UNIWERSYTET
MIKOtAJA KOPERNIKA
W TORUNIU

Collegium Medicum
im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy

Bydgoszcz 2023 r.



O.
UNIWERSYTET

MIKOtAJA KOPERNIKA
W TORUNIU

Wydziat Lekarski
Collegium Medicum w Bydgoszczy

Anna Katarzyna Niezgoda

Ocena stopnia repigmentacji plam bielaczych po miejscowym
zastosowaniu 1% soli sodowej kwasu simwastatyny i 1% soli
wapniowej atorwastatyny u pacjentdw z aktywng postacia bielactwa
nabytego.

Rozprawa na stopien doktora nauk medycznych

Promotor:
Prof. dr hab. n. med. Rafat Czajkowski

Bydgoszcz 2023 r.



Pragne  serdecznie  podziekowa¢  mojemu
promotorowi Prof. dr hab. n. med. Rafatowi
Czajkowskiemu za wszelkie wskazowki
merytoryczne, nadzor nad przebiegiem projektu
oraz za Zyczliwg pomoc udzielong w trakcie jego
realizacji.



1.
2.

Y o R A 1] o] OO OO RPN 4

Wstep
2.1 Bi€laCtWo NADYLE ...ooeieieiieiietic ettt st st st e st s e e e e e e enan 6
2.0 0 W SEEP ceiiie ettt ettt ettt ettt st et e e ettt et h e b bt et st n b b ereenaee s 6
2.1.2 EPIdeMIOIOZIA .ouevieienieieiieiieiietieiiet ettt ettt st st st st e e e e e e e e e 6
2.1.3 ELIOPALOZENEZA ...eeeie et ettt ettt sttt ste ettt st a e b eete e st e s e saeanaeeeenneee 8
2.1.3.1 GENELYKA wouveuienieiieiieiietieiiet ettt ettt ettt st st e st s se e e e e e aenaenan 8
2.1.3.2 Stres OKSYAACYJNY woouivieeieieieiieietiet sttt sae e st st st e saese s e e e 10
2.1.3.3 OdPOrn0OSE WIOAZONA ....coueeueiiieieieiieiieeieeiesistass s e ess e eseeeesesseesesnesaesnesaeseesees 12
2.1.3.4 OdpOorn0oSC NADYLA ....cevuieiiviiriiri et sttt s s s e e e e e 13
2.1.4 Klasyfikacja i 0braz KliniCZny .......ccoceeeveveneserrcese e 18
2.0.5 ROZPOZNANIE ..ottt ettt ettt st ettt s es e sre sttt s e es e see et e et saeensnneees 21
2.1.6 Kliniczne markery aktywnosci ChOroby .......cccovvivinevinese e 24
2.1.7 JAKOSE ZYCIA eeveeeireeeeie ettt et es st st et ese e et aeeaesaesae st sae st st st seeneenee e sensennees 27
2. 1.8 LECZENIE ..ttt ettt e s e she e e en e 28
2.1.8.1 LECZENIE MIBJSCOWE ...couuieiuiieieiieeeerniee st esetesee st eese s seeeeeeee st eessesseeaeeenee sueenes 30
2.1.8.2 FOLOTRIAPIA oot eeieie ettt ettt et st ettt s e es e b e e et e 31
2.1.8.3 Doustne minipulsy glikokortykosteroidOw ..........ccccecevevenennnniencenceneenns 32
2.1.8.4 TErapi€ fgCZ0ONE .oueeiieieieietieietet ettt eete st st st st seeseese e e e nnns 32
2.1.8.5 LeCzenie ChilrUrZICZNE ..ottt sttt e e 34
2.1.8.6 KAMUFIQZ ..ttt st s 34
2.1.8.7 DePIZMENTACIA c.eereuieieieriiecie et ettt et ee e sttt st et et e ess e saese et sae e 34
2.1.8.8 Inne Metody [€CZENIA .cccveiieieee e 34
2.2 SEATYNY et et ettt et ettt b et e et st e eane sreeneenn 36
2.2, 0 WSEEP ctiiie ettt ettt ettt ettt sttt e ettt sttt e sae et et sae b be e nee et ee e saeene 36
2.2.2 Wptyw statyn na stres OKSYdaCy Ny .....ccevevereneereeneeiesie e se e sie s st seenes 37
2.2.3 Wptyw statyn na procesy immunolOZIiCZNE ......ccoceveevererenereieieieeiseeeseseese e 37
2.2.3.1 Anergia IMFOCYLOW T ...ocviiiieieiriire ettt st s st s s s e e 39
2.2.3.2 Zmiana profilu CytOKINOWEEO0 ......cceeveeiiiiiiiece et 39
2.2.3.3 Wptyw na czasteczki adhezyjne ........oooviviveiceiiiiiiieiece e 40
2.2.3.4 Wptyw na migracje limfoCytOW ......ccocvvevvierieiee e 41

2.2.3.5 Wptyw na populacje ImfOCYtOW T ..o s e 41



2.2.3.6 Wptyw na ekspresje antygenOow MHC ..........ccouvivininininineciece e e 42

2.2.3.7 Wptyw na ekspresje czastek kostymulujgcych .......cccceveiviininincneinecceeene. 43

2.3 Zastosowanie statyn W DilaCtWie .......coeccveveeieiee e 44

B LI e b e e h et eae b st sttt ehe et es et eae e neas 45
4, Materiat, MELOAY oo e s e st st e e s e e 46
4.1 Sporzadzenie preparatdw badanych ... 46

4.2 Randomizacja i ZASIEPIENIE ..ceeveeeeeeeire ettt e s b e e 49

4.3 Schemat przebiegu badania oraz oceny zmian skérnych .......ccccecevevevvveirccnnens 49

4.4 OPiS POSTEPOWANIA cuueeiueiriieerieetiete ettt ettt st see et et st es e seesaeeea e saeessnenes 56

4.5 Punkty KONCOWE Dadania .......cuvuiveiviiniineirececece et sttt s e 57

4.6 ProtokoOf Badania ..o e e e 58

D WWIWNIKI ittt et e e ettt ee et e et e e et et eae st seenaes 59
5.1 Wyjsciowa charakterystyka populacji badania EVRAAS ..........cccoveeverveveievecenen. 59

5.2 Pierwszorzedowy punkt KONCOWY .......ccecueveiiinininininecnecne e ee s ee e svesnesaeseesnes 60

5.3 Drugorzedowe punkty KOACOWE .......cooeviviririniieieieieisretievsr e e e e 69

5.4 Analiza MoOCY Badania ......ooeeeiviieeireeecece e e 87

5.4.1 Zmiana powierzchni bezwzglednej ........euceveceiceiieiie e 87
5.4.27mMiIana BSA ... e e e s 88

5.4.3 ZMIANA VASI .ottt st st et st st s st 88

6. DYSKUSJ cveeveeveriesieseres sttt tetiettet et st st ese et et e sesseesesbe st ste st st st s s sansensessesbestesseseesaese st esensanes 90
7. WWNHOSKI ettt e st e s bt b st es et eb se s n s 115
8. SEF@SZCZENIA vttt e e et e e s e e e s e 116
9. SPIS PISMIENNICIWA ..ottt st st st st st st st e se e e e e e e sessenaens 122

10.  Zafaczniki:

Zg0da KOMISji BIOBTYCZNE] .ccviiieieeiiecie ettt ettt se e e e 132
Wykaz stoSOWANYCHh SKIOtOW .....ccoueeiiiiieee e e s s s 134
SPIS TADEI e ettt er e e e 136
SIS FYCIN ettt ettt sttt ettt st e e b e sbe et e et sae e es e seeean e et saeeenbe e s 138



2. Wstep
2.1 Bielactwo nabyte

2.1.1 Wstep
Bielactwo nabyte (vitiligo) to autoimmunologiczna/autozapalna, przewlekta choroba skéry,
charakteryzujgca sie wystepowaniem wyraznie odgraniczonych, odbarwionych plam o
réznych ksztattach i rozmiarach. Odbarwienia moga dotyczy¢ takze bton sluzowych, wtoséw
(leukotrychia) oraz aparatu paznokciowego (leukonychia). [1] Depigmentacja jest poczatkowo
wynikiem dysfunkcji, a nastepnie destrukcji komdrek produkujacych melanine, zwanych
melanocytami, ktére znajdujg sie w warstwie podstawnej naskérka oraz w mieszkach
wtosowych. (Rycina 1) [2, 3] Melanocyty embriologicznie  pochodzg z
ektodermalnych komérek grzebienia nerwowego, wystepuja takze w obrebie opon mézgowo-
rdzeniowych, nabtonka barwnikowego siatkéwki, btony naczyniowej oka i ucha
wewnetrznego. [3] Wiele badan klinicznych sugeruje, ze u pacjentdéw z bielactwem nabytym
moze dochodzi¢ do ogdlnoustrojowej destrukcji melanocytéw, co prowadzi do zmian
okulistycznych oraz zaburzen stuchu. [4, 5] Z vitiligo wigze sie takze czestsze wystepowanie
choréb autoimmunologicznych niz w populacji ogdlnej. [5] Pietno spoteczne zwigzane z ta
oszpecajgcg chorobg zostato opisane juz okoto 3500 lat temu w starozytnym Egipcie oraz
Indiach. [6] Aktualnie, bielactwo nabyte moze stanowié¢ nadal powazny problem estetyczny,
negatywnie wptywajac na jako$é zycia pacjentdw, ich relacje spoteczne, samoocene,
prowadzac do rozwoju depresji oraz stanéw lekowych. [2] Dostepnych jest wiele opcji
terapeutycznych, jednak ich skutecznos$¢ czesto nie jest zadowalajgca, dlatego bielactwo
nabyte jest przedmiotem wielu prac badawczych majacych na celu lepsze zrozumienie
etiopatogenezy choroby, jej powigzan z innymi zaburzeniami ogdlnoustrojowymi oraz
poszukiwanie skuteczniejszych metod leczenia.
2.1.2 Epidemiologia
Bielactwo nabyte jest dos¢ czestym zaburzeniem barwnikowym skéry. Choroba nie wykazuje
predylekcji do ras czy grup etnicznych. W literaturze chorobowos$¢ szacuje sie na 0,5-1%
populacji swiatowej. [7] Metaanaliza przeprowadzona przez Kruger i wsp. w 2012 r.
obejmujgca ponad 50 badan wykazata wskazniki chorobowosci w zakresie 0,06-2,28% w
populacji ogdlnej oraz 0-2,16% w populacji dzieciecej. Na podstawie tych danych mozemy

whnioskowac, ze rozpowszechnienie bielactwa nabytego na $wiecie jest zblizone w populacji
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Rycina 1. Dystrybucja melanocytéw w naskérku oraz jednostce wtosowej. Komadrki macierzyste
melanocytow lokalizujg sie w wybrzuszeniu mieszka wtosowego, ktdre jest zlokalizowane w
poblizu gruczotu tojowego. Zréznicowane melanocyty s3 zlokalizowane w brodawce wtosa
oraz w warstwie podstawnej naskdrka. Zrédto wtasne.

pediatrycznej oraz oséb dorostych. Czesto przytaczana w literaturze chorobowos$é w Indiach
na poziomie 8,8% jest zawyzona, poniewaz dane pochodzity z jednego o$rodka w Delhi
zajmujgcego sie chorobami skéry i obejmowaty przypadki depigmentacji chemicznej i
toksycznej. [8] Inna metaanaliza Zhang i wsp. z 2016 r. poddata ocenie 103 badania. taczna
czestos¢ wystepowania bielactwa nabytego w 82 badaniach populacyjnych Iub
srodowiskowych wyniosta 0,2%, a w 22 badaniach szpitalnych - 1,8%. [9] Po przeanalizowaniu

badan z obszardw ograniczonych geograficznie lub reprezentatywnych grup populacji ogdlnej,



jest bardzo prawdopodobne, ze na sSwiecie wystepowanie bielactwa nabytego miesci sie
miedzy 0,4 a 2%.

