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Nowoczesne metody ogolne;
farmakoterapii w dermatologii



Inhibitorv czvnnika martwicv nowotworow (TNF)

Adalimumab

Etanercept

! Luszczycowe zapalenie stawow

>

Infliksymab (i.v.)
Golimumab

Certolizumab pegol *

tuszczyca

Ropnie mnogie pach
Lupiez czerwony mieszkowy
Piodermia zgorzelinowa
Sarkoidoza

Zespot Sweeta

* nie przenika przez tozysko, moze by¢ stosowany w cigzy




Inhibitorv interleukiny 12 (I1.-12)
oraz interleukiny 23 (I11.-23)

Ustekinumab ; Luszczyca

l
s |
Guselkumab | Luszczycowe zapalenie stawow |
Ryzankizumab ‘ | Lupiez czerwony mieszkowy |
l
|

Tyldrakizumab




Inhibitorv interleukiny 17 (IL.-17)

Sekukinumab | Luszczyca |

. . .
Iksekizumab > | L“SZCZYCOV.VG zapal.enle stawow |
| Ropnie mnogie pach |

Brodalumab - .. : .
1 Lupiez czerwony mieszkowy |

Bimekizumab . :




Po 12
tygodniach

Przed leczenia
leczeniem adalimumabem
BSA 70% BSA 0%

PASI 0

PASI 26




Po4

tygodniach

leczenia
leczeniem iksekizumabem
BSA 100% BSA 1%




Przed leczeniem Po 16 tygodniach
PASI 18,2 leczenia guselkumabem
BSA 12% ' ' PASI 0 BSA0 %




Inhibitorv interleukinvy 4 (I11.-4)
oraz interleukiny 13 (I11.-13)

Dupilumab IL-4; 1L-13

Tralokinumab IL-13



Inhibitorv interleukinv 6 (11.-6)

Choroba srodmiazszowa pluc |
> | w przebiegu twardziny ukladowej |

Tocilizumab
|
Zapalenia naczyn |



Terapia skierowana Drzeawko LIMFOCYTOM B

: Autmmmunologlczne choroby pecherzowe

i Zapalenie naczyn I
Rytuksymab | anmt-cp20 > , :

: Twardzina ukladowa :

i Toczen rumieniowaty ukladowy
Zapalenie skorno-miesniowe

: I' Toczen rumieniowaty ukladowy
Belimumab | piokuje biatko BLys




Terapia skierowana przeciwko interferonom tvpu I

| [rmr =
: blokuje receptor dla . Toczen rumieniowaty uklado
An Ifl"Ol u mab interferonu typu | v "



Leki blokujace immunoglobuline E

i Przewlekla pokrzywka spontaniczna -

Omalizumab >l Pemfigoid pecherzowy
! Pokrzywki fizykalne

i Obrze¢k naczynioruchowy

i Zespol hiper-IgE




Inhibitory kinazy bialkowej BRAF

I Zaawansowany czerniak
(nieoperacyjny lub z przerzutami)

|
|
Dabrafenib >: z mutacja genu BRAF V600 :
!
|
|

We mu rafe ni b I stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu .
i 7z inhibitorem kinaz MEK (kobimetvnib)




Leki blokujace punkty kontrolne w ukladzie immunologicznym

Y "
I Zaawansowany czerniak .

. . . I

- | (nieoperacyjny )

I pl I Imuma b anty-CTLA-4 > i lub 7 przerzutami) |
e e ek e s = ek = s = = s = s ]

Niwolumab e S |
) - czerniak - niwolumab, pembrolizumab |
Pembrolizumab l

Cemiplimab
P - rak z komorek Merkla - awelumab I
Awelumab It et e e it e -

|
anty-PD-1 >I rak kolczystokomorkowy - cemiplimab



Inhibitory szlaku sygnalowego Hedgehog (Hh)

NN § N F O EEm » i _. IIIIIIIIIIIIIII I
! Miejscowo zaawansowany .

