegu tuszezycy wyroznia si¢ dwa szczyty zachorowan. Pierwszy szczyt miedzy 15- 20 rokiem zycia
najczesciej jest silnie zwigzany z predyspozycja genetyczng[l]. Cechuje go cigzszy przebieg oraz gorsza
odpowiedz na leczenie. Drugi przypada migdzy 55. a 60. rokiem zycia.

Luszczyca wystepuje u 0sob predysponowanych genetycznie z haplotypem HLA-Cw6. Obecnos¢ tego haplotypu
nie potwierdza choroby. Haplotyp HLA-Cw6 wystepuje $rednio u okoto 17% populacji w Polsce[2]. Innymi
istotnymi czynnikami wplywajacymi na rozwdj tuszczycy sa czynniki immunologiczne oraz srodowiskowe.
Celem niniejszej pracy jest podsumowanie informacji dotyczacych wystepowania, diagnostyki, objawow oraz
leczenia tuszczycy.

Etiopatogeneza

Genetyka: Dziedziczenie tuszczycy jest wielogenowe. Ryzyko zachorowania na tuszczyce dziecka zdrowych
rodzicow wynosi 1-2%. Gdy na tuszczyce choruje jedno z rodzicéw ryzyko wzrasta do 10-20%. Przy obojgu
rodzicach chorych na tuszczyce ryzyko to wzrasta do 70%[3]. Nie jest poznany gen odpowiedzialny za
tuszczyce. Opisano wiele prawdopodobnych loci podatnosci na tuszczyce. Wykazano zwigzek miedzy tuszczyca
z locus na chromosomie 6p, przy czym HLA-Cw6 jest najbardziej prawdopodobnym allelem podatnosci
(PSORS1) odpowiadajacym za 50% dziedzicznosci choroby[4]. Zidentyfikowano 40 dodatkowych loci
zwigzanych z tuszcyca. Geny odpowiadajace tym loci sa zaangazowane w $ciezki patogenezy, ktore odgrywaja
gtéwna rol¢ w adaptacyjnym i wrodzonym ukladzie odpornosci[5]. Miedzy innymi zidentyfikowano zmiany w
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genach kodujacych receptor interleukiny 23 i interleukiny 12B, co sugeruje istotny wptyw limfocytow T oraz
szczegoblnej roli limfocytow Th17 w rozwoju tuszczycy[6]

Niektore geny takie jak CDKALI1 zwigzane s3 z predyspozycja nie tylko do tuszczycy, ale rowniez do innych
chordb takich jaki cukrzyca typu II czy choroba Crohna[7].

Badania genetyczne identyfikujace zmiany w genomie, ktére moga by¢ zwiazane z odpowiedzig kliniczng lub z
niepozadanymi dziataniami lekow, sa coraz czestsze. Opisany zostat zwigzek pomiedzy gorsza odpowiedza na
leczenie, a polimorfizmem nukleotydow w genie TNFAIP3. Ponadto allel HLA-Cw6 zwigzany jest z szybszg i
lepsza odpowiedzig kliniczng na ustekinumab. Jest to lek biologiczny szlaku interleukina-12/ interleukina-23.

Zjawiska immunologiczne i autoimmunologiczne: Obecnie uwaza si¢ ze zmiany w ukladzie
immunologicznym, obok genetyki, stanowig podstaw¢ w patogenezie tuszczycy. Kluczows role odgrywaja w
niej komorki dendrytyczne (DCs), limfocyty T, neutrofile, keratynocyty, komorki §rodbtonka naczyniowego i
skornego uktadu nerwowego. Wsrod cytokin istotng rolg pelni TNF alfa, interferon gamma, interleukina 1 oraz
o$ interluekina -23/ limfocyty Th 17, ktéra odpowiada bezposrednio za aktywacje keratynocytow.

Prace na temat roli osi IL-23/ Thl7 zaowocowaly nowymi terapiami celowanymi[8]. Interleukina-23,
produkowana przez komorki dendrytyczne (DCs), stymuluje réznicowanie limfocytow Th-17[9]. Po aktywacji
komorki Th17 produkujg cytokiny takie jak interleukina 17A, 17F i 22, ktore indukuja nadmierng proliferacje
keratynocytéw oraz produkcj¢ TNF-alfa, peptydéw przeciwdrobnoustrojowych lub chemokin CXCL1 i CCL20,
ktore dalej rekrutujg kolejne neutrofile, limfocyty oraz monocyty. Interleukina 17 moze by¢ roéwniez
produkowana przez komoérki T CD4+, T CDS8+, neutrofile , makrofagi oraz komorki tuczne[10]. Czynniki
zapalne obecne w tuszczycowo zmienionej skoérze odpowiadaja za aktywacje wielu czynnikow
proangiogennych[11].