Vitiligo dotyczy obu ptci w réwnym stopniu, cho¢ czesciej do dermatologa zgtaszajg sie kobiety,
prawdopodobnie ze wzgleddw estetycznych. Choroba moze rozwingc¢ sie w kazdym wieku,
jednak szacuje sie, ze prawie potowa przypadkdéw dotyczy pacjentdow przed ukonczeniem 20
roku zycia, a 70-80% przed 30 rokiem zycia. [10] Na uwage zastuguje fakt, iz w wieku
dzieciecym (ponizej 12 roku zycia) bielactwo nabyte wystepuje czesto i dotyka 32-37%
pacjentéw. [11]

2.1.3 Etiopatogeneza

Bielactwo nabyte jest wieloczynnikowg chorobg charakteryzujaca sie utratg melanocytow.
Istnieje wiele teorii dotyczacych mechanizmdw niszczenia komérek barwnikowych. Nalezg do
nich hipotezy: genetyczne, autoimmunologiczne, autozapalne, stresu oksydacyjnego,
neurogenne, zaburzen przylegania (melanocytorrhagia), apoptotyczne, mikrosrodowiskowe i
wieloczynnikowe. Zaden z proponowanych mechanizméw nie jest sam w sobie wystarczajacy
do wyjasnienia réznych fenotypow bielactwa nabytego, a ogdlny udziat kazdego z nich jest
nadal przedmiotem dyskusji. Obecnie panuje zgoda co do autoimmunologicznej i
autozapalnej, a wiec wieloczynnikowe] natury bielactwa nabytego. ,, Teoria konwergencji” lub
,teoria zintegrowana” sugeruje, ze w bielactwie nabytym moze dziata¢ wiele mechanizméw
przyczyniajgcych sie do niszczenia melanocytdéw, skutkujgcych wystgpieniem zmian
chorobowych. [12]

Aktualnie obowigzujgca klasyfikacja kliniczna bielactwa nabytego obejmuje dwa gtéwne typy:
postac segmentalng (SV) oraz niesegmentalng (NSV). W przesztosci uwazano, ze NSV i SV miaty
odrebne podioze patogenetyczne ze wzgledu na réine obrazy kliniczne, przy czym w
przypadku SV faworyzowano hipoteze neurogenng z uwagi na jednostronng, dermatomalng,
dystrybucje zmian chorobowych. Nowsze doniesienia wskazujag na wspdlng patogeneze
autozapalng zaréwno w przypadku SV, jak i NSV. Obydwie postacie kliniczne wydaja sie
wynikac¢ z wieloczynnikowego procesu patogenetycznego, ktdry polega na ujawnieniu sie
choroby u o0séb predysponowanych genetycznie, po zadziataniu czynnikdw spustowych
(Srodowiskowych) indukujgcych odpowiedz autoimmunologiczng i autozapalng. [13-15]
2.1.3.1 Genetyka

Badania epidemiologiczne wykazaty, ze bielactwo nabyte czesciej wystepuje u osdéb

spokrewnionych. Okoto 20% pacjentdéw ma co najmniej 1 krewnego pierwszego stopnia z



vitiligo, a wzgledne ryzyko rozwoju choroby u krewnych pierwszego stopnia jest zwiekszone
7- do 10-krotnie. U bliznigt monozygotycznych wspdtczynnik zgodnosci wynosi 23%, co
podkresla znaczenie dodatkowych czynnikdw stochastycznych lub srodowiskowych. [16]
Bielactwo nabyte jest dziedziczone w sposdb wielogenowy, wiele alleli moze sktadac sie na
genetyczng patogeneze choroby. Zakrojone na szerokg skale badania asocjacyjne w skali
genomu (Genome-wide association studies — GWAS), prowadzone gtéwnie u pacjentéw rasy
biatej pochodzenia europejskiego i Chinczykéw, odkryty okoto 50 rdézinych loci, ktére
przyczyniajg sie do ryzyka indukcji choroby, a niektére z nich takze do innych schorzen
autoimmunologicznych epidemiologicznie zwigzanych z vitiligo. [16] (Tabela 1)

Tabela 1. Geny podatnosci na bielactwo nabyte wystepujgce w innych chorobach
autoimmunologicznych epidemiologicznie zwigzanych z vitiligo. [16]

Choroby autoimmunologicznie | Geny podatnosci na bielactwo nabyte
zwigzane epidemiologicznie z
bielactwem nabytym

Reumatoidalne zapalnie stawéw HLA-DRB1/-DQA1; PTPN22; BACH2; CTLA4; SH2B3; IL2RA;
LPP; CD80; C1QTNF6; UBASH3A; RNASET2/FGFR10P/CCR6;
ARID5B; PTPRC; Chr11 Gene Desert; IKZF4; IRF4;

Cukrzyca typu 1 HLA-DRB1/-DQA1; PTPN22; BACH2; CTLA4; SH2B3; IL2RA;
LPP; C1QTNF6; UBASH3A; IKZF4, IFIH1; BAD;

Celiakia HLA-DRB1/-DQA1; PTPN22; BACH2; CTLA4; SH2B3; LPP;
CD80; FASLG; IRF4;

Choroby autoimmunologiczne HLA-DRB1/-DQA1; PTPN22; BACH2; CTLA4; SH2B3;

tarczycy C1QTNF6; RNASET2/FGFR10P/CCR6; RERE; TG/SLA

Toczen rumieniowaty uktadowy HLA-DRB1/-DQA1; PTPN22; IL2RA; LPP; CD80O; ARID5B;
IFIH1; CD44

Nieswoiste zapalenia jelit HLA-DRB1/-DQA1; PTPN22; BACH2; IL2RA;
RNASET2/FGFR10OP/CCR6; PTPRC; IFIH1; HLA-A; FASLG;

tysienie plackowate HLA-DRB1/-DQA1; PTPN22; CTLA4; SH2B3; IL2RA; IKZF4;
BCL2L11

Twardzina HLA-DRB1/-DQA1; BACH2; IL2RA; LPP; Chr11 Gene Desert;
HLA-A;

Miastenia gravis HLA-DRB1/-DQA1; PTPN22; CTLA4; TNFRSF11A

Autoimmunologiczne zapalenie HLA-DRB1/-DQA1; SH2B3;

watroby

tuszczyca IFIH1;

Czerniak IRF4; ASIP; TYR; MICIR; OCA2

Wiekszos¢ zidentyfikowanych gendw koduje biatka zaangazowane w immunoregulacje, kilka
koduje regulatory apoptozy oraz wptywa na regulacje funkcji melanocytéw, co podkresla
autoimmunologiczne podtoze bielactwa nabytego. Jak dotad poznane geny w niewielkim

stopniu wspierajg alternatywne teorie patogenezy vitiligo jak stres oksydacyjny, szlaki



neurogenne, zaburzenia przylegania. Geny kodujace biatka biorgce udziat w regulacji
odpornosci sg zwigzane z odpowiedzig immunologiczng zaréwno wrodzong (loci: IFIH1, CASP7,
NLRP1, TICAMI1 i inne) jak i nabytg (loci: CTLA4, CD80, HLA, GZMB, FOXP3 i inne),
potwierdzajgc udziat obu ramion uktadu odpornosciowego w patogenezie bielactwa
nabytego. Oprocz gendw modulujgcych odpowiedZ immunologiczng niewielki podzbidr alleli
ulega ekspresji tylko w melanocytach (loci: TYR, OCA2 i MC1R), co wspiera role melanocytéw
w inicjowaniu choroby. [13, 16] Wiekszos$¢ gendw podatnosci na vitiligo, ktére kodujg biatka
biorgce udziat w regulacji funkcji melanocytéw, jest takze zwigzana z czerniakiem, a w
niektérych przypadkach z nieczerniakowymi nowotworami ztosliwymi skéry (Non - melanoma
skin cancer — NMSC), w kazdym przypadku z udziatem tych samych powigzanych SNP (Single
nucleotide polymorphism). Chociaz doktadne znaczenie tej zaleznosci nie jest jeszcze jasne,
sugeruje ona, ze bielactwo nabyte moze wigzac sie z zaburzonym mechanizmem nadzoru
immunologicznego w przebiegu czerniaka i innych nowotwordéw skdry, co jest zgodne z okoto
3 - krotnym zmniejszeniem czestosci wystepowania czerniaka i NMSC obserwowanego u
pacjentéw z wczesniej wystepujgcym bielactwem nabytym. [16-19]

Alternatywnie, moze by¢ tak, ze warianty gendw, ktére odpowiadajg za depigmentacje skory,
zwiekszajg ryzyko NMSC oraz czerniaka. Wiekszo$¢ gendw podatnosci zachorowania na vitiligo
wykryto u oséb rasy biatej pochodzenia europejskiego. Niektore z tych gendw réwniez
przyczyniajg sie do ryzyka rozwoju bielactwa nabytego w populacjach azjatyckich. W
przypadku rasy biatej pochodzenia europejskiego zidentyfikowane geny i warianty genéw
stanowig tagcznie okoto 25% catkowitego ryzyka genetycznego rozwoju bielactwa nabytego.
[16] Nie wiadomo, czy pozostatg cze$é ryzyka mozina przypisa¢ dodatkowej nieznanej
zmiennosci tych samych gendw, dodatkowym nieznanym genom, interakcjom genetycznym,
ktore wzmacniajg efekty gendw, czy innym przyczynom epigenetycznym. Zrozumienie tego
zjawiska bedzie miato zasadnicze znaczenie dla uzyskania spersonalizowanego podejscia do
chorego, usprawniajac przewidywanie ryzyka i utatwiajgc kwalifikacje pacjentéw do podgrup
genetycznych w celu odniesienia korzysci ze specjalistycznego podejscia do leczenia bielactwa
nabytego lub profilaktyki.

