Aleksandra Mokrzycka'ABDF
ORCID: 0009-0004-9168-9479

Paradoksalna reakcja skérna u pacjentow
Z reumatoidalnym zapaleniem stawow leczonych
inhibitorami TNF-a

Piotr Dgbrowski?*¢EF
ORCID: 0000-0001-5082-5391

Bogdan Kolarz23CEF
ORCID: 0000-0001-8496-6846

' Kliniczny Szpital Wojewodzki nr 2 im. Swietej Jadwigi Krélowej w Rzeszowie,
2 Zaktad Reumatologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Rzeszowski,
3Klinika Reumatologii Klinicznego Szpitala Wojewédzkiego nr 2 im. Swietej Jadwigi Krélowej
w Rzeszowie

A — koncepcja i projekt badan, B — gromadzenie danych, C — analiza i interpretacja danych,
D — pisanie artykutu, E — krytyczna korekta artykutu, F — ostateczne zatwierdzenie artykutu

DOI: 10.26399/rmp.v31.3.2025/a.mokrzyckal/p.dabrowski/b.kolarz

©0le

STRESZCZENIE

Paradoksalna reakcja skérna u pacjentéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawéw leczonych inhibitorami TNF-a

Mokrzycka A.", Dgbrowski P.2°, Kolarz B.%*

' Kliniczny Szpital Wojewédzki nr 2 im. Swietej Jadwigi Krélowej
w Rzeszowie; ? Zaktad Reumatologii, Collegium Medicum, Uni-
wersytet Rzeszowski; ® Klinika Reumatologii Klinicznego Szpitala
Wojewddzkiego nr 2 im. Swietej Jadwigi Krélowej w Rzeszowie

Reumatoidalne zapalenie stawdéw (RZS) jest przewlektg chorobg
autoimmunologiczng, charakteryzujgcg sie postepujgcym uszkodze-
niem stawow na podfozu postepujgcego procesu zapalnego. Wpro-
wadzenie terapii innowacyjnych, w tym lekow biologicznych, znaczg-
co poprawifo jako$¢ zycia pacjentow, poprzez ograniczenie nasilenia
destrukcji stawdw i spowolnienie progresji choroby. U niektorych
pacjentow poddanych terapii biologicznej mogg wystagpic dziatania
niepozgdane, w tym miejscowe reakcje skorne w miejscu podania
leku oraz znacznie rzadziej zmiany uogolnione, jak wystgpienie
tuszczycy de novo i inne paradoksalne reakcje skorne. W pracy opi-
sano 2 przypadki pacjentek z wieloletnim wywiadem RZS (68-letniej
oraz 73-letniej), u ktérych podanie lekéw z grupy inhibitorow TNF-a
(u pierwszej Certolizumabu pegol, u drugiej Etanerceptu) doprowa-
dzito do wystgpienia pokrzywki alergicznej oraz tuszczycy paradok-
salnej. Po przerwaniu terapii tymi lekami obserwowano stopniowe
ustepowanie objawow, co pozwolito na zastosowanie alternatywne-
go leczenia Tocilizumabem — lekiem z grupy inhibitorow IL-6. Uzy-
skano redukcje objawéw choroby oraz regresje objawow skérnych.
Wedtug danych literaturowych, zastosowanie w kolejnej linii terapii
leku o tym samym mechanizmie dziatania wigzatoby sie z wigkszym
ryzykiem nawrotu zmian tuszczycowych.

Przedstawione przypadki podkres$lajg konieczno$¢ uwaznego mo-
nitorowania dziatafi niepozgdanych lekéw stosowanych w terapii
biologicznej, zwtaszcza w aspekcie indukcji powikfar skérnych, nie
tylko miejscowych, ale takze uogodlnionych.