Za powstawanie charakterystycznych cech tuszczycy, takich jak hiperplazja naskorka sg odpowiedzialne miedzy
innymi limfocyty T regulatorowe, ktore wptywaja na mikrosrodowisko angiogenne zwigzane z czynnikiem
wzrostu §rodblonka naczyniowego (VEGF)[12]. Znany jest on rowniez jako czynnik przepuszczalnosci naczyn,
a jego stezenie w surowicy koreluje z klinicznym nasileniem choroby[13]. Zalezno$¢ miedzy VEGF, a
angiogeneza modulowana jest przez czynnik martwicy nowotworu alfa (TNF-alfa)[14]. Wyniki badania
klinicznego sugeruja, ze infliximab blokujacy TNF- alfa, chimeryczne przeciwcialo monoklonalne, wywiera
pewne korzysci w leczeniu tuszczycy poprzez hamowanie osi VEGF- angiopoetyna- TIE[15].

Luszczyca nie dotyka wylacznie skory, ale jest ogolnoustrojowa chorobg zapalng. Glowna rola TNF-alfa w
luszczycy wyszta na jaw dzigki obserwacjom pozytywnych skutkéw leczenia inhibitorami TNF-alfa. Zapalne
srodowisko stymulowane migdzy innymi przez TNF-alfa utatwia rekrutacje krazacych leukocytéw. Z tego
powodu terapie zwrocone w kierunku funkcji naczyniowych lub rekrutacji leukocytow staja si¢ obiecujacymi
strategiami leczenia tuszczycy[16].

Objawy: Luszczyca jest chorobg wielopostaciowa o przebiegu przewleklym i nawrotowym. Wyrdzniono kilka
typow: tuszczyca zwyczajna (zwang rowniez plackowata); tuszczyca krostkowa, ktéra wystepuje w dwoch
formach- uogdlnionej (najci¢zszej) oraz miejscowej (na dioniach i stopach); tuszczyca stawowa, tuszczyca
kropelkowa z charakterystycznymi plamami w ksztalcie tez; tuszczyca wysigkowa oraz erytrodemia w przebiegu
huszczycy.

Luszczyca plackowata (zwyczajna)

Jest to najczestsza postac tuszczycy i stanowi okoto 90% przypadkow. Najczesciej zmiany lokalizujg si¢ na
ramionach, kolanach, tokciach, plecach oraz na skorze glowy. Wykwitem pierwotnym jest drobna grudka, ktora
rozszerza si¢ obwodowo, tworzac rumieniowo- zluszczajaca si¢ blaszke, pokryta warstwa srebrzystej tuski. W
skorze otaczajacej blaszke tuszczycowa mozna zaobserwowac biaty, bledngcy pierdcien, znany jako pierscien
Woronoffa. Luska jest typowo obecna w tuszczycy, jest charakterystycznie srebrzysto- biata i moze mie¢ rézng
grubos¢. Przy usuwaniu tuski towarzyszy¢ moga punkcikowe krwawienia (objaw Auspitza)[17].

Luszczyca krostkowa

Luszczyca krostkowa charakteryzuje si¢ zotawymi i nastgpnie brazowymi jatlowymi krostami zlokalizowanymi
na rumieniowo zluszczajacym podtozu. Zmiany najczesciej zlokalizowane sg w okolicy rak i stop[18].

Luszczyca stawowa (luszczycowe zapalenie stawow)

Charakteryzuje si¢ przewleklym zapaleniem stawoéw u chorych z rozpoznang tuszczyca lub bez niej. Moze
wystepowa¢ w jednej lokalizacji lub zajmowaé wiele stawow. NajczeSciej zajmuje dystalne stawy
miedzypaliczkowe. Czgsto wystepuja tez zmiany tuszczycowe w obrebie paznokei.

Luszczyca kropelkowa

Zmiany majg ksztalt niewielkich grudek. Zwykle sg rozmieszczone dosrodkowo. Klasycznie wystepuje krotko
po ostrym zakazeniu paciorkowcem beta-hemolizujacym grupy B gardta lub migdatkéw i moze by¢ poczatkiem
huszezycy u dzieci.
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Luszczyca odwrdcona (wysiekowa)

Luszczyca zajmujaca faldy skorne (pod pachami, pod biustem, w pachwinach), rézni si¢ morfologicznie od
tradycyjnych blaszek w innych miejscach na tulowiu i konczynach. Zmiany w zgicciach sa pozbawione tuski i
pojawiaja si¢ jako czerwone, blyszczace, dobrze odgraniczone blaszki, czasami mylone z zakazeniami
grzybiczymi[19].