2.1.3.2 Stres oksydacyjny

Badania nad patogenezg bielactwa nabytego sugerujg, ze stres oksydacyjny moze by¢ jednym
z poczatkowych etapow prowadzacych do niszczenia melanocytéw. W badaniach wykazano,

ze melanocyty pochodzgce od pacjentéw z bielactwem nabytym sg bardziej podatne na stres
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oksydacyjny niz te pochodzace od osdéb zdrowych i trudniej je hodowac ex vivo. [20]
Reaktywne formy tlenu (Reactive oxygen species - ROS) sg uwalniane z melanocytéw w
odpowiedzi na stres srodowiskowy. To z kolei powoduje zachwianie rdwnowagi pomiedzy
podwyzszonymi stezeniami markeréw stresu oksydacyjnego oraz zmniejszeniem rezerw
mechanizmédw antyoksydacyjnych (katalazy, peroksydazy glutationowej, reduktazy
glutationu, reduktazy tioredoksyny i tioredoksyny, dysmutazy ponadtlenkowej oraz
naprawczych enzymoéw reduktazy sulfotlenku metioniny A i B) w skérze i we krwi. [21, 22]
Sugerowano, ze zaburzona réwnowaga miedzy prooksydantami a antyoksydantami w
bielactwie nabytym jest odpowiedzialna za zwiekszong wrazliwo$s¢ melanocytéw na
zewnetrzne bodzZce prooksydacyjne. [23]

Zaréwno bodzZce endogenne, jak i egzogenne mogg generowac ROS w bielactwie nabytym.
Tworzenie i gromadzenie sie ROS moze z kolei powodowaé uszkodzenia DNA, utlenianie i
fragmentacje biatek oraz peroksydacje lipidédw, uposledzajgc w ten sposéb funkcjonowanie
komodrek. Sama produkcja melaniny jest toksyczna dla melanocytéw. Melanogeneza jest
procesem energochtonnym oraz generuje stan prooksydacyjny. [23, 24] Biatko 1 zwigzane z
tyrozynaza (Tyrosinase - related protein 1 - TYRP1) odgrywa wazng role w syntezie melaniny.
Stres oksydacyjny powoduje, ze TYRP1 oddziatuje z kompleksem kalneksyny, co z kolei
prowadzi do obnizenia jego stabilnosci, a nastepnie do produkcji toksycznych zwigzkéw
posrednich melaniny. [25] Reduktaza dihydropterydyny jest ostatnim enzymem w procesie
recyklingu niezbednego kofaktora dla hydroksylaz aminokwasdw aromatycznych oraz syntaz
tlenku azotu - 6-tetrahydrobiopteryny. Stres oksydacyjny prowadzi do modyfikacji reduktazy
dihydropterydyny w miejscu aktywnym, prowadzgc do zaburzed syntezy i recyklingu
biopteryny. Wadliwy recykling 6-tetrahydrobiopteryny zwieksza produkcje nadtlenku wodoru
i zmniejsza poziom katalazy, co dodatkowo przyczynia sie do Smierci komorek. [26]

Wydaje sie, ze wytwarzanie ROS przez mitochondria, moze mie¢ znaczenie w patogenezie
bielactwa nabytego. Biochemiczne i funkcjonalne zmiany zwigzane z wadliwg aktywnoscig
mitochondriéw, zostaty opisane zardowno w melanocytach, jak i komdrkach jednojgdrzastych
krwi obwodowej (PBMC) u pacjentéw z vitiligo. [27] Zmiany przezbtonowego potencjatu
mitochondrialnego oraz kompleksu taficucha transportu elektrondw powodujg wyrazny
wzrost ekspresji mitochondrialnej dehydrogenazy jabtczanowej i modyfikacje sktadnikéw
lipidowych bfony. Zmiany lipidow bfonowych zaburzajg funkcje receptoréw btonowych oraz

transfer elektronéw i produkcje ATP w mitochondriach. [23] Stres oksydacyjny uposledza
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funkcje lipidéw btonowych i biatek komérkowych oraz sprzyja ekspresji kanatu jonowego
(Transient receptor potential cation channel, subfamily M, member 2 - TRPM2), a tym samym
utatwia zalezng od mitochondriéw apoptoze melanocytow przez zwiekszenie naptywu
wapnia. [28]

Przed pojawieniem sie zmian skérnych w bfonach komérkowych melanocytéw u pacjentdw z
bielactwem nabytym wykazano brak lub zmniejszong dystrybucje E-kadheryny — czgsteczki
posredniczacej w adhezji melanocytéw i keratynocytéw. W skdrze bez zmian chorobowych
stwierdzono takze zwiekszong ekspresje tenascyny - czasteczki przeciwadhezyjnej. Przewlekte
pocieranie skéry moze aktywowaé komoérki nabtonka, ktére z kolei przeksztatcajg sity
mechaniczne w sygnaty biochemiczne, powodujgc wewnatrzkomérkowy stres, a nastepnie
zmieniong ekspresje kadheryn. [29]

Role stresu oksydacyjnego w patogenezie bielactwa nabytego schematycznie przedstawiono
na Rycinie 2a.

2.1.3.3 Odpornos¢ wrodzona

Aktywacja mechanizméw wrodzonego uktadu odpornosciowego zachodzi na wczesnym etapie
choroby, przez odczytywanie egzogennie lub endogennie indukowanych sygnatéw stresowych
uwalnianych z melanocytéw i prawdopodobnie keratynocytéw. Istnieje zwigzek miedzy
podatnoscig na bielactwo nabyte a zmianami w genie NALPI1, ktéry koduje biatko bedace
regulatorem nieswoistej odpowiedzi immunologicznej. [30] Analiza ekspresji genomowej
skdry pacjentéw z bielactwem nabytym wykazata markery molekularne, ktére sugeruja
nieprawidfowag aktywacje wrodzonego uktadu odpornosciowego w mikrosrodowisku
melanocytow, zwtaszcza komoérek NK (Natural killer). Zmiany te dotyczg zaréwno skory
zmienionej chorobowo, jak i obszaréw bez wykwitdow chorobowych u pacjentéw z vitiligo, co
sugeruje, ze komorki NK biorg udziat we wczesnej odpowiedzi melanocytow na stres. [31]
Wydaje sie, ze melanocyty indukujg nieswoistg odpowiedZz immunologiczng poprzez
wydzielanie egzosomoéw zawierajgcych antygeny specyficzne dla melanocytow: mikroRNA
(miRNA), biatka szoku cieplnego (Heat shock protein 70 — Hsp70) i inne biatka, ktére dziataja
jako wzorce molekularne zwigzane z uszkodzeniem (Damage - associated molecular patterns
- DAMPs). Egzosomy dostarczajg docelowe antygeny zwigzane z bielactwem nabytym do
pobliskich komérek dendrytycznych indukujac ich dojrzewanie i prezentowanie antygenu

limfocytom T, tgczac w ten sposéb stres komadrkowy i odpornosé nabyty. Komérki odpowiedzi
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nieswoistej mogg rdéwniez lokalnie wydzielaé cytokiny, ktére rekrutujga i aktywuja
autoreaktywne limfocyty T, bezposrednio niszczgce melanocyty. [13, 32, 33] (Rycina 2a)
Indukowalne Hsp70 (Hsp70i) odgrywa gitéwng role w patogenezie bielactwa nabytego,
poprzez indukowanie komérek dendrytycznych do prezentowania swoistych dla melanocytéw
antygenow limfocytom T w tkankach limfoidalnych, co wykazano na modelu mysim.
Sugerowano, ze jest to kluczowy zwigzek miedzy odpornoscig wrodzong a nabytg prowadzaca
do autoimmunologicznej destrukcji melanocytow za posrednictwem limfocytow T. [34]
Niedawno stwierdzono, ze zmodyfikowana wersja Hsp70i tj. Hsp70iQ435A, prowadzi do
repigmentacji palm bielaczych u $win Sinclair, otwierajgc drzwi do potencjalnego nowego
leczenia pacjentow z bielactwem nabytym. [35]

2.1.3.4 Odpornos¢ nabyta

Z patogenezg bielactwa nabytego zwigzana jest zaréwno komodrkowa jak i humoralna
odpowiedz immunologiczna. Juz wiele lat temu w surowicach krwi pacjentéw z vitiligo
zidentyfikowano obecnos$¢ przeciwciat skierowanych przeciwko powierzchniowym, jak i
cytoplazmatycznym antygenom melanocytow. Stwierdzono, ze przeciwciata te moga
indukowac niszczenie hodowlanych melanocytéw poprzez lize za posrednictwem ukfadu
dopetniacza oraz zalezng od przeciwciat cytotoksycznos$é komdrkowsa. [36]

Cytotoksyczne limfocyty T CD8+, sg zarédwno niezbedne, jak i wystarczajgce do niszczenia
melanocytow u pacjentdw z bielactwem nabytym. Ich obecno$¢ stwierdzono w obrazie
histopatologicznym w naskorku i skdrze witasciwej plam bielaczych, natomiast najwieksze
nacieki mozna znalez¢ na obrzezach wykwitow chorobowych. We krwi pacjentéw z vitiligo w
porownaniu z osobami zdrowymi obserwuje sie wieksze stezenia cytotoksycznych limfocytéw
T CD8+, ktére korelujg z aktywnoscig choroby. [13, 33, 37] Naciekajgce limfocyty T CD8+
wyizolowane z biopsji brzegdw plam bielaczych charakteryzujg sie cytotoksycznoscig w
stosunku do melanocytéw. Wyizolowane limfocyty, ponownie wprowadzone do autologiczne;j
skdry o prawidtowym zabarwieniu, wywotaty apoptoze melanocytdw, ktérej towarzyszyta
ponadpodstawna apoptoza keratynocytow. Limfocyty T CD8+ nie indukowaty apoptozy w
uszkodzonej skérze pozbawionej melanocytdw, co wskazuje na specyficzng dla melanocytéw
aktywnos¢ cytotoksyczng tych komoérek. Niszczenie melanocytow korelowato z
intensywnoscig naciekania limfocytow T CD8+ w tej okolicy. [38] Limfocyty T CD8 +
charakteryzujg sie obecnoscig skérnego antygenu zwigzanego w limfocytami (Cutaneous

lymphocyte - associated antigen - CLA). Stwierdzono, ze catkowity odsetek skdrnych
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limfocytéw T dodatnich pod wzgledem antygenu (CLA+) u pacjentéw z bielactwem nabytym
jest zblizony do zdrowych oséb, podobnie jak ekspresja E-selektyny. Limfocyty T CLA+ w skorze
okolicy brzegdw plam bielaczych skupione sg gtdwnie w poblizu niszczonych melanocytéw, a
60% do 66% tych komodrek wykazuje ekspresje perforyny i granzymu-B. Limfocyty T
perforyny+/granzym-B+ zlokalizowane sg gtownie w miejscach niszczenia melanocytéw. [39]
Autoimmunizacja w bielactwie nabytym jest ukierunkowana na antygeny réznicowania
melanocytow. Biatka antygenowe pochodzace z prawidtowych lub poddanych stresowi
melanocytow zaangazowanych w synteze melaniny zostajg zidentyfikowane jako antygeny i
prezentowane przez komérki Langerhansa. Nalezg do nich: gp100, Melan-A / MART-1, TYRP1,
TYRP2. Uwaza sie, ze komérki Langerhansa biorg udziat we wczesnej fazie reakgcji
immunologicznych przeciwko melanocytom. [40]