ABSTRACT

Paradoxical Skin Reaction in Patients with Rheumatoid
Arthritis Treated with TNF-a Inhibitors

Mokrzycka A.", Dgbrowski P.2°, Kolarz B.%*
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Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic autoimmune disease
characterized by progressive joint damage driven by ongoing
inflammation. The introduction of innovative therapies, including
biologic agents, has significantly improved patients’ quality of life
by reducing joint destruction and slowing disease progression.
However, adverse effects, including localized skin reactions at the
injection site and less frequently generalized reactions such as
de novo psoriasis and other paradoxical skin manifestations, can
occur during biologic treatment. This study presents a case report
analysis of female patients with long-standing RA (aged 68 and
73) who developed allergic urticaria and paradoxical psoriasis
after receiving TNF-a inhibitors (Certolizumab pegol and Etan-
ercept, respectively). Following the discontinuation of the TNF-a
inhibitors, gradual resolution of skin symptoms was observed. Al-
ternative treatment with Tocilizumab, an IL-6 receptor antagonist,
resulted in clinical improvement and regression of skin lesions.
Literature data indicate that reintroducing another TNF-a inhibi-
tor in subsequent treatment lines is associated with a higher risk
of psoriasis recurrence. These cases highlight the importance of
vigilant monitoring for adverse effects associated with biologic
therapies, particularly in the context of generalized skin compli-
cations. This report contributes to the understanding of potential
mechanisms underlying these reactions and provides insights
into therapeutic strategies for managing such complications. Im-
plementing interdisciplinary collaboration and medical education
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Praca ta wnosi wktad w zrozumienie mechanizméw ewentual-
nych powiktan terapii biologicznych oraz podaje przyktady stan-
dardoéw postepowania w tych przypadkach.

WAdrozenie interdyscyplinarnej wspofpracy i edukacji medycznej
moze znaczgco poprawi¢ wyniki leczenia i jako$¢ zycia pacjentéw
z chorobami autoimmunologicznymi, w tym RZS.

Stowa kluczowe: reumatoidalne zapalenie stawéw, paradoksalne
reakcje skorne, tuszczyca, inhibitory TNF-a, leczenie biologiczne.

Wstep

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) to prze-
wlekta ukladowa choroba autoimmunologiczna, kté-
ra charakteryzuje sie postepujgcym uszkodzeniem
btony maziowej stawoéw. W przebiegu toczgcego sie
przewlektego stanu zapalnego dochodzi do obrzeku,
deformagiji i utraty funkcji stawow. Reumatoidalne za-
palenie stawow dotyczy znacznego odsetka swiato-
wej populacji — jest to najczestsza uktadowa choroba
tkanki tgcznej. Moze wystgpi¢ w kazdym wieku, za-
zwyczaj jednak rozpoczyna sie miedzy 40 a 60 rokiem
zycia. Mechanizm choroby opiera sie na przewlektym
zapaleniu btony maziowej, wywotanym nieprawidtowg
odpowiedzig uktadu odpornosciowego. W patogene-
zie RZS kluczowg role odgrywajg cytokiny prozapal-
ne, takie jak czynnik martwicy nowotworéw TNF-a i in-
terleukiny: IL-1 i IL-6, ktére nasilajg procesy zapalne
i destrukcyjne w stawach [1, 2].

Reumatoidalne zapalenie stawdw moze prowadzi¢
do powiktann ogdlnoustrojowych, takich jak choroby
sercowo-naczyniowe, $rédmigzszowe widknienie
ptuc, osteoporoza, zaburzenia hematologiczne [3].
Terapia obejmuje m.in. klasyczne syntetyczne leki
modyfikujace przebieg choroby (csDMARDSs), jak:
Metotreksat (MTX), Leflunomid, Sulfasalazyna, leki
drobnoczagsteczkowe z grupy inhibitoréw JAK-kinaz
oraz leki biologiczne (bDMARDS): inhibitory TNF-a,
inhibitory IL-1, IL-6 i czgsteczek kostymulujgcych oraz
leki blokujace limfocyty B.