rak podstawnokomorkowy, '

u ] I
Son Ideg ib > I ktory nie kwalifikuje si¢ do operacji |
g o chirurgicznej lub radioterapii
Wismodegib N P

’ |
! Rak podstawnokomorkowy z przerzutami .
I (wismodegib) I
| Zespol Gorlina-Goltza I



Inhibitory JAK

Atopowe zapalenie skory
. . |
Ba"cytyn ib > i Lysienie plackowate

I Luszczycowe zapalenie stawow

Tofa cytyn ib > I .Lys.ienie p.lackowate
. Liszaj plaski mieszkowy
e e e e = - —
— e m .
i Atopowe zapalenie skory I
Upadacytynib > | Luszezycowe zapalenie stawow |




Dozylne immunoglobuliny (IVIG)

Oczyszczony wysokostezeniowy
preparat ludzkich immunoglobulin
(eléwnie klasy I2G), przygotowany
7z puli osocza od co najmniej

1000 dawcow.

Blokuja receptory Fc, hamuja auto-
przeciwciala, wigza autoantygeny,
neutralizuja prozapalne cytokiny,
zmniejszaja aktywnos¢ dopehmiacza,
powoduja apoptoze limfocytow B

I Autoimmunologiczne
choroby pecherzowe I

Zapalenie skorno-mie¢sniowe ]
Zespoly twardzinopodobne |
Toczen rumieniowaty ukladowy
I Zespol antyfosfolipidowy
i Choroba przeszczep przeciwko
gospodarzowi ]
Zapalenie naczyn |

Zespol Stevensa-Johnsona/Toksyezna I
1 nekroliza naskorka
e o e e e s e s s o o |



Zastosowanie leczenia zewnetrznego
w dermatologii



Dzialanie lekow stosowanych zewnetrznie zalezy od:

substancji czynnej

podioza

czestotliwosci stosowania leku

wieku pacjenta (u dzieci wieksze uwodnienie skory)
lokalizacji zmian skornych (obecnos¢ mieszkow wlosowych
i gruczotow lojowych zwieksza wchlanianie)
nieprawidlowosci w obrebie warstwy rogowej (fuszczyca)
stopnia uwodnienia i maceracji skory (okluzja zwieksza
penetracje lekow miejscowych)



Podloza dermatologiczne:

« Masci - jednofazowe preparaty, ktorych pltynny i staly skladnik sa
wzajemnie rozproszone, maja silne wlasciwosci okluzyjne

« Kremy - dwufazowe, zwieraja warstwe lipofilna oraz wodna
« Zele - polstale, przezroczyste substancje dobrze wiazace wode

« Papki - zawiesiny ze skladnikami stalymi; wymagaja wstrzasniecia
przed uzyciem

« Pasty - polstale substancje zawierajace 30-50% pudrow



'« Klasyfikacja europejska 4 klasy (I-1V):
| najstabsza, IV najsilniejsza

« Klasyfikacja w USA 7 klas:
./ najstabsza, 1 najsilniejsza



1. Slabe glikokortykosteroidy
Hydrokortyzon 0,5%

Octan hydrokortyzonu 1,0%
Metyloprednizolon 0,25%
Deksametazon 0,1-0,2%
Acetonid fluocinolonu 0,0025%

I11. Silne glikokortykosteroidy
Acetonid flucynolonu 0,025%
Acetonid triamcinolonu 0,1%
Aceponian metyloprednizolonu 0,1%
Benzoesan betametazonu 0,25%
Dipropionian betametazonu 0,05%
Pirosluzan mometazonu 0,1%