Limfocyty T CD8+ u pacjentéw z bielactwem nabytym wytwarzajg liczne cytokiny, miedzy
innymi interferon-y (IFN-y) i czynnik martwicy nowotworu-a. (TNF-a). IFN-y odgrywa kluczowa
role w patogenezie choroby i pomaga promowac rekrutacje cytotoksycznych limfocytow T
CD8+ do skory. [41] Geny kodujgce indukowane przez IFN-y chemokiny CXCL9, CXCL10 i
CXCL11 sg genami o najwyzszej ekspresji w profilu transkrypcyjnym zmian skérnych pacjentéw
z bielactwem nabytym w porédwnaniu do innych szlakdw chemokin. Opisywano réwniez, ze
stezenia tych indukowanych przez IFN-y chemokin CXC sg podwyzszone w surowicy pacjentow
z vitiligo. [42] Analiza ekspresji chemokin w skdorze myszy wykazata, ze ekspresja CXCL9 i
CXCL10 silnie koreluje z aktywnos$cig choroby, podczas gdy ekspresja samej CXCL10 koreluje z
ciezkoscig choroby, co sugeruje ich przydatnosé jako potencjalnych biomarkerdéw $ledzenia
postepu choroby. Analogicznie, stezenie CXCL10 w surowicy pacjentdw z bielactwem nabytym
rowniez koreluje z aktywnoscig i ciezkoscia choroby i moze stanowi¢ biomarker w
monitorowaniu aktywnosci procesu chorobowego. [43, 44] Udowodniono, ze neutralizacja
CXCL10 u myszy z utrwalong, rozlegtg depigmentacjg prowadzi do repigmentacji, co sugeruje
krytyczng role CXCL10 zaréwno w progresji, jak i utrzymaniu bielactwa nabytego. [42]
Chemokina CXCL9 promuje rekrutacje specyficznych dla melanocytéw, cytotoksycznych
limfocytéw T CD8+ do skdry, podczas gdy CXCL10 jest wymagana do ich umiejscowienia sie w
naskorku, gdzie dochodzi do procesu niszczenia melanocytéw. Zaréwno CXCL9, jak i CXCL10
majg wspolny receptor, CXCR3. Specyficzne dla melanocytéw, cytotoksyczne limfocyty T CD8+
u pacjentow z bielactwem nabytym wykazujg ekspresje CXCR3 zaréwno we krwi, jak i w skérze

ze zmianami chorobowymi. [33, 45] Stwierdzono, ze blokowanie CXCR3 na modelu mysim przy
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uzyciu odpowiednich przeciwciat zmniejsza liczbe autoreaktywnych limfocytow T i prowadzi
do repigmentacji. [46] Keratynocyty sg gtéwnymi komdrkami produkujgcymi chemokiny w
przebiegu bielactwa nabytego. Badania czynnosciowe z uzyciem warunkowego przetwornika
sygnatu i aktywatora transkrypcji 1 (STAT-1) wykazaty, ze sygnalizacja IFN-y w keratynocytach
ma kluczowe znaczenie dla progresji choroby i migracji autoreaktywnych limfocytéw T do
naskorka. Obecne w naskorku komérki uktadu immunologicznego, takie jak: endogenne
limfocyty T, komérki Langerhansa i limfocyty T y§, nie s3 wymagane do tego procesu. [47]
Analiza in vitro wykazata, ze IFN-y hamuje melanogeneze w pierwotnych hodowlach ludzkich
melanocytow przez zmiane ekspresji mMRNA enzymu melanogennego oraz, co wazniejsze, IFN-
v bezposrednio indukuje apoptoze melanocytéw. [48] Dalsze badania funkcjonalne na modelu
mysim potwierdzity, ze IFN-y, receptor IFN-y, STAT-1, CXCL10 i CXCR3 sg krytyczne dla rozwoju
hipopigmentacji w bielactwie nabytym. [41, 42, 45, 49] Wyniki te maja wazne implikacje
kliniczne, poniewaz miejscowe terapie ukierunkowane na sygnalizacje IFN-y w keratynocytach
mogg by¢ bezpiecznymi i skutecznymi nowymi metodami terapii, a ekspresja tych chemokin
w skdrze moze by¢ wykorzystywana do monitorowania aktywnosci choroby i odpowiedzi na
leczenie.

Cytokiny sg gtéwnymi czynnikami wywotujgcymi autoimmunizacje. Wiele cytokin, ktére wigza
sie z receptorami dla cytokin typu | i typu ll, bedacych krytycznymi regulatorami choréb o
podtozu autoimmunologicznym, dziata przez wykorzystanie kinazy tyrozynowej JAK (Janus
activated kinase) oraz szlaku STAT-1. [50] Wigzanie pozakomérkowe cytokin aktywuje ich
receptory, prowadzac do samoczynnej aktywacji kinazy JAK przez autofosforylacje.
Aktywowane JAK wigzg STAT, ktére podlegajg fosforylacji zaleznej od JAK oraz dimeryzacji,
nastepnie STAT przemieszczaja sie do jadra komdrkowego i dziatajg jako czynnik
transkrypcyjny. W bielactwie nabytym kompleks receptorowy zwigzany z IFN-y aktywuje
kinazy JAK1 i JAK2, co prowadzi do fosforylacji i translokacji STAT do jgdra komdrkowego
indukujac zalezne od IFN-y geny. W skorze z plamami odbarwieniowymi u pacjentow z vitiligo
stwierdzono bardziej intensywng i rozproszong ekspresje JAK1 w poréwnaniu ze skérg osob
zdrowych. Wysoka ekspresja JAK1 byta zwigzana z krétkim czasem trwania choroby, pfcig
zenskg i nizszym odsetkiem melanocytéw. [51, 52] Produkowany przez cytotoksyczne
limfocyty T CD8+ IFN-y przez aktywacje biatek sygnatowych JAK1, JAK2, STAT z nastepowq
produkcja chemokiny CXCL10, aktywacjg jej receptora CXCR3, pobudza cytotoksyczne
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limfocyty T CD8+ na drodze dodatniego sprzezenia zwrotnego. [13] (Rycina 2b) Dane te

uzasadniajg celowos¢ terapii ukierunkowanej na hamowanie szlaku sygnatowego IFN-y.
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Rycina 2. Patogeneza bielactwa nabytego.

a) Melanocyty u pacjentéw z bielactwem nabytym wykazujg zmniejszong adhezje i sg bardziej
podatne na stres oksydacyjny. Stres srodowiskowy, u 0séb predysponowanych genetycznie,
powoduje zaburzenia réwnowagi oksydacyjno - antyoksydacyjnej. Dochodzi do uposledzenia
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funkcji lipidow btonowych i biatek komdrkowych. Pacjenci z bielactwem nabytym majg takze
zaburzong funkcje mitochondriow, ktore sg gtéwnymi induktorami ROS. Synteza i recykling
biopteryny ulegajg zmianie, co prowadzi do nasilenia stresu oksydacyjnego i dalszego
uszkodzenia komérek. Nadprodukcja ROS aktywuje odpowiedz zwigzang ze stresem retikulum
endoplazmatycznego (Unfolded protein response - UPR) co pobudza melanocyty do
wydzielania egzosomow, zawierajgcych specyficzne dla melanocytéw antygeny, takie jak:
miRNA, Hsp-70, DAMPs. Egzosomy dostarczajg docelowe antygeny do pobliskich komadrek
dendrytycznych, prowadzac do ich dojrzewania oraz prezentacji antygenéw limfocytom T, co
skutkuje aktywacja limfocytow T.

b) Cytotoksyczne specyficzne dla melanocytéw limfocyty T CD8+ w obrebie zmian bielaczych
wytwarzajg cytokiny, m.in. IFN-y. Wigzanie IFN-y z jego receptorem aktywuje szlak JAK-STAT i
prowadzi do wydzielania chemokin CXCL9 i CXCL10. Z udziatem receptora dla chemokin
CXCR3, CXCL9 promuje rekrutacje cytotoksycznych specyficznych dla melanocytéw
limfocytéow T CD8 + do skoéry, podczas gdy CXCL10 promuje ich lokalizacje w naskdrku oraz
funkcje efektorowsa, co nasila niszczenie melanocytéw na drodze dodatniego sprzezenia
zwrotnego.

(Skroty: 6BH4 - 6-tetrahydrobiopteryna; 7BH4 - 7-tetrahydrobiopteryna; CXCL9 — chemokina;
CXCL10 — chemokina; CXCR3 — receptor dla chemokin typu 3; DAMPs - wzorce molekularne
zwigzane z uszkodzeniem; IFN-y - interferon-y; JAK 1, 2 - kinazy Janusa 1 i 2; ROS - reaktywne
formy tlenu; STAT1 - przetwornik sygnatu i aktywator transkrypcji 1. Zrédto wiasne.

U pacjentéw z bielactwem nabytym stwierdzono nasilong ekspresje innych cytokin takich jak:
TNF-q, interleukiny: IL-6, IL-17, jednakze ich rola w patogenezie choroby nie jest jasna. U
pacjentow przyjmujgcych leki biologiczne, ktére blokujg dziatanie cytokin: TNF-a, IL-12/23 i IL-
17 obserwowano rozwdj bielactwa nabytego lub zaostrzenie choroby. [13]

Wsrod mechanizméw hamujacych reaktywnos$é immunologiczng jednym z waznych
zabezpieczen sg limfocyty T regulatorowe CD4+ (limfocytow Treg). Limfocyty Treg odgrywaja
wazng role w zapobieganiu rozwoju i kontrolowaniu przebiegu wielu choréb. Oznaczony
odsetek limfocytéw Treg w skdrze pacjentow 1z bielactwem nabytym metoda
immunoenzymatycznego podwdjnego barwienia na CD3 i FoxP3, ujawnit istotnie zmniejszong
ich liczbe w skdrze bez zmian chorobowych, skérze otaczajgcej plamy bielacze oraz w obrebie
plam bielaczych. Ocena krazacej populacji limfocytéw Treg nie wykazata zmniejszenia ich
liczby ani aktywnosci. Ekspresja receptoréw naprowadzajacych na skére: CCR4, CCR5, CCR8 i
CLA byta porédwnywalna w przypadku krazacej populacji limfocytéw Treg u pacjentéw z
bielactwem nabytym, jak w prébie kontrolnej. Limfocyty Treg pochodzace z obu badanych
grup byty réwnie zdolne do migracji w kierunku liganda CCR4 i naprowadzajgcej na skdre
chemokiny CCL22, jednak stwierdzono znacznie zmniejszong ekspresje CCL22 w skdrze
bielaczej, co moze wyjasniaé niepowodzenie migracji limfocytow Treg z populacji krgzgcej do

skdry u pacjentéw z bielactwem nabytym. Niedobér limfocytéw Treg w skérze u pacjentéow z
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vitiligo prawdopodobnie ma kluczowe znaczenie dla ciggtej reaktywnosci przeciw
melanocytom w postepujgcej chorobie. [53]

2.1.4 Klasyfikacja i obraz kliniczny

W 2011r. Vitiligo European Task Force (VETF) podczas International Pigment Cell Conference
(IPCC) zwotata Vitiligo Global Issues Consensus Conference (VGICC), dotyczgcg zagadnien o
globalnym znaczeniu dla badani klinicznych dotyczacych bielactwa nabytego. Zgodnie z
sugestig miedzynarodowego panelu ekspertéw, konferencja skupita sie na czterech tematach:
klasyfikacji i nazewnictwie; definicji stabilnej choroby; definicji zjawiska Koebnera; i na
»bielactwie autoimmunologicznym”. Tematy te zostaty omodwione w siedmiu grupach
roboczych reprezentujgcych rézne regiony geograficzne. Wg konsensusu kliniczna klasyfikacja
bielactwa nabytego obejmuje dwa gtdwne typy: SV oraz NSV. Wyrdznia sie takze postaé
mieszang (MV) oraz niesklasyfikowang. (Tabela 2) NSV stosuje sie jako termin okreslajacy
rozne kliniczne podtypy bielactwa nabytego, ktore wyraznie réznig sie od SV. Podtypy te
obejmujg postac: ogniskowg, bton sluzowych, koAczynowo — twarzowga, uogdlniong oraz
uniwersalng. SV obejmuje podtypy: ogniskowy, bton s$luzowych, jedno-, dwu- i
wielosegmentalny. [7] MV zdefiniowano jako potgczenie poczgtkowej SV, po ktérej kilka
miesiecy, lub rzadziej, kilka lat pdZniej, pojawiajg sie obustronne odbarwienia w przebiegu
NSV. [54]

Tabela 2. Klasyfikacja kliniczna bielactwa nabytego wg Vitiligo European Task Force (VETF)

Typy bielactwa nabytego Podtypy

Posta¢ niesegmentalna (NSV) Postac ogniskowa,

bton sluzowych,

koriczynowo — twarzowa,
uogolniona oraz

uniwersalna.