Leki innowacyjne, w tym terapia biologiczna, odgry-
wajg kluczowa role w kontrolowaniu objawéw choroby
i umozliwiajg u znacznej czesci chorych uzyskanie re-
misji lub niskiej aktywnosci choroby [4, 5]. Pomimo ich
wysokiej skutecznosci, leczenie nie jest pozbawione
ryzyka wystgpienia dziatarn niepozgdanych, do kto-
rych nalezg miejscowe reakcje skorne oraz tzw. skor-
ne reakcje paradoksalne. Do indukowanych skérnych
zmian uogdlnionych zalicza sie wykwity przypomi-
najgce tuszczyce, ktdére mogg znaczgco wpltywaé na
przebieg leczenia i jakos¢ zycia pacjentéw. Klinicz-
nie zmiany te mogg przybiera¢ r6zng morfologie,
w tym tuszczycy plackowatej, tuszczycy krostkowej
(szczegolnie na dioniach i podeszwach), erytroder-
mii tuszczycowej [6, 7]. Mechanizmy lezace u podio-
za tych reakcji nie sg w petni poznane. Przypuszcza
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can significantly enhance treatment outcomes and the quality of life
for patients with autoimmune diseases, including RA.

Keywords: rheumatoid arthritis, paradoxical skin reactions, psoria-
sis, TNF-a inhibitors, biological therapy.

sie, ze wynikajg z zaburzenia rownowagi cytokinowe;j
pomiedzy stezeniem TNF-a a aktywnos$cig subpopu-
lacji limfocytéw Th17 i nadprodukgji IL-17/IL-22. Zmia-
ny obejmujg takze nieprawidtowosci funkcji komorek
dendrytycznych i keratynocytow [8]. Celem niniejsze;j
pracy jest przedstawienie przypadkéw pacjentéw,
u ktorych rozwdj paradoksalnej tuszczycy w nastep-
stwie terapii lekami z grupy anty-TNF wymusit zmiane
strategii leczenia [9, 10].

Opis przypadkéw

Przypadek 1

Kobieta, lat 68, z wieloletnim wywiadem RZS - dia-
gnoza w 2011 r. — byta w przesztosci leczona réznymi
lekami z grupy DMARDs, w tym MTX i Leflunomidem,
z dobrg odpowiedzig kliniczng, utrzymujgca sie do
wrzesnia 2024 r. W tym czasie doszto do nasilenia
objawoéw choroby: pacjentka zgtaszata nasilony bdl
drobnych stawoéw rak, nadgarstkéw, kolanowych oraz
stawu barkowego lewego. Dodatkowo wystepowa-
ta dtugotrwata sztywnos¢é poranna oraz pogorszenie
sprawnosci ogolnej. Badania laboratoryjne wykazaty
podwyzszenie wyktadnikow stanu zapalnego, w tym
OB i biatka CRP. Chora zostata skierowana do Kilini-
ki Reumatologii w Rzeszowie, gdzie wykonano pod-
stawowg oraz poszerzong diagnostyke laboratoryjng
i obrazowg, stwierdzajgc wysokg aktywnos¢ choroby,
oceniong przy uzyciu wskaznika DAS28 na 6,6 (LBS
15, LOS 3, VAS pacjenta 60, OB 85 mm/h). W ocenie
radiologicznej zajetych chorobg stawdéw nie stwier-
dzono obecnosci nadzerek. Wykluczono zakazenia
WZW, HIV, oportunistyczne oraz kontakt z gruZlica.
W leczeniu pacjentka otrzymata kilka pulséw Solu-
-Medrolu, co pozwolito uzyskac¢ przejsciowg popra-
we kliniczng. Na kontrolnej wizycie po 4 tygodniach
dokonano ponownej oceny aktywno$ci choroby przy
pomocy wskaznika DAS28, ktéry oszacowano na
6,57 (LBS 19, LOS 5, VAS pacjenta 60, OB 49 mm/h).
Z uwagi na stwierdzong nieskutecznos¢ terapii dwoma
klasycznymi DMARDs oraz duzg aktywnosé¢ choroby
w 2-krotnej ocenie, pacjentke zakwalifikowano do le-
czenia biologicznego. Po szczegdtowej ocenie klinicz-
nej zdecydowano sie na zastosowanie Certolizumabu
pegol, inhibitora TNF-a, jako leku pierwszej linii, ktory
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chora otrzymata 21.08.2024. Po kilku dniach od poda-
nia pierwszej dawki pacjentka zgtosita pojawienie sie
nowych zmian skérnych w postaci rozsianych zmian
pokrzywkowych na skérze tutowia i kornczyn oraz do-
datkowo rumieniowych, zluszczajgcych blaszek na
owtosionej skorze gtowy, tutowiu oraz konczynach
dolnych. Chora byta konsultowana dermatologicznie,
postawiono diagnoze pokrzywki alergicznej oraz pa-
radoksalnej fuszczycy indukowanej inhibitorem TNF-a
(fot. 1, 2, 3).