Erytrodemia luszczycowa

To stan zapalny skory, ktory moze obejmowac cata powierzchnie ciata. Wywotany moze zosta¢ przez zlewanie
si¢ kolejnych ptytek w przewlektej tuszczycy. Infekcja, leki czy odstawienie kortykosteroidow moga
powodowac i przys$pieszac¢ rozwdj erytrodemii.

Erytrodemia moze uposledza¢ zdolnosci termoregulacyjne skory, prowadzac do hipotermii, niewydolnosci serca
i zmian metabolicznych, w tym hipoalbuminemii i niedokrwistoéci z powodu utraty zelaza, witaminy B12 i
folianow([17].

Diagnostyka:

Rozpoznanie tuszczycy najczesciej opiera si¢ na morfologii zmian skornych oraz ich umiejscowienia. Pomocny
réwniez jest wywiad rodzinny. W przypadkach watpliwych co do rozpoznania klinicznego wskazane jest
badanie histopatologiczne wycinka skory, ktore jednak rzadko jest wykorzystywane.

Klasyfikacja

Do obiektywnej oceny zaawanasowania choroby uzywanych jest wiele skal czy wskaznikow. Najczesciej
uzywanym jest wskaznik PASI, w ktorym oceniany jest stopien zaczerwienienia, nacieczenia, ztuszczania oraz
rozleglo$¢ zmian tuszczycowych.

Leczenie

Luszczyca jest przewlekla choroba nawrotowa, ktora czesto wymaga diugotrwatej terapii. Wybdr terapii
luszezycy zalezy od cigzkosci choroby, chordb wspoétistniejacych oraz dostepu do opieki zdrowotnej. Pacjenci z
luszczyca sa czesto dzieleni na dwie grupy: tuszczyce tagodng lub tuszczyce umiarkowana do ciezkiej, w
zaleznos$ci od cigzkosci zmian klinicznych, odsetka dotknigtej chorobg powierzchni ciala i jako$ci zycia
pacjenta[20].

Lagodna do umiarkowanej tuszczyce mozna leczy¢é miejscowo za pomoca kombinacji glikokortykosteroidow,
analogow witaminy D 1 fototerapii. Umiarkowana do ci¢zkiej luszczyca czesto wymaga leczenia
ogolnoustrojowego. Obecnosé chorob wspotistniejacych takich jak, luszczycowe zapalenie stawoéw ma réwniez
duze znaczenie przy wyborze leczenia. Stosuje si¢ wtedy retinoidy, metotrksat, cyklosporyng A oraz leki
biologiczne. W tym przegladzie zajmiemy si¢ terapiami ogdlnoustrojowymi takimi jak, leki matoczasteczkowe
oraz leki biologiczne.

Inhibitory czynnika martwicy nowotworéw TNF-a

Czynnik martwicy nowotworéw (TNF-alfa) jest uznany za kluczowa cytoking w przewleklych chorobach
zapalnych migdzy innymi w tuszczycy. Z tego wynika nie maty sukces jaki osiggnely inhibitory TNF-alfa w
leczeniu tuszczycy. Obecnie w Polsce dostgpnych jest pi¢é preparatdow z tej grupy. Sa to Etanercept,
Adalimumab, Infliksymab, Golimumab, Certolizumab pegol. Metaanaliza potwierdzita, ze sposrdd powyzszych
infliksimab i adalimumab sg najskuteczniejsze w leczeniu tuszczycy[21]. Infliksymab wiaze si¢ jednak ze
zwigkszonym ryzykiem powaznych infekcji[22]. Certolizumab pegol jest jako jedyny zarejestrowany do
leczenia chorych kobiet w czasie ciazy oraz podczas karmienia piersiag. Mimo tego ze badania nie wykazaly zeby
przechodzil przez tozysko, zaleca si¢ aby kobiety w wieku rozrodczy, stosowaly antykoncepcje¢ w czasie
leczenia i przez co najmniej 5 miesigcy od przyjecia ostatniej dawki leku[23].

Leki blokujace interleuking 12 i interleuking 23
Ustekinumab, jako jedyny reprezentant tej grupy lekow. Cechuje si¢ dtuzszym czasem skutecznego leczenia od
inhibitoréw TNF-alfa oraz duzym bezpieczenstwem.