Postaé segmentalna (SV) Postac ogniskowa,

bton sluzowych,
jednosegmentalna,
dwusegmentalna oraz
wielosegmentalna.

Postac¢ mieszana (SV + NSV) Zalezny od postaci SV.

Postaé niesklasyfikowana Ogniskowa na poczatku,
wieloogniskowa asymetryczna
niesegmentalna,

Sluzowkowa (jedna lokalizacja).
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NSV jest najczestszg postacig vitiligo (85-90%), rozwija sie w kazdym wieku, ale zwykle
wystepuje u miodych ludzi w wieku od 10 do 30 r.z. [1] Przebieg choroby jest czesto
nieprzewidywalny, po okresach remisji moze wystgpi¢ faza akceleracji z szybkim postepem
choroby w ciggu kilku tygodni. [55] Klinicznie, NSV charakteryzuje sie odbarwionymi plamami
o roznej wielkosci od kilku do kilkunastu centymetrow srednicy, czesto obejmujacymi obie
strony ciata z tendencjg do symetrycznego rozmieszczenia. W przebiegu choroby mozna
zaobserwowacd przebarwienia na granicach zmian, zwtaszcza u 0séb z wyzszym fototypem
skory wg klasyfikacji Fitzpatrick'a, po ekspozycji na promieniowanie ultrafioletowe (UV).
Zajecie owtosionej skory gtowy i innych obszaréw skory owtosionej moze objawiac sie
miejscowymi kepkami siwych lub biatych wtoséw. W przeciwieristwie do SV, w NSV wtosy na
ciele sg zwykle zaoszczedzone i pozostajg prawidtowo zabarwione, chociaz depigmentacja
wiosdw moze nastgpi¢ wraz z postepem schorzenia. [7, 55] Wiekszo$é pacjentdw z NSV
prezentuje rozmieszczenie zmian skérnych na powierzchniach wyprostnych, jednak u czesci
chorych zmiany lokalizujg sie na powierzchniach zgieciowych, co sugeruje réznorodnosc
czynnikdw wyzwalajgcych chorobe oraz moze by¢ objawem koebneryzacji. [56, 57]

Podtyp ogniskowy NSV nalezy rozpoznac po wykluczeniu innych typow bielactwa nabytego.
Odnosi sie do izolowanej, matej, odbarwionej plamy (10 - 15 cm?), ktéra nie posiada
wyraznego, jednostronnego rozmieszczenia segmentalnego oraz nie obserwuje sie progresji
zmiany przez co najmniej 2 lata. Termin bielactwa bton sluzowych w przypadku NSV jest
zwykle uzywany, gdy w przebiegu choroby zajete sg tylko btony sluzowe jamy ustnej i/lub
narzgdow ptciowych. [7] W przypadku izolowanej zmiany, szczegdlnie na narzadach pfciowych
nalezy wykonac biopsje w celu diagnostyki réznicowej w kierunku liszaja twardzinowego czy
leukoplakii. Mozliwe jest wspotistnienie liszaja twardzinowego narzagddéw ptciowych i
bielactwa nabytego, co sugeruje mozliwos¢ zwigzku przyczynowego miedzy tymi dwiema
chorobami. [58] U pacjentow z postacig konczynowo-twarzowg NSV wystepujg obustronne,
odbarwione plamy, najczesciej zlokalizowane na twarzy oraz na dystalnych czesciach konczyn.
Obserwuje sie zbyt wiele zmian skérnych, aby rozpoznaé ogniskowg posta¢ NSV, ale mniej niz
w postaci uogdlnionej NSV. Chociaz u wielu pacjentédw nigdy nie pojawiajg sie zmiany na
tutowiu, posta¢ ta moze z czasem ulec progresji do uogdlnionej postaci NSV. Zajecie palcéw u
rgk i nég oraz czerwieni wargowej jest czesto nazywane bielactwem , lip - tip”, powszechnie
obserwowanym w Azji Potudniowej i wykazuje szczegdlng opornos¢ na leczenie. [13, 33]

Uogdlniona posta¢c NSV charakteryzuje sie obustronnymi, czesto symetrycznymi,
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odbarwionymi plamami, wystepujgcymi na catej powierzchni ciata. Zmiany skérne czesto
lokalizujg sie w miejscach narazonych na przewlekte draznienie. Choroba moze rozpoczgé sie
w dziecinstwie lub we wczesnej dorostosci. Typ uniwersalny NSV odnosi sie do catkowitej lub
prawie catkowitej depigmentacji skory, dochodzi do zajecia 80-90% powierzchni ciata. Postaé
ta zwykle poprzedzona jest uogélnionym typem NSV, ktéry stopniowo postepuje prowadzac
do catkowitej lub prawie catkowitej depigmentac;ji skdry i wtosow. [33]

Przeprowadzona przez Ezzedine w wsp. analiza klas latentnych (LCA) 717 pacjentéw z NSV
obserwowanych w latach 2006 — 2012 wyodrebnita dwa fenotypy NSV, LC1 (39%) oraz LC2
(61%). Pacjenci z LC1 prezentowali wczesny poczatek rozwoju choroby (<12 roku zycia),
obecnosé znamion Suttona (znamion ,halo”), wystepowanie zjawiska Koebnera, wczesniejsze
incydenty repigmentacji, obcigzony wywiad rodzinny w kierunku przedwczesnego siwienia
wiosOw oraz bielactwa nabytego. Z kolei pacjenci z LC2 charakteryzowali sie pdznym
poczatkiem pojawienia sie zmian skérnych (w wieku 12 lat lub pdzniejszym), najczesciej
rozmieszczeniem konczynowo-twarzowym, wiekszg czestoscig wspotwystepowania chordb
autoimmunologicznych i gorszg odpowiedzig na leczenie w poréwnaniu do pacjentéw z LC1.
Autorzy zdefiniowali dwa fenotypy NSV, LC1 jako ,, bielactwo nabyte o poczatku przed okresem
dojrzewania” oraz LC2 jako , bielactwo nabyte o poczatku po okresie dojrzewania”. [59]

Kilka rzadkich postaci bielactwa nabytego jest trudnych do zakwalifikowania do dwdch
najczestszych typéw NSV i SV. Bielactwo nabyte punkcikowate odnosi sie do ostro
odgraniczonych, odbarwionych plamek o wymiarach od 1 do 1,5 mm, obejmujacych dowolny
obszar ciata. Jesli zmiany nie wspdtistniejg z klasycznymi plamami bielaczymi okresla sie je jako
Jleukoderma punctata”. [60] Bielactwo nabyte hipochromiczne Ilub ,vitiligo minor”
charakteryzuje sie obecnoscig hipopigmentowanych plamek w tojotokowej lokalizacji na
twarzy i szyi zwigzanej z izolowanymi hipopigmentowanymi plamkami zlokalizowanymi
gtéwnie na skdrze skalpu. Postaé ta ogranicza sie do oséb z V oraz VI fototypem skory wg
klasyfikacji Fitzpatricka. [61] Typ folikularny bielactwa nabytego objawia sie leukotrychig przy
braku depigmentacji otaczajgcego naskdrka. [62]

SV stanowi 5 — 16% ogotu przypadkdw bielactwa nabytego. [63] W opublikowanych raportach
czestos¢ wystepowania wahata sie od 5% do nawet 30%. SV wystepuje zwykle w mfodszym
wieku niz NSV: przed 30 rokiem zycia w 87% przypadkdéw i przed 10 rokiem zycia w 41,3%. W
analizie 208 pacjentéw z SV przeprowadzonej przez Hann i Lee $redni wiek zachorowania

wynosit 15,6 lat (u mezczyzn 13,9 lat a u kobiet 16,8 lat). [33, 64] SV w odréznieniu od NSV ma
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zazwyczaj szybko postepujgcy, samoograniczajacy sie przebieg. Depigmentacja pojawia sie
oraz postepuje w okresie 6 — 24 miesiecy, nastepnie proces chorobowy najczesciej stabilizuje
sie. Ponowna progresja, cho¢ rzadko, moze powtérzy¢ sie po kilku latach stabilizacji choroby,
a wykwity skérne zwykle rozprzestrzeniajg sie w obrebie tego samego dermatomu. W bardzo
rzadkich przypadkach zmiany skorne moga ulec uogoélnieniu i stac sie czescig MV. [7] Klinicznie,
podobnie jak w NSV, wykwitem pierwotnym jest odbarwiona plama, wyraznie odgraniczona
od otoczenia. W literaturze czesto pojawia sie opis dermatomalnej dystrybucji zmian skérnych
w przebiegu SV. Ostatnie badania wykazaly, Zze wiekszos¢ wykwitow SV nie jest
zlokalizowanych doktadnie w granicach dermatomdw. Dlatego wysunieto hipoteze, ze SV
prawdopodobnie zostato w przesztosci nieprawidtowo przypisane dystrybucji dermatomalne;j.
Powtarzajacy sie wzorzec rozmieszczenia plam w obrebie segmentéw z wyraznym odcieciem
w linii Srodkowej ciata moze pasowac do teorii mozaicyzmu skérnego. [65] Zmiany skdrne w
przebiegu SV zwykle ograniczone sg do pojedynczego segmentu z jego czesSciowym lub
catkowitym zajeciem. W bielactwie jednosegmentalnym wykwity chorobowe lokalizujg sie po
jednej stronie ciafa. Jest to najpowszechniejsza posta¢ SV. Mozliwe sg jednak inne wzorce
rozmieszczenia, w ktorych odbarwione obszary ukfadajg sie w obrebie ipsi- lub
kontralateralnych segmentdéw badz wystepujg na duzych powierzchniach skéry ograniczonych
liniami Blaschko. Twarz objeta jest procesem chorobowym w ponad 50% przypadkow,
najczesciej zajetg okolice stanowi dermatom nerwu tréjdzielnego. Innymi czestymi
lokalizacjami SV w kolejnosci malejacej jest tutdw, szyja, konczyny i skdra owtosiona gtowy.
[33, 64, 66] W przebiegu SV, na wczesnym etapie choroby zostajg uszkodzone melanocyty
mieszkéw wilosowych, przy czym do 50% pacjentdw wykazuje leukotrychie w obszarach
dotknietych chorobg. [7] Z uwagi na stabilny przebieg choroby pacjenci z SV zwykle dobrze
reagujg na autoprzeszczepy melanocytéw (bezposrednie przeszczepy naskorka).