Ze wzgledu na charakter i nasilenie zmian skor-
nych, Certolizumab pegol zostat odstawiony, wdro-
zono leki p-histaminowe, a gdy zmiany ustgpity, po
6 tygodniach obserwacji zdecydowano o zmianie
leku w Programie Leczenia Biologicznego z powo-
du udokumentowania dziatan niepozadanych terapii.
Pacjentke zakwalifikowano do leczenia lekiem o od-
miennym mechanizmie dziatania — antagonistg re-
ceptora IL-6 (Tocilizumab) w formie podskérnej. Lek
w dawce 162 mg podawanej w odstepach cotygo-

Fotografia 1. Pokrzywka alergiczna — rumieniowe zmiany
na skorze brzucha

Fotografia 2. Paradoksalna tuszczyca — ztuszczanie sie
skoéry na podeszwie stopy

| ’ Ry ' . A
Fotografia 3. Pokrzywka alergiczna — rumieniowo-obrzeko-
we zmiany na skorze plecow

dniowych byt dobrze tolerowany. Po 12 tygodniach le-
czenia uzyskano remisje kliniczng choroby w postaci
ustgpienia bolu/obrzeku w zajetych chorobg stawach
oraz normalizacji wyktadnikéw stanu zapalnego.

Przypadek 2

Kobieta, lat 72, z rozpoznaniem wielostawowego RZS
postawionym w 2012 r., leczona dotychczas réznymi
lekami z grupy csDMARDs, w tym MTX do pazdzierni-
ka 2018 r. — do czasu wystgpienia objawow nietoleran-
cji pokarmowej, objawiajgcej sie biegunkami i wymio-
tami. Kolejnym zastosowanym lekiem byt Leflunomid,
stosowany przez ok. 12 miesiecy, odstawiony z po-
dobnych przyczyn co MTX. Terapie kontynuowano
Sulfasalazyng w skojarzeniu z glikokortykosteroidem
(Metypred 8 mg/d), ktéra w ocenie 3-miesiecznej nie
przyniosta oczekiwanej poprawy. Pacjentka odbyta
2 wizyty w Poradni Reumatologicznej z dokonaniem
oceny aktywnosci choroby oraz poszerzonej diagno-
styki zgodnie z wymogami Programoéw Lekowych.

Z uwagi na dwukrotnie potwierdzong wysokg ak-
tywnos¢ choroby (DAS28 > 5,1) oraz nieskutecznos¢
leczenia co najmniej 2 lekami csDMARDs, w tym
MTX, pacjentka zostata w maju 2021 r. zakwalifiko-
wana do leczenia biologicznego zgodnie z kryteriami
Programu Lekowego B.33 oraz zaleceniami EULAR.

Z uwagi na preferencje terapii doustnej, brak ob-
cigzenia chorobami ukfadu sercowo-naczyniowego
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oraz czynnikbéw zwigkszonego ryzyka zakrzepicy, le-
kiem | rzutu byt Baricytynib z grupy inhibitoréw JAK-
-kinaz. Lek byt dobrze tolerowany i skuteczny — juz
w 3-miesiecznej obserwacji udato sie uzyskac stan
klinicznej remisji choroby z DAS28 < 2,6. Po opubliko-
waniu alertéw i rewizji zalecen EULAR z 2022 r. [12]
przedyskutowano z chorg potencjalne korzysci i ryzy-
ko kontynuacji leczenia wyzej wymienionym lekiem,
pozostajgc przy dotychczasowej skutecznej terapii.
Leczenie przerwano po wystgpieniu epizodu zatoro-
wosci ptucnej w czerwcu 2024 r., skutecznie leczonej
szpitalnie na oddziale kardiologii przy uzyciu heparyny
niefrakcjonowanej (HNF) z kontynuacjg riwaroksaba-
nem. Po przerwie w leczeniu i ustabilizowaniu stanu
klinicznego chorej, wobec nadal aktywnej choroby
stawdw, podjeto decyzje o zmianie terapii 2 linii, wy-
bierajgc Etanercept z grupy inhibitoréw TNF-a.