II. Srednio silne glikokortykosteroidy
Piwalan flumetazonu 0,02%

Benzoesan betametazonu 0,025%
Dezoksymetazon 0,05%

Dipropionian betametazonu 0,05%

Maslan hydrokortyzonu 0,1%

Acetonid triamcynolonu 0,04%

IV. Bardzo silne glikokortykosteroidy
Propionian klobetazolu 0,05%

Acetonid fluocynolonu 0,2%

Halcynonin 0,1%



o Grupa L. Bardzo silne: Propionian klobetazolu 0,05% krem, mas¢, Dipropionian betametazonu 0,05%
masc¢
« Grupa II. Silne: Dipropionian betametazonu 0.,05% krem, Halcynonid 0,1% krem,

[Furoinian momeltazonu 0.1% masc¢, Dezoksymetazon 0,25% krem, masc, zel

4
‘

o Grupa III. Silne: Amcynonid 0,1% krem, Flucynonid 0,05% krem, Propionian flutikazonu 0,05% masc,
Walerianian betametazonu 0,025%, Dezoksymetazon 0,05% krem

« Grupa IV. Srednio silne: Furoinian mometazonu 0.1% krem, Acetonid triamcinolonu 0,1% krem,
Acetonid fluocinolonu 0,0025% mas¢, Walerianian hydrokortyzonu 0,2% krem

« Grupa V. Srednio silne: Propionian flutikazonu 0.05% krem, Dipropionian betametazonu 0,01% ptyn,
Acetonid triamcinolonu 0,01% plyn, Acetonid fluocinolonu 0,025% krem,
Maslan hydrokortyzonu 0,1% krem,

« Grupa VL. Srednio silne: Acetonid fluocinolonu 0,01% krem, ptyn

« Grupa VII. Slabe: Preparaty zawierajace 1% hydrokortyzon, deksametazon, flumetazon,
metyloprednizolon



o Grupa I_Bardzo silne: Propionian klobetazolu 0,05% krem, mas¢, Dipropionian betametazonu 0,05%

masc¢

o Grup

Acetonid triamcinolonu 0,01% plyn, Acé
Maslan hydrokortyzonu 0,1% krem,

« Grupa VL. Srednio silne: Acetonid fluocinolonu 0,01% krem, ptyn

« Grupa VII. Slabe: Preparaty zawierajace 1% hydrokortyzon, deksametazon, flumetazon,
metyloprednizolon



Metody leczenia zewnetrznymi GKS

KLASYCZNA

TERAPIA i

CIAGLA

L

NAJPIERW SILNY GKS

PRZERYWANA

NASTEPNIE SLABY GKS
PULSOWA WEEKENDOWA




o zanik naskorka

e tradzik

« nadmierne owlosienie
o zanik skory wlasciwej
e TOZStEePy

o plamica posterydowa
 hipopigmentacje

e rumien i teleangiektazje

o alergiczne kontaktowe zapalenie
skory

o jaskra
e OpOZnienie gojenia ran
o infekcje w miejscu stosowania

o zapalenie okotoustne



Ryzyko powiktan jest tym wieksze
im mocniejszy GKS zostat uzyty

Aby zmniejszycC ryzyko powiktan nalezy
stosowac¢ GKS o jak najmniejszej mocy
przez jak najkrotszy czas



Jak wyliczye ilos¢ GKS potrzebna do leczenia
okreslonej powierzchni ciala (BSA)*?

1 reka = 1% BSA

(w odniesieniu do dloniowej
powierzchni reki pacjenta)

*BSA - body surface area




- jednostka czubka palca dorostej osoby

-okolo 500 mg kremu/masci, wycisnietej przez koncowke
o Srednicy 5 mm nakladanej od dystalnego faldu skornego
do czubka palca wskazujacego leczy 2% BSA




« 1 FTU do leczenia palcow, pow. dloniowej
reki i grzbietu reki

e 2 'TU - cala stopa
e 2,5 FTU - twarz 1 szyja
o 4 FTU - cala konczyna gorna z reka

« 7FTU - przednia powierzchnia klatki piersiowej
i brzucha lub plecow i posladkow