Leki hamujace interleuking 17

Obecnie do leczenia luszczycy w Europie zarejestrowanych jest trzech antagonistow szlaku intereukiny 17:
secukinumab, iksekizumab oraz brodalumab. Dostepne informacje dotyczace bezpieczenstwa sg obiecujace, ale
istniejg doniesienia na temat dziatan niepozadanych zwigzane z hamowaniem IL-17, w tym zwigkszone ryzyko
grzybicy $luzéwkowej oraz nasilenie lub wywotywanie nieswoistych zapalen jelit [24]. Wiele badan wykazato
pozytywny profil skutecznosci tych lekow w leczeniu tuszczycy. W szczegolnosci tuszezycowego zapalenia
stawow. Bimekizumab jest nowym lekiem w tej klasie, ktory hamuje jednoczesnie interleuking 17A oraz
interleuking 17F. Obecnie czeka na rejestracje.

Leki blokujace interleuking 23

Najnowszymi lekami biologicznymi dopuszczonymi do stosowania w tuszczycy sa leki blokujace podjednostke
p19 interleukiny 23. W Polsce sa to guselkumab, ryzankizumab i tildrakizumab[25]. Skuteczno$¢ guselkumabu
byta poréwnywana z adalimumabem w badaniu klinicznym VOYAGE 1 i 2. Wykazato ono wyzsza skutecznos¢
guselkumabu[26]. Selektywne inhibitory interleukiny 23 pl9 okazaly si¢ wysoce skuteczne w badaniach
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klinicznych 1 do tej pory nie zgltoszono szczegdlnych objawdw niepozadanych ich stosowania[27]. Swoistos¢
inhibicji interleukiny 23 moze by¢ powiazana z nieobecnoscia dziatan niepozadanych takie jaki, kandydoza czy
zaostrzenie chorob zapalnych jelit, ktéore moga by¢ obecne przy stosowaniu antagonistow IL17.

Inhibitor fosfodiesterazy 4 (PDE-4)

Apremilast hamuje fosfodiesteraze 4 i w ten sposéb zmniejsza ekspresje mediatorow prozapalnych, takich jak
TNF-a i IL-23. Jest on umiarkowanie skuteczny zar6wno w luszczycy, jak i w LZS, z poziomem skuteczno$ci
poréwnywalnym do metotreksatu. Jego zaletg jest doustna droga podawania oraz dziatanie przeciwzapalne, a nie
immunosupresyjne. Z dziatan niepozadanych wymienia si¢ objawy ze strony uktadu pokarmowego takie jak
biegunka i nudnosci. Moze by¢ zwigzany réwniez ze zwigkszonym ryzykiem depresji u pacjentow[28].

Ostatnie osiggni¢cia lecznicze

Wiele lekow doustnych i miejscowych jest obecnie w fazie badan klinicznych. Najczesciej ich dziatanie dotyczy
zaklocania szlakéw komorkowych IL-23/Th17, ktére sa kluczowe dla rozwoju tuszczycy.

Tofacitinib jest doustnym inhibitorem kinazy Janus (JAK) skierowanym na JAK1 i JAK3. Reguluje on w ten
sposob odpowiedz immunologiczna przez przerwanie wewnatrzkomérkowych szlakéw sygnalizacji
zaangazowanych w patogenez¢ tuszczycy. Mimo umiarkowanej skuteczno$ci, przemawia za nim korzystny
profil bezpieczenstwa. Moze by¢ stosowany nie tylko w tuszczycy, ale réwniez w atopowym zapaleniu skory
oraz przy zajeciu twarzy oraz okolicy zgigeciowych, poniewaz nie wywotuja one sterydowych skutkow
ubocznych.[29].

Kinaza tyrozynowa 2 (TYK 2) jest wewnatrzkomorkowym enzymem sygnalizujagcym, ktory aktywuje
odpowiedz przez interleukine-12, interleukine-23 i receptorow interferonu, ktére stanowig podstawowy szlak
cytokinowy w patogenezie tuszczycy. Ostatnie badania skutecznosci inhibitoréw TYK 2 dato obiecujace wyniki
w leczeniu tuszczycy o umiarkowanym lub cigzkim nasileniu[30].

Szczepienia ochronne

Poza powyzszym leczeniem wedlug miedzynarodowych rekomendacji wskazane sg profilaktyczne szczepienia
przeciwko grypie oraz ewentualne szczepienie przeciwko pneumokokom u pacjentéw przed zastosowaniem
leczenia immunosupresyjnego[31].

Podsumowanie

Podsumowujac, w najblizszych latach wybor lekow na tuszczyce bedzie wypehiony kilkoma nowymi oraz
skutecznymi opcjami terapeutycznymi, co stanowi ogromng nadziej¢ dla najci¢zej chorych. Musimy by¢ jednak
swiadomi ograniczen danych dotyczacych bezpieczenstwa lekéw przy wyborze nowatorskich terapii.
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