Po podaniu pierwszej dawki Etanerceptu pacjentka
nie zgtaszata dziatan niepozgdanych. Dopiero pod-
czas wizyty monitorujgcej w programie lekowym RZS
po 3 miesigcach terapii, zglosita pojawienie sie zmian
skoérnych w postaci rumieniowych blaszek na klatce
piersiowej — plecach, brzuchu — i koriczynach dolnych,
ktérych morfologia sugerowata zmiany tuszczycowe
(fot. 4, 5, 6).

W trakcie konsultacji dermatologicznej potwierdzo-
no charakter zmian typowych dla tuszczycy odwro-
conej. Pomimo klinicznej skutecznosci w tagodzeniu
objawéw RZS, Etanercept zostat poczgtkowo wstrzy-
many, a po konsultacji dermatologicznej odstawiony
i zalecono wdrozenie lekéw p-histaminowych w celu
ztagodzenia $wigdu i nadreaktywnosci skory. W li-
stopadzie 2024 r. po ustgpieniu zmian skérnych po
odstawieniu leku je wywotujgcego (Etanerceptu), do-
konano zmiany bDMARDs na antagoniste receptora
IL-6 (tocilizumab) w postaci podskérnej, uzyskujgc
w 3-miesiecznej ocenie niskg aktywnos¢ RZS w opar-
ciu o ocene wskaznika DAS28.

Fotografia 4. Paradoksalna tuszczyca odwrécona — rumie-
niowe blaszki na brzuchu

Fotografia 5. Paradoksalna tuszczyca odwrécona — rumie-
niowe zmiany na konczynach dolnych

Fotografia 6. Paradoksalna tuszczyca odwrécona — rumie-
niowe blaszki na plecach
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Dyskusja

Paradoksalne reakcje skérne, takie jak tuszczyca, sg
rzadkimi, lecz dobrze udokumentowanymi powikfania-
mi terapii inhibitorami TNF-a. W literaturze wskazuje
sie, ze blokada TNF-q, jednej z kluczowych cytokin
prozapalnych, moze wywotywaé paradoksalng akty-
wacje innych $ciezek immunologicznych. TNF-a od-
grywa wazng role w regulacji rownowagi miedzy roz-
nymi populacjami limfocytéw T [7, 11]. Paradoksalne
reakcje skorne mogg wystgpi¢ u ok. 5% pacjentow
poddawanych terapii anty-TNF, w postaci nowych
zmian tuszczycowych lub jako zaostrzenie istniejgcych
juz zmian skérnych (tuszczyca krostkowa dfoni i stop,
tuszczyca plackowata, tuszczyca kropelkowa) [5], co
wskazuje na ztozonos¢ mechanizmdw immunologicz-
nych [2, 7, 11].

Mechanizmy reakcji paradoksalnych obserwowa-
ne w trakcie terapii inhibitorami TNF-a, sg wynikiem
zaktécenia rownowagi cytokinowej (TNF-a vs IFN-a),
nadreaktywnosci limfocytéw Th17 oraz nadprodukciji
cytokin, takich jak IL-17 i IL-22. Zjawiska te prowadzg
do istotnych zmian w funkcji komérek dendrytycznych
i keratynocytow, skutkujgc aktywacjg prozapalnych
szlakéw molekularnych, takich jak IFN-a/STAT1, IL-17/
IL-23 oraz NF-kB. W konsekwencji rozwijajg sie klinicz-
ne objawy tuszczycy i innych reakcji skérnych.