2.1.5 Rozpoznanie

Rozpoznanie bielactwa nabytego oparte jest na wywiadzie i obrazie klinicznym w badaniu
przedmiotowym, zwykle nie wymaga wykonywania potwierdzajgcych badan dodatkowych.
Badaniem pomocniczym utatwiajagcym uwidocznienie zmian skérnych szczegdlnie u oséb o
jasnej karnacji oraz zmian zlokalizowanych na rekach i stopach jest zastosowanie lampy
Wooda, ktéra jest manualnym urzadzeniem do oceny skéry w Swietle ultrafioletowym (UV), o
dtugosci fali 365nm. W lampie Wooda zmiany bielacze emitujg jasnoniebiesko-biata

fluorescencje i wydajg sie ostro odgraniczone od otoczenia. [1, 33] W przypadku trudnosci
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diagnostycznych mozna rozwazy¢ wykonanie biopsji skory do badania histopatologicznego lub
nieinwazyjnego badania mikroskopii konfokalnej in vivo. [67, 68] W obrazie
histopatologicznym obserwuje sie catkowitg lub prawie catkowitg utrate pigmentacji naskdrka
(barwienie srebrem metodg Fontana-Massona) z brakiem melanocytéw w warstwie
podstawnej. [1] We wczesnych zmianach zaobserwowac¢ mozna niewielkie nacieki zapalne
sktadajgce sie z cytotoksycznych limfocytow T CD8+ w bliskim sgsiedztwie melanocytéw. W
obrebie brzegéw aktywnych zmian skérnych mozna uwidocznié okotonaczyniowy i
okotomieszkowy naciek limfocytarny. Dokonane plamy odbawieniowe, wykazujg niewielkie
zmiany zapalne, prawdopodobnie dlatego, ze naciek limfocytéw T ustgpit do czasu, gdy
naskérek stat sie widocznie odbarwiony. W rzeczywistosci depigmentacja skdry moze nie byé
widoczna do 48 dni po wystgpieniu apoptozy melanocytdw. [13] Dermoskopia moze by¢
pomocna w ocenie aktywnosci bielactwa nabytego. Najbardziej przydatne cechy obrazu
demoskopowego obserwuje sie w okolicy okotomieszkowej: postepujace zmiany skérne
wykazujg okotomieszkowg pigmentacje, a zmiany stabilne okotomieszkowg depigmentacje.
Dla postepujgcego bielactwa nabytego zaobserwowano réwniez pojawienie sie efektu
wybuchu gwiazdy, zmieniong siatke barwnikowg i efekt ogona komety. Nowa ceche
dermoskopowg, wystepowanie ,tapioca sago” (sabudana), stwierdzono na obrzezach plam
bielaczych tylko u pacjentédw z postepujgcym procesem chorobowym. [69]

Diagnostyka rdéznicowa bielactwa nabytego jest szeroka. (Tabela 3) Wiele jednostek
chorobowych, zaréwno powszechnie, jak i rzadko wystepujgcych, moze objawiaé sie
odbarwieniami skdry i jej przydatkéw. Waznym aspektem jest depigmentacja, ktéra wystepuje
u pacjentdw z czerniakiem. Jest to korzystny czynnik prognostyczny, gdy pojawia sie
spontanicznie lub gdy jest wywotfana przez skuteczne metody terapeutyczne. W przesztosci
zjawisko opisywano jako leukoderme towarzyszacy czerniakowi (melanoma - associated
leukoderma - MAL) w celu odrdznienia od bielactwa nabytego. Kliniczne objawy tych dwéch
jednostek chorobowych oraz ich obraz histopatologiczny sg nie do odrdznienia. Podobnie jak
w przypadku bielactwa nabytego, w depigmentacji u pacjentdw z czerniakiem posrednicza
autoreaktywne limfocyty T CD8+, ktére niszczg melanocyty. Dlatego proces ten nalezy raczej
scharakteryzowac jako poczatek bielactwa nabytego u pacjentdw z czerniakiem, a nie jako
odrebng jednostke chorobowsa. [13, 70, 71] Powszechng jednostkg chorobowg, ktéra wymaga
rdznicowania z SV jest nevus depigmentosus — segmentowa hipopigmentacja wystepujaca

zwykle po urodzeniu lub w pierwszym roku zycia, stabilna lub mogaca sie powiekszac
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proporcjonalnie do wzrostu dziecka. W jej obrazie histopatologicznym stwierdza sie
prawidtowq liczbe melanocytéw przy zmniejszonej produkcji melaniny. W badaniu lampa
Wooda kontrast miedzy skdrg zmieniong a prawidtowg jest mniej wyrazny niz w przypadku
bielactwa nabytego. [33]

Tabela 3. Diagnostyka réznicowa bielactwa nabytego.

Diagnostyka réznicowa bielactwa nabytego

Leukoderma indukowana chemicznie
Fenole i pochodne

Depigmentacja pourazowa, polekowa
Zespoty oraz zaburzenia genetyczne

Zespot Hermansky’ego-Pudlaka

Zespot Chediaka-Higashiego

Zespot Griscelliego

Zespot Crossa-McKusica-Breena

Bielactwo czesciowe (piebaldyzm)

Zespo6t Waardenburga

Zespot czarne loki-albinizm-gtuchota

Zespot Woolfa-Dolowitza-Aldousa
Nietrzymanie barwnika z odbarwieniami (hipomelanoza Ito)
Odbarwienia skéry w przebiegu stwardnienia guzowatego
Zespot Vogta-Koyanagiego-Harady

Zespot Allezandriego

Zespodt Goltza (ogniskowy niedorozwaj skory)
Znamie anemiczne

Hipopigmentacja pozapalna

tupiez biaty

Atopowe zapalenie skory

Kontaktowe zapalenie skéry

tuszczyca

Liszaj ptaski

Severe cutaneous adverse reaction (SCAR)
Liszaj twardzinowy

Hipopigentacja poinfekcyjna

tupiez pstry

Trad

Leiszmanioza

Onchocerkoza

Kita

Hipopigmentacja zwigzana z nowotworem
Leukoderma towarzyszaca czerniakowi
Depigmentacja towarzyszaca ziarniniakowi grzybiastemu
Idiopatyczne

Samoistny korpelkowaty niedobér barwnika
Postepujacy plamkowy niedobér barwnika
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Znamiona

Znamie Suttona

Znamie bezbarwne (nevus depigmentosus)

Znamie anemiczne (blade)

Inne

Liszaj twardzinowy

Melasma (kontrast pomiedzy przebarwieniami a jasniejszg skoérg)

2.1.6 Kliniczne markery aktywnosci choroby

Ocena pacjenta z bielactwem nabytym obejmuje szczegdétowy wywiad oraz petne badanie
przedmiotowe w celu oceny ciezkosci choroby i indywidualnych czynnikéw prognostycznych.
Formularz stworzony przez VETF zawiera najwazniejsze podsumowanie elementéw wywiadu
osobniczego, obcigzen rodzinnych oraz elementéw badania klinicznego, majacych na celu
ujednolicenie oceny przebiegu choroby u pacjentéw z bielactwem nabytym. Pacjentdw nalezy
rutynowo pyta¢ o wywiad rodzinny dotyczacy bielactwa nabytego i przedwczesnego siwienia
wtosOw oraz o osobiste lub rodzinne obcigzenie chorobami tarczycy lub innymi chorobami
autoimmunologicznymi. Fototyp skory, pochodzenie etniczne, wiek w momencie rozpoznania
choroby, czas trwania choroby, aktywno$é, tempo progresji procesu chorobowego, obecnos¢
zjawiska Koebnera, obecno$é znamion Suttona, poprzednie metody leczenia, w tym ich rodzaj,
czas trwania i skutecznos¢, epizody repigmentacji w przesztosci, historia zawodowa/narazenie
na chemikalia, wptyw choroby na jakos¢ zycia powinny by¢ ocenione podczas badania. [56]
Przydanym narzedziem do oceny zaawansowania klinicznego bielactwa nabytego jest skala
Vitiligo Area Scoring Index (VASI), wzorowana na Psoriasis Area Severity Index (PASI). Hamzavi
i wsp. w 2004 r. opracowujac skale VASI podzielili ciato na piec¢ regiondéw: rece, koriczyny gérne
(bez rak), tutéw, konczyny dolne (bez stép) i stopy. Okolice pachowe i pachwinowe zaliczyli
odpowiednio do konczyn gérnych i dolnych, a posladki do koriczyn dolnych. Okolicy twarzy i
szyi nie uwzglednia sie w skali VASI. Kazdy z wymienionych obszaréw jest oceniany pod
wzgledem powierzchni oraz stopnia pigmentacji zmian chorobowych. Powierzchnie ocenia sie
za pomocg wartosci procentowej, gdzie 1% powierzchni ciata stanowi powierzchnia dfoniowa
reki pacjenta, jest to wartos¢ okreslana jako Body Surface Area (BSA). Stopien pigmentacji w
obrebie zmian skdrnych wyraza sie w wartosci procentowej jako jednej z wymienionych: 0,
10%, 25%, 50%, 75%, 90% lub 100%. Dla kazdego z pieciu opisanych obszardéw ciata wartosé
skali VASI jest iloczynem zajetej powierzchni wyrazonej jako BSA oraz stopnia depigmentacji

wyrazonej w wyzej wymienionych wartosciach procentowych. [72] [73]
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Zjawisko Koebnera, zwane rowniez ,,reakcjg izomorficzng”, zostato zdefiniowane jako ,,rozwdj
zmian chorobowych w miejscach szczegdlnie narazonej na urazy skéry u pacjentéw z
dermatozami” — Koebner 1876 r. Od dawna wiadomo, ze bielactwo nabyte jest bardziej
widoczne na obszarach skéry narazonych na urazy, a takie przewlekte draznienie
w poréwnaniu z sgsiednimi regionami bardziej przed nimi chronionymi. Na przyktad plamy
bielacze czesciej wystepujg nad stawami $rédreczno-paliczkowymi w porédwnaniu do
powierzchni miedzy stawami, na nosie w poréwnaniu z bruzdami nosowo-wargowymi,
w okolicach dotéw pachowych oraz nad tokciami czy kolanami. Czestos¢ wystepowania
zjawiska Koebnera w NSV wynosi od 15 do 70%. Wystepowanie zjawiska Koebnera w SV jest
kontrowersyjne, niektdrzy autorzy podwazajg je, podczas gdy inni stwierdzili jego obecnosé,
choé z mniejszg czestoscig niz w NSV. [7] Ocena obecnosci zjawiska Koebnera moze okazad sie
przydatna w zapobieganiu pojawiania sie zmian skérnych w przebiegu vitiligo. Punktacja
oceniajgca prawdopodobienstwo zjawiska Koebnera, Koebner Phenomenon in Vitiligo Score
(K-VSCOR), zostata opracowana i zwalidowana, pacjentom z wysokimi wynikami nalezy
doradzi¢ unikanie nadmiaru bodZcéw mechanicznych. [74]

Wiele badan wykazato powigzanie bielactwa nabytego i choréb autoimmunologicznych,
w szczegolnosci zaburzen tarczycy, ktére spotyka sie u 30% pacjentdéw. [3] Do innych zaburzen
autoimmunologicznych lub autozapalnych mogacych wspotwystepowac z vitiligo naleza
tysienie plackowate, reumatoidalne zapalenie stawdw, cukrzyca typu 1 jak i typu 2, choroba
Addisona, niedokrwisto$¢ ztosliwa, toczeA rumieniowaty uktadowy oraz inne choroby
autozapalne jak tuszczyca zwyczajna i atopowe zapalenie skory. [75, 76] Ze wzgledu na
zwiekszone ryzyko autoimmunologicznej choroby tarczycy w NSV, zwifaszcza zapalenia
tarczycy typu Hashimoto, podczas wstepnej oceny nalezy zbadaé stezenie przeciwciat
przeciwko peroksydazie tarczycowej i regularnie oznaczaé¢ stezenie tyreotropiny. [77]
Podatnos¢ na choroby autoimmunologiczne u pacjentéw z bielactwem nabytym jest rdzna
w zaleznosci od pochodzenia etnicznego i wywiadu rodzinnego w kierunku choréb
autoimmunologicznych. Analiza epidemiologii choréb autoimmunologicznych u 2624
pacjentéw z bielactwem nabytym oraz ich krewnych pierwszego stopnia przeprowadzona
przez Alkhateeb i wsp. wykazata znacznie podwyzszong czesto$é wystepowania u pacjentow
oraz ich krewnych pierwszego stopnia: bielactwa nabytego, autoimmunologicznych choréb
tarczycy (szczegdlnie niedoczynnosci tarczycy), niedokrwistosci ztosliwej, choroby Addisona,

tocznia rumieniowatego uktadowego i nieswoistych zapalen jelit. [78] Obecnos¢
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przedmiotowych lub podmiotowych objawdédw choréb autoimmunologicznych powinna
sktania¢ do przeprowadzenia diagnostyki oraz skierowania pacjenta do odpowiednich
specjalistéw. W Tabeli 4. przedstawiono rekomendowane przez Polskie Towarzystwo
Dermatologiczne badania i konsultacje w diagnostyce bielactwa nabytego. [1]

Tabela 4. Rekomendowane przez Polskie Towarzystwo Dermatologiczne badania i konsultacje
w diagnostyce bielactwa nabytego. [1]

Badania laboratoryjne Konsultacje specjalistyczne

- Przeciwciata przeciwko tyreoglobulinie - Endokrynologiczna (w przypadku
(anty-TG) oraz przeciwko peroksydazie podejrzenia lub wykrycia choréb

(anty-TPO) endokrynologicznych, w tym

- TSH i inne badania oceniajgce aktywnos$¢ | autoimmunologicznych zespotow
hormonalng tarczycy (np. anty-TSHR w wielogruczotowych)

przypadku podejrzenie choroby Gravesa- - Laryngologiczna (w celu wykluczenia
Basedowa) zaburzen stuchu i rownowagi)

- inne przeciwciata (tylko w przypadku - Okulistyczna (w celu wykluczenia zaburzen
dodatniego osobniczego i/lub rodzinnego okulistycznych, szczegdlnie w razie
wywiadu w kierunku chordéb podejrzenia albinizmu oczno-skérnego)
autoimmunologicznych i/lub jesli badania - Psychiatryczna (w przypadku objawow
dodatkowe moga wskazywad na obnizonego nastroju lub wptywu choroby na
wspotistnienie bielactwa nabytego z innymi | jakos¢ zycia)

zaburzeniami autoimmunologicznymi)

Najdoktadniej scharakteryzowanymi klinicznymi markerami aktywnego, postepujacego
bielactwa nabytego jest: zjawisko Koebnera, zmiany trichromowe, zmiany zapalne
i odbarwienia przypominajgce konfetti. W literaturze opisywano wiekszg powierzchnie skory
zajetej chorobowo oraz stabszg odpowiedZ na leczenie u pacjentéw, u ktéorych wstepowat
jakikolwiek typ zjawiska Koebnera. [79] Zmiany trichromowe polegajg na obecnosci obszaru
hipopigmentacji na granicy skéry odbarwionej oraz normalnie pigmentowanej. Zjawisko to
wigze sie z aktywng, szybko postepujaca chorobg. [80] Zmiany zapalne u pacjentdw z vitiligo
sg rzadko spotykane, charakteryzujg sie obecnoscig rumienia, ztuszczania z towarzyszgcym
Swigdem, najczesciej wystepujg na granicy zmian skornych. Faza zapalna moze by¢
krétkotrwata, ale powoduje szybka depigmentacje. Depigmentacja podobna do konfetti
charakteryzuje sie licznymi odbarwionymi plamkami (o $rednicy 1-5 mm), ktére wykazuja
tendencje do skupiania sie, najczesciej obserwuje sie jg na granicy rozlegtych zmian skdrnych.
Zjawisko to zostato opisane jako marker szybko postepujacego bielactwa nabytego,

u pacjentdw wykazujgcych wyzsze wskazniki aktywnosci choroby w skalach: Vitiligo Disease
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Activity Score (VDAS) oraz K-VSCOR, ktdre korelujg z aktywniejszg, postepujgcg i agresywng
chorobg. Opisane markery nasilenia aktywnosci choroby sg wazne podczas oceny pacjenta i
planowania postepowania. [81]

Ogdlna ocena cech psychologicznych pacjenta, jego osobowosé, jak i postrzeganie nasilenia
bielactwa nabytego sg predyktorami pogorszenia jakosci zycia. Opracowano i zwalidowano
skale stuzacag do oceny jakosci zycia u pacjentdow z bielactwem nabytym — Vitiligo-specific
Quality-of-Life Instrument (VitiQoL). [82] Wszystkim pacjentom z bielactwem nabytym nalezy
zaoferowac poradnictwo i wsparcie psychologiczne.

2.1.7 Jakos¢ zycia

Bielactwo nabyte jest jednostka chorobowa, ktdrej psychospoteczne skutki istotnie wptywaja
na jakos¢ zycia. Skora odgrywa wazng role w naszych interakcjach ze swiatem, a widoczne
zaburzenia pigmentacji skory mogg ogranicza¢ zdrowy rozwdj psychospoteczny ze wzgledu na
wywierane pietno. Istnieje wiele doniesien w literaturze opisujacych, ze vitiligo wystepowato
juz w czasach starozytnych oraz w réznych kulturach i religiach. Hipokrates (460—-355 r. pne)
nie rozrdzniat bielactwa nabytego od trgdu, niestety, ten trend utrzymuje sie w dalszym ciggu
w wielu spotecznosciach na swiecie do dnia dzisiejszego. [57] Stara literatura buddyjska (624—
544 r. pne) podaje, ze osoby z bielactwem nabytym nie kwalifikujg sie do $wiecen. Od czasow
starozytnych mezczyzni i kobiety z bielactwem nabytym czesto byli dyskwalifikowani
z matzenstwa, a pojawienie sie vitiligo uwazano za solidng podstawe do rozwodu. [83]

Jakos¢ zycia pacjentéw z bielactwem nabytym mozna oceniac za pomocg réznych skal, takich
jak Short Form-12, Dermatology Quality of Life Index (DLQI), lub bardziej szczegétowych
narzedzi, takich jak wczesniej wymieniona VitiQol, Vitiligo Impact Scale, The Vitiligo Impact
Patient Scale. [82, 84-87] Pierwsze doniesienia z literatury na temat wptywu bielactwa
nabytego na jakos¢ zycia pochodzg z lat siedemdziesigtych XX wieku. [88] Od tego czasu wiele
doniesien naukowych podkresla istotny wptyw na obnizenie jakos$ci zycia pacjentéw
obcigzonych tg jednostka chorobowa. Metaanaliza z 2017 roku obejmujgca 1799 pacjentdw z
vitiligo potwierdzita pogorszenie jakosci zycia w pordwnaniu z grupg kontrolng. [89] Problemy
psychiczne chorych czesto obejmujg depresje, stany lekowe, co moze skutkowac niskg
samooceng i izolacjg spoteczng, co potwierdzita niedawno przeprowadzona metaanaliza. [90]
Kolejne metaanalizy potwierdzity, ze czesto$s¢ wystepowania depresji u pacjentéw z

bielactwem nabytym jest wysoka. [91] Choroba ma takze negatywny wptyw na zycie
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seksualne. [92] Pacjenci czesto zgtaszajg, ze nie otrzymujg wystarczajgcego wsparcia od
swoich lekarzy, przyjaciét i rodziny oraz doswiadczajg dyskryminacji od otoczenia.

Pojawienie sie bielactwa nabytego w okresie dojrzewania jest czynnikiem ryzyka pogorszenia
jakosci zycia. Bielactwo nabyte wystepujace w dziecinstwie moze miec dtugotrwaty wptyw na
samoocene oraz zdrowie psychiczne. Jakos¢ zycia nastolatkdw z bielactwem nabytym jest
zdecydowanie nizsza niz mtodszych dzieci. [93]

W pordwnaniu z pacjentami obcigzonymi innymi chorobami skory, takimi jak fuszczyca i
atopowe zapalenie skoéry, pacjenci z bielactwem nabytym majg mniejszy ogdlny wptyw na
jako$é zycia. Wydaje sie, ze pogorszona jakos¢ zycia jest bardziej zwigzana z aktywnoscia
choroby niz z zajeciem odstonietych obszaréw skéry, a pacjenci odczuwajg dyskomfort wtérny
do niekontrolowanego postepu choroby. [55, 94] Stres moze byé czynnikiem wywofujgcym
oraz pogarszajacym przebieg choroby. Leczenie bielactwa nabytego nie powinno ograniczac
sie do dermatologicznego aspektu choroby, ale powinno réwniez odnosi¢ sie do jakosci zycia
pacjenta. Lek spoteczny spowodowany vitiligo moze zostaé zmniejszony poprzez terapie
poznawczo-behawioralng. Papadopoulos i in. dostarczyli wstepnych dowoddéw, ze terapia
poznawczo-behawioralna moze mie¢ pozytywny wptyw na zahamowanie progresji choroby.
[55, 95]

2.1.8 Leczenie

Leczenie bielactwa nabytego jest nadal jednym z najtrudniejszych wyzwan w dermatologii.
Waznym krokiem w podejsciu terapeutycznym do vitiligo jest zatozenie, ze nie jest to tylko
defekt estetyczny, ale jednostka chorobowa wymagajaca zastosowania skutecznych metod
leczenia. Obecnie dostepne metody terapeutyczne obejmujg: leczenie miejscowe,
fototerapie, ogdlnoustrojowe leki immunosupresyjne, techniki chirurgiczne, ktére stosowane
w monoterapii lub leczeniu skojarzonym mogg pomodc w stabilizacji choroby oraz
stymulowaniu repigmentacji. [96] Wybor leczenia zalezy od kilku czynnikéw, w tym: podtypu
bielactwa nabytego, lokalizacji, rozlegtosci i aktywnosci procesu chorobowego, a takze wieku
pacjenta, fototypu, wptywu na jakos¢ zycia i motywacji do leczenia. Najlepszego efektu
terapeutycznego mozna spodziewac sie na twarzy, szyi, tutowiu oraz w proksymalnych
obszarach konczyn. Okolice czerwieni wargowej, narzagdéw ptciowych oraz dystalnych czesci
konczyn gorzej reagujg na leczenie. Repigmentacja poczatkowo moze pojawiaé sie w uktadzie
okotomieszkowym (migracja melanocytéow z mieszkéw wtosowych) lub na obwodzie zmian

chorobowych (migracja melanocytéw z brzegdéw plam bielaczych). Aby okresli¢ skutecznos¢
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danej metody leczenia, konieczna jest obserwacja przez co najmniej 2—4 miesigce w zaleznosci
od zastosowanego postepowania terapeutycznego. [97, 98]

Postepowanie lecznicze wymaga zindywidualizowanego podejscia do pacjenta, poniewaz
wiekszo$¢ opcji terapeutycznych jest czasochtonna i wymaga dfugoterminowej obserwacji. W
celu poprawy jakosci zycia powinno sie udzielaé porad dotyczgcych kosmetycznego kamuflazu
zmian chorobowych w miejscach odstonietych. Sg to miedzy innymi kosmetyki o charakterze
podkfadéw oraz produkty samoopalajgce zawierajgce dihydroksyaceton, ktéry zapewnia
trwaty kolor nawet do kilku dni. [33]

Podkomitet ds. bielactwa nabytego Europejskiego Forum Dermatologicznego (The Vitiligo
subcommittee of the European Dermatology Forum) w 2012 roku przedstawit wytyczne
opracowane, m.in. przez cztonkéw VETF, dotyczace postepowania i leczenia bielactwa
nabytego w oparciu o najlepsze dostepne doniesienia naukowe w potgczeniu z opinig
ekspertéw. [99] W 2019 roku Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD) pod
przewodnictwem  profesora Rafata  Czajkowskiego opublikowato rekomendacje
diagnostyczno-terapeutyczne bielactwa nabytego. [1] W obu dokumentach przedstawiono
wiele metod leczenia obejmujacych: preparaty miejscowe (kortykosteroidy i inhibitory
kalcyneuryny), fototerapie (NB-UVB 311nm, PUVA), ogdlnoustrojowe glikokortykoseroidy,
zabiegi chirurgiczne polegajgce na przeszczepie naskérka, metody tgczone, a takze zabiegi
kamuflazu czy depigmentacyjne. Szczegdtowy algorytm, ktéry podsumowuje schematy
postepowania PTD w postaciach NSV oraz SV bielactwa nabytego, przedstawiono na Rycinie 3

i 4.