« 8 FTU - cala konczyna dolna ze stopa

O Neck & face

Chest &

O abdomen

O Per arm

Back & buttocks

O (combined) /




Terapia zewnetrzna stosowana
w leczeniu tradziku zwyklego

Miejscowe retinoidy

Dzialanie:

« pochodne witaminy A

e normalizacja rogowacenia

Dostepne preparaty:
izotretynoina tretynoina
adapalen tazaroten

retinaldehyd

e Zapobieganie tworzeniu sie ,,czopow rogowych” w ujsciach mieszkow
wlosowych i w konsekwencji powstawaniu zaskornikow




Terapia zewnetrzna stosowana
w leczeniu tradziku zwyklego

Nadtlenek benzoilu:

Mechanizm dzialania:

« wlasciwosci antybakteryjne oraz komedolityczne

« powstanie wolnych rodnikow (ROS), ktore oddzialuja
na bialka sciany komorkowej Propionibacterium acnes



Terapia zewnetrzna stosowana
w leczeniu tradziku zwyklego

Kwas azelainowv:

Mechanizm dzialania:

« hamuje namnazanie bakterii bioracych udzial w powstawaniu
tradziku zwyczajnego oraz ma dzialanie keratolityczne

« hamuje synteze DNA i oddychanie komorkowe melanocytow -
redukuje przebarwienia



Terapia zewnetrzna stosowana
w leczeniu tradziku zwyklego

Miejscowe antybiotyki: Dostepne formy:

e redukuja ilosc¢ bakterii
Propionibacterium acne

e zmniejszaja stan zapalny

o ertromycyna (2%) — masc,
roztwor, zel

o klindamycyna (1%) —
roztwor, zel

« kwas fusydowy (2%) -
masc¢, krem




Terapia zewnetrzna stosowana
w leczeniu tradziku zwyklego

Dzialania niepozadane preparatow

miejscowych:

odbarwienie wlosow i ubran (nadtlenek benzoilu)

suchosc skory
nadmierne zluszczanie naskorka
swiad, pieczenie, rumien

Nalezy stosowac
emolienty
w celu zmniejszenia
podraznien




Terapia zewnetrzna stosowana
w leczeniu tradziku zwyklego

e poprawa widoczna po okolo 2-3 miesiacach leczenia

e oceny skutecznosci mozna dokonac najwczesniej po
8 tygodniach od rozpoczecia terapii

e polaczenie antybiotykow miejscowych
7. nadtlenkiem benzoilu zmniejsza ryzyko
powstania antybiotykoopornosci szczepow P. acnes



Terapia zewnetrzna stosowana

w leczeniu tradziku rozowatym

iwermektyna, permetryna

metronidazol

kwas azelainowy

takrolimus, pimekrolimus

brymonidyna (wybiorczy agonista receptora
a2-adrenergicznego - redukuje rumien)



Leczenie rogowacenia stonecznego

fotoprotekcja

s-fluorouracyl

imikwimod

diklofenak

terapia fotodynamiczna (z kwasem 5-aminolewulinowym)
metody zabiegowe (np. krioterapia)



Leczenie miejscowe w luszezycy

e Podstawa leczenia zmian tuszczycowych o
niewielkim nasileniu:

PASI<10; BSA<10%; DLQI<10;

e Resztkowe zmiany tuszczycowe po leczeniu ogolnym



Leczenie miejscowe w luszezycy

Na poczatku leczenia wskazane jest zastosowanie
preparatow keratolitveznvch zaw1era]acych

A i M”, \

mocznik,
kwas salicylowy
lub siarke

w celu usuniecia
nawarstwionych tusek,
ktore utrudniaja penetracje lekow.




Leczenie miejscowe w luszezycy

Pochodne witaminy D3: kalcipotriol oraz takalcytol
 potwierdzona skutecznos¢

« dobre wlasciwosci kosmetyczne

« wysoki profil bezpieczenstwa

« warto je kojarzy¢ z miejscowymi GKS z uwagi na
dzialanie synergistvczne




Leczenie miejscowe w luszezycy

Miejscowe GKS o duzej i bardzo duzej sile dzilania:

o skuteczne, ale obarczone licznymi dzialaniami
niepozadanymi!