Podczas terapii inhibitorami TNF-a dochodzi do za-
burzenia rownowagi pomiedzy TNF-a a innymi szlakami
sygnatowymi uktadu immunologicznego, co prowadzi
do nadreaktywnosci wybranych Sciezek prozapalnych
i manifestuje sie wystgpieniem paradoksalnych reakcji
skérnych [1, 11]. TNF-q, fizjologicznie hamujacy aktyw-
nos¢ IFN-a — cytokiny wydzielanej przez plazmacyto-
idalne komorki dendrytyczne (pDC) w odpowiedzi na
infekcje wirusowe, traci swoje dziatanie pod wptywem
swoistej blokady. Powoduje to nadprodukcje IFN-a,
ktory aktywuje limfocyty T cytotoksyczne i stymuluje
keratynocyty do nadmiernej proliferacji, charakte-
rystycznej dla tuszczycy. TNF-a odgrywa kluczowg
role w regulacji rwnowagi miedzy subpopulacjami
limfocytow T pomocniczych (Th1, Th17 i Th2). Jego
hamowanie prowadzi do przewagi Th17, ktéra skut-
kuje nadprodukcjg IL-17 i IL-22. Interleukina 17 akty-
wuje keratynocyty do syntezy cytokin prozapalnych,
takich jak IL-1 i IL-6, natomiast IL-22 stymuluje ich
proliferacje, co prowadzi do powstawania blaszek
tuszczycowych [2, 7, 8].

Pod wptywem inhibitoréw TNF-a keratynocyty stajg
sie nadreaktywne, produkujgc mediatory zapalne, takie
jak CXCL10 (IP-10) i CCL20, ktdre rekrutujg komorki
dendrytyczne i limfocyty T. To nasila reakcje zapalng
w skorze, co prowadzi do progresji zmian tuszczyco-
wych. TNF-a, a poprzez receptor TNFR2 wplywa tak-
ze na modulacje limfocytow T regulatorowych (Treg),

ktdre thumig odpowiedzi autoimmunologiczne. Inhibicja
TNFR2 ostabia funkcje Treg, co dodatkowo nasila pro-
cesy zapalne w obrebie skory [5, 8]. U podtoza reakciji
paradoksalnych lezg réwniez inne szlaki molekularne.
Interferon a aktywuje biatka STAT1 i STAT2, induku-
jac transkrypcje gendéw prozapalnych. Wzmozona
aktywnos¢ STAT1 w keratynocytach i komdrkach den-
drytycznych jest silnie zwigzana z rozwojem blaszek
tuszczycowych. Limfocyty Th17, aktywowane przez
IL-23, produkujg IL-17, ktéra pobudza keratynocyty
i fibroblasty do wydzielania chemokin, takich jak IL-8,
co przycigga neutrofile. Neutrofile gromadzg sie w sko-
rze, tworzgc mikroropnie Munro, charakterystyczne dla
tuszczycy krostkowej. Szlak NF-«kB, zazwyczaj hamo-
wany przez inhibitory TNF-a, moze w pewnych sytu-
acjach ulega¢ niekontrolowanej aktywacji, co przyczy-
nia sie do utrwalenia stanu zapalnego i powstawania
zmian skérnych [1, 8].

Podsumowujgc, zrozumienie molekularnych me-
chanizméw paradoksalnych reakcji skérnych ma
kluczowe znaczenie dla identyfikacji pacjentéw na-
razonych na to powikfanie oraz opracowania bardziej
spersonalizowanych strategii leczniczych. Pacjenci
z RZS wymagajg indywidualnego podejscia terapeu-
tycznego, uwzgledniajgcego historie choroby, odpo-
wiedz na leczenie oraz oszacowanie ryzyka wystgpie-
nia potencjalnych dziatan niepozgdanych terapii [1, 2,
8, 11, 12].

Paradoksalna tuszczyca, czyli wystgpienie zmian
tuszczycowych u pacjentéw leczonych inhibitora-
mi TNF-a, stanowi istotne wyzwanie terapeutyczne,
zwlaszcza w kontekscie leczenia RZS [12, 13].