BIELACTWO NABYTE NIESEGMENTALNE (NSV)

Y
Fototerapia NB UVB 31| nm = (TCS lub TCl) przez 3—6 miesigcy (patrz tekst)

Stabilizacja Progresja
i repigmentacja
Y Y
NB UVB 31 | nm (maksymalnie 2 lata . St;_abilizacja _ Weekendowa doustna terapia glikokortykoste-
. . . - i repigmentacja roidami w postaci minipulséw deksametazonu
z przerwami w okresie duzego nastonecznie (2-5 mg dziennie przez 2 kolejne dni) przez
nia, korzystajac z helioterapii) < g 3_2 miesiecy ) P
Stabilizacja, Brak stabilizacji, Stabilizacja,
Brak dalszej repigmentacji Brak repigmentadji Brak repigmentacji
Y A4 Y

Rozwaz metody chirurgiczne Rozwaz terapie odbarwieniowsg Rozwaz metody chirurgiczne

Rycina 3. Bielactwo nabyte posta¢ NSV — rekomendacje PTD [1]
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BIELACTWO NABYTE SEGMENTALNE (SV)

Y
Leczenie miejscowe:
—TCS: 3 lub 6 miesiecy (patrz tekst)

Zakonczenie terapii

—TCl: 6 miesigcy
A
Stabilizacja i repigmentacja Stabilizacja, brak catkowitej Progresja Stabilizacja i repigmentacja
catkowita repigmentacji catkowita
Y Y Y
Zakonczenie terapii Kontynuacja TCI (patrz tekst) Fototerapia ogniskowa NB UVB 31| nm lub terapia

celowana laserowa lub nielaserowa 308 nm =+ (TCS
lub TCI) przez 3—6 miesiecy i ewentualna kontynuacja

Stabilizacja, brak catkowitej terapii (patrz tekst)
erapii (patrz te

repigmentacji
Stabilizacja, brak catkowitej Brak stabilizacji, brak
repigmentac;ji repigmentacji
Y Y Y
Rozwaz metody chirurgiczne Rozwaz kamuflaz

Rycina 4. Bielactwo nabyte postaé SV — rekomendacje PTD [1]

2.1.8.1 Leczenie miejscowe

Preparaty miejscowe stosowane w leczeniu bielactwa nabytego to glikokortykosteroidy (TCS)
oraz inhibitory kalcyneuryny (TCI). Maja one zastosowanie w przypadku ograniczonej postaci
choroby do 20% zajetej powierzchni ciata.

TCS sg stosowane w dermatologii od lat piec¢dziesigtych XX wieku ze wzgledu na dziatanie
przeciwzapalne i immunomodulujgce. U dzieci i dorostych z bielactwem nabytym
rekomenduje sie stosowanie silnego TCS (lll klasa wg klasyfikacji europejskiej) na ograniczone
obszary zmian skérnych poza twarzg, z czestoscig raz dziennie, przez okres nie dtuzszy niz 3
miesigce, lub w preferowanej terapii przerywanej (15 dni w miesigcu przez 6 miesiecy, ze Scistg
oceng odpowiedzi na leczenie na podstawie dokumentacji fotograficznej). Silne TCS sg co
najmniej tak samo skuteczne jak bardzo silne TCS (IV klasa wg klasyfikacji europejskiej),
dlatego TCS lll klasy powinny by¢ pierwszym i bezpieczniejszym wyborem sposrdd TCS. Zmiany
na twarzy mozna leczy¢é rownie skutecznie i z mniejszymi dziataniami niepozadanymi TCl,
uzyskujgc najlepsze efekty w fazie zapalnej choroby. Z uwagi na ryzyko wchtaniania, dziatanie
ogdlnoustrojowe oraz miejscowe dziatania niepozadane po stosowaniu silnych TSC Il klasy,
preferowane powinny by¢ pirosluzan mometazonu lub aceponian metyloprednizolonu, ktére

majg ograniczone dziatania niepozadane. Dotyczy to szczegdlnie sytuacji, gdy preparaty
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stosowane sg na rozlegte obszary skory, regiony o cienkiej skérze, u dzieci oraz czas leczenia
jest dtugi.

Od 2002 r. informowano o korzysciach ptyngcych ze stosowania TCl w leczeniu bielactwa
nabytego, szczegdlnie na obszarach skoéry, gdzie dtugotrwate stosowanie silnych TCS jest
przeciwwskazane. Takrolimus ipimekrolimus s3 miejscowymi immunomodulujgcymi
makrolaktamami askomycyny (TIM) i dziatajg jako TCI. Wptywajac na aktywacje/dojrzewanie
limfocytéw T oraz hamowanie wytwarzania cytokin, takich jak TNF-o, w wyniku ich dziatania
dochodzi do nasilenia migracji i réznicowania melanocytéw. Stosowanie TCl nalezy rozwazy¢
u dorostych i dzieci z bielactwem nabytym jako alternatywe dla TCS w przypadku nowych,
aktywnie powiekszajgcych sie zmian chorobowych, szczegdlnie w regionach cienkiej skoéry.
Profil bezpieczenstwa TCl jest lepszy w porédwnaniu z silnymi TCS Il klasy, zwtaszcza w
odniesieniu do ryzyka wystgpienia atrofii skory. Biorgc pod uwage, ograniczong liczbe
podwodjnie zaslepionych, kontrolowanych placebo badani stosowanie TCl powinno byé
ograniczone do wybranych obszaréw, w szczegdlnosci w okolicy glowy i szyi. Zaleca sie
stosowanie preparatéw dwa razy dziennie, poczatkowo przez okres co najmniej 6 miesiecy. W
okresie leczenia zaleca sie umiarkowang ekspozycje na promieniowanie stoneczne. W
przypadku skutecznosci terapii, leczenie mozna wydituzy¢ nawet powyzej 12 miesiecy ze
wzgledu na korzystny profil bezpieczenstwa. [1, 99]

2.1.8.2 Fototerapia

Waskopasmowe promieniowanie UVB 311nm (NB-UVB) ze wzgledu na dobry profil
bezpieczenstwa zaréwno u dzieci, jak i dorostych oraz brak toksycznosci ogélnoustrojowe;j jest
leczeniem z wyboru u pacjentéw z bielactwem nabytym NSV typu uogdlnionego z zajeciem
powyzej 20% powierzchni ciata. Rozlegtosé i aktywnos¢ zmian chorobowych na poczatku
leczenia nie wydajg sie wptywac¢ na prawdopodobieistwo repigmentacji. NB-UVB jest
skuteczniejsze i bezpieczniejsze niz inne typy fototerapii. Randomizowane, podwadjnie
zaslepione badanie potwierdzito wyzszg skutecznos¢ NB-UVB w pordwnaniu z
fotochemioterapig PUVA (8-MOP lub 5-MOP) u 50 pacjentow z NSV. Celowana fototerapia NB-
UVB 311 nm (lampa grzebien) oraz celowana fototerapia z uzyciem monochromatycznych
lamp ekscymerowych 308 nm lub laseréw ekscymerowych jest wskazana w przypadku
bielactwa nabytego ogniskowego, w szczegdlnosci gdy leczeniu poddawane sg niewielkie
zmiany o niedawnym poczatku oraz w przypadku bielactwa nabytego u dzieci, w celu

unikniecia skutkow ubocznych zwigzanych z naswietlaniem catego ciata oraz we wszystkich
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przypadkach, w ktoérych istniejg przeciwwskazania do naswietlania catego ciata NB-UVB
(ryzyko czerniaka lub raka skory innego niz czerniak, wystepowanie dermatoz, ktére moga
zaostrzac sie przez promieniowanie UV, itp.).

Fotochemioterapia metodg PUVA t3czy stosowanie psoralenéw z dtugofalowym (320-
340 nm) promieniowaniem UVA. Obecnie stosowana jest u dorostych i dzieci powyzej 12 roku
zycia z uogélnionym bielactwem nabytym typu NSV jako terapia drugiego wyboru ze wzgledu
na mniejszg skuteczno$¢ oraz wieksze ryzyko powiktan krotko- i dtugoterminowych
w poréownaniu do NB-UVB. W przypadku PUVA-bath, gdy psolareny podawane sg miejscowo
w postaci roztworéw lub kreméw, zaleca sie ich bardzo niskie stezenia (0,01%).

Fototerapia zwykle prowadzona jest 2-3 razy w tygodniu, dotychczas nie zdefiniowano
optymalnego czasu jej trwania. Wg rekomendacji PTD fototerapie kontynuuje sie do czasu,
gdy jest ona efektywna. Nie nalezy przekracza¢ dawki catkowitej 2000 J/cm? powierzchni skory
w przypadku terapii PUVA lub maksymalnie 2 lat w przypadku terapii NB-UVB 311 nm.
Fototerapie nalezy uznac za nieefektywng, jesli w ciggu pierwszych 3 miesiecy leczenia nie
nastgpi repigmentacja lub w przypadku niezadowalajgcej odpowiedzi (<25% powierzchni
zmian ulegto repigmentacji) po 6 miesigcach leczenia. Nie zaleca sie fototerapii
podtrzymujacej, a regularne badania kontrolne w celu wykrycia nawrotu depigmentacji. [1,
99, 100]

2.1.8.3 Doustne minipulsy glikokortykosteroidéw

Terapia ogélnoustrojowa minipulsami glikokortykosteroidéw rekomendowana jest w
przypadku aktywnego, szybko postepujgcego bielactwa nabytego typu NSV, w celu
zahamowania progresji choroby. Schemat dawkowania polega na podawaniu
glikokortykosteroidu przez 2 kolejne dni w tygodniu (terapia weekendowa), zaleca sie
podawanie deksametazonu w matych dawkach 2-5 mg dziennie, co pozwala uzyskaé dobry
profil bezpieczeAstwa. Optymalny czas trwania leczenia w celu zahamowania progres;ji
bielactwa nabytego wynosi od 3 do 6 miesiecy. [1, 99]

2.1.8.4 Terapie tgczone

Terapie skojarzone poprawiajg skutecznos¢ leczenia, skracajg czas potrzebny do uzyskania
repigmentacji oraz zmniejszajg ryzyko potencjalnych dziatan niepozadanych. Strategia terapii

taczonych jest zalecana gtéwnie u pacjentéw ze zmianami opornymi na monoterapie. [1]
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TCS i fototerapia

Wiasciwosci przeciwzapalne glikokortykosteroidow mogg wptywaé na zmniejszenie catkowitej
dawki promieniowania UV podczas terapii tgczonej, szczegdlnie w przypadku niedawnych i
aktywnych zmian chorobowych. Skojarzenie terapii silnymi TCS Il klasy i NB-UVB lub laserem
czy lampa ekscimerowa 308 nm mozna stosowa¢ w leczeniu obszaréw gorzej
repigmentujacych, np. okolic tokci, kolan, i innych obszaréw