« w chwili ich gwaltownego odstawienia moze nastapic
szybki nawrot zmian tuszczycowych

.reakcja z odbicia (rebound effect) - w krotkim czasie po
zaprzestaniu leczenia GKS nastepuje nawrot ognisk
luszczycowych, ktorych nasilenie moze by¢ nawet wieksze
niz przed leczeniem



Leczenie miejscowe w luszezycy

Preparaty zlozone:

Dipropionian betametazonu + kalcypotriol

Dipropionian betametazonu + kwas salicylowy
Korzysci:

- wieksza suktecznosc

- lepsza tolerancja leczenia 1 fatwiejsza aplikacja
- lepszy compliance



Leczenie miejscowe w luszezycy
Inhibitory kalcyneuryny:

Takrolimus (mas¢, 0,03% i 0,1%)
Pimekrolimus (krem)

e Leczenie tuszczycy zlokalizowanej na twarzy
o Leczenie luszczycy odwroconej

 Leczenie off- label



Leczenie miejscowe w luszezycy
Tazaroten

e jedyny miejscowy retinoid zarejestrowany
do leczenia tuszczycy plackowate;

e wleczeniu tuszczycy paznokci

e alternatywna metoda leczenia

e nieco mniejsza skutecznos¢ w porownaniu
7 INnymi preparatami



Leczenie miejscowe w luszezycy

Cygnolina: stosujemy

a) we wzrastajacych stezeniach od 0,1% do 2—-3%
na 2—4 godziny

h) od poczatku w wyzszych stezeniach 0,5-3%

c) w tzw. terapii minutowej tzn. w wysokim

stezeniu, ale przez znacznie krotszy czas tzn.
okolo 10-30 min




Leczenie miejscowe w luszezycy

Dzialania niepozadane cygnoliny:

« 7te wlasnosci kosmetyczne

o przebarwienie skory i odziezy

o zapach, ktory nie zawsze jest akceptowany przez pacjentow
 podraznienia skory

 nie mozna jej stosowac w okolicach faldow skory, na twarz (ryzyko
podraznien spojowek) oraz w przypadku ostrych ognisk zapalnych
tuszczycy plackowatej



Leczenie miejscowe w luszezycy
Dziegcie

« potencjalne ryzyko kancerogenezy
potwierdzone in vitro oraz na zwierzetach

« obserwacje u ludzi nie potwierdzily dzialania
rakotworczego

« w wiekszosci krajow wycofane 7 lecznictwa,
badz trudno dostepne



Miejscowe leki przeciwgrzybicze
e 7azWyczaj skuteczne przy powierzchownych
i oegraniczonych infekcjach skory gladkie;

o 2rzvbica skorv owlosionej i paznokci wymaga
najczeciej ogolnego leczenia przeciwerzybiczego

o czesto stosowane w skojarzeniu z leczeniem
ogolnym, szczegolnie w grzybicy paznokci



Miejscowe leki przeciwgrzybicze

antvseptvki przeciwgrzvbicze:

« kwas undecylenowy,

e 3% rezorcyna w roztworze spirytusowym stosowane,
jako uzupelienie podstawowej terapii

antvbiotvki przeciwgrzvbicze:

e nystatyna
e Natamycyna



Miejscowe leki przeciwgrzybicze

chemioterapeutvki przeciwerzvbicze:

e fluoropirydyny

e leki imidazolowe (ketokonazol, klotrimazol, ekonazol, mikonazol,
bifonazol, izokonazol, tiokonazol, chlormidazol, flutrimazol)
alliloaminy (terbinafina, naftyfina)

pochodne benzyloaminy

pochodne morfoliny (amorolfina)

pochodne tiokarbamidu

pochodne pirydynonu (cyklopiroksolamina)