Zalecenia EULAR 2023, dotyczgce leczenia
tuszczycowego zapalenia stawow (PsA), proponujg
czterofazowe podejscie terapeutyczne, uwzgledniaja-
ce fenotyp kliniczny, stopien aktywnosci choroby i od-
powiedz na leczenie. Wsrdd nich kluczowa role odgry-
wajg inhibitory TNF-a (np. Adalimumab, Infliksymab,
Certolizumab pegol, Golimumab). Stanowig one reko-
mendowany wybor szczegolnie u pacjentéw z domi-
nujgcym zajeciem stawéw obwodowych, obecnoscig
daktylitis lub entezopatii.

Mimo ze zgodnie z rekomendacjami EULAR
2023, dotyczacymi leczenia tuszczycowego zapa-
lenia stawdw, inhibitory TNF-a sg skuteczne w te-
rapii tuszczycy i tuszczycowego zapalenia stawow
(£ZS), u niektérych pacjentéw moga wywotywaé
nowe zmiany tuszczycowe. Paradoksalna tuszczyca
wystepuje u ok. 1,5-5% pacjentéw otrzymujgcych
inhibitory TNF-a. Mechanizm tego zjawiska nie jest
w petni poznany, ale sugeruje sig, ze blokada TNF-a
moze prowadzi¢ do nadmiernej aktywaciji interferonu
typu | przez plazmocytoidalne komaérki dendrytyczne
(pDC), co przyczynia sie do rozwoju zmian tuszczy-
cowych [13].
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Nalezy wyraznie podkresli¢, ze TNF-a odgrywa klu-
czowg role w patogenezie tuszczycy, a jego blokowa-
nie stanowi jeden z fundamentéw skutecznej terapii
tej choroby.

Leki anty-TNF, takie jak infliksymab, etanercept,
certolizumab czy adalimumab, nalezg do najlepiej
udokumentowanych terapii biologicznych w leczeniu
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy oraz LZS.
Cho¢ istniejg doniesienia o rzadkich przypadkach pa-
radoksalnego nasilenia zmian skérnych pod wptywem
tej grupy lekéw, nie zmienia to ich ugruntowanej pozy-
cji skutecznych i bezpiecznych opcji terapeutycznych
w leczeniu zaréwno RZS, jak i LZS.

Leczenie tuszczycy paradoksalnej jest czesto
wyzwaniem dla klinicysty i wymaga co najmniej
zamiany stosowanego dotad inhibitora TNF-a lub
bezpieczniej zmiany bDMARD na lek o innym me-
chanizmie dziatania. Przy zastosowaniu w tera-
pii kolejnego leku z tej grupy w wiekszym odsetku
przypadkow obserwowano ponowng indukcje zmian
skornych [1, 2, 4, 5, 71.

W sytuacji, gdy leczenie inhibitorami TNF-a staje
sie nieskuteczne lub wywotuje dziatania niepozgdane,
lepszg opcjg wydaje sie zmiana terapii na lek o innym
mechanizmie dziatania. Jedng z kluczowych alter-
natyw, zwtaszcza wsrod pacjentow powyzej 65 roku
zycia, z obcigzajgcym wywiadem lub czynnikami ry-
zyka zakrzepicy lub choréb sercowo-naczyniowych,
o0s6b palgcych obecnie lub w przeszitosci, a zwtasz-
cza nietolerujgcych terapii skojarzonej z MTX, jest
Tocilizumab — inhibitor receptora IL-6 [1, 2, 3, 5, 9].
Lek ten blokuje sygnalizacje IL-6, ktéra réwniez od-
grywa istotng role w procesach zapalnych i destrukcji
stawéw u pacjentéw z RZS. W licznych badaniach
klinicznych udowodniono skutecznos¢ tocilizumabu
takze w 2 linii u pacjentéw, ktérzy nie reagujg na le-
czenie inhibitorami TNF-a, zwtaszcza wymagajgcych
leczenia monoterpig [1, 3, 9].

Po wykluczeniu przeciwskazan, alternatywg w tera-
pii dla chorych na RZS sg takze inhibitory JAK-kinaz:
tofacitinib, baricytynib, upadacytynib i filgotynib oraz
rituksimab, blokujgcy swoistg subpopulcje limfocytow
B [10, 11].

Zarowno lekarze, jak i pacjenci powinni by¢ $wia-
domi potencjalnych dziatarh niepozgdanych innowa-
cyjnych terapii. Przedstawienie pacjentom objawow
wymagajgcych niezwtocznej konsultacji specjalistycz-
nej, moze znaczgco przyczynic sie do wczesniejszego
wykrycia ewentualnych powikfanh i wdrozenia odpo-
wiednich dziatan prewencyjnych [11].

Whioski

Paradoksalne reakcje skérne na leki z grupy inhibito-
réow TNF-a sg istotnym wyzwaniem terapeutycznym
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dla klinicystow [5]. Opisane przypadki pokazuja, ze
leki takie jak certolizumab i etanercept, ktdre sg sku-
teczne w leczeniu RZS, mogg rowniez prowadzi¢ do
rzadkich, ale istotnych dziatan niepozadanych [10].
Paradoksalne reakcje skorne, takie jak tuszczyca,
podkreslajg wieloptaszczyznowy wptyw lekéw na
uktad immunologiczny. Znajomos¢ tych reakcji jest
kluczowa z perspektywy Kklinicznej, poniewaz ich
wczesna identyfikacja oraz wdrozenie odpowiednich
strategii terapeutycznych, moga znaczaco wptyngé na
skutecznosc leczenia oraz istotng poprawe jakosci zy-
cia pacjentéw [7].

W przypadku opisanych pacjentek kluczowe byto
szybkie przerwanie leczenia lekami z grupy inhibito-
réw TNF-a oraz zmiana terapii na lek o innym me-
chanizmie dziatania. W opisanych przypadkach byt
to tocilizumab, co pozwolito unikng¢ dalszych kom-
plikacji [8]. Regularne monitorowanie pacjentéw le-
czonych biologicznie jest niezbedne do wykrycia
wczesnych objawow dziatan niepozgdanych. Sukces
terapeutyczny w opisanych przypadkach byt mozliwy
dzieki efektywnej wspotpracy miedzy specjalistami
z 2 réznych dziedzin medycyny — dermatologii i reu-
matologii [5, 10].

Paradoksalne reakcje sg zjawiskiem coraz lepiej
poznanym, natomiast mechanizmy lezace u jego
podstaw wcigz pozostajg czesciowo niewyjasnio-
ne. Dalsze badania w tej dziedzinie mogtyby pomac
w identyfikacji pacjentéw podatnych na te reakcje, co
umozliwitoby wdrozenie zindywidualizowanego lecze-
nia [1]. Zrozumienie genetycznych i immunologicz-
nych czynnikéw ryzyka moze w przysztosci pomoc
w identyfikacji pacjentéw szczegdlnie predysponowa-
nych do wystgpienia tego zjawiska oraz przyczynic¢ sie
do opracowania bardziej spersonalizowanych strategii
terapeutycznych [11, 12, 13].

W przyszitosci dalsze badania nad mechanizma-
mi tych reakcji mogg pomoc w precyzyjniejszej indy-
widualizacji ryzyka u pacjentéw oraz opracowywa-
niu bardziej ukierunkowanych metod leczenia [10].
Przedstawione przypadki wskazujg takze na ztozo-
nos¢ terapii biologicznej w RZS i koniecznos¢ state-
go monitorowania chorych w aspekcie potencjalnie
mozliwych efektéw ubocznych terapii [2]. Podkre-
Sla sie takze wage terapii spersonalizowanej, ktora
wymaga elastycznego podejscia, uwzgledniajgce-
go zarowno skutecznos$¢ kliniczng, jak i tolerancje
pacjenta. Dostepno$¢ innowacyjnych terapii RZS
otwiera mozliwos¢ lepszego ich dostosowania do in-
dywidualnych potrzeb chorego [5, 12]. Jednoczes$nie
podkresli¢ nalezy role interdyscyplinarnej wspotpra-
cy pomiedzy specjalistami z r6znych dziedzin medy-
cyny, ktéra moze znaczgco poprawi¢ wyniki leczenia
i jakos¢ zycia pacjentéw z chorobami reumatyczny-
mi [10].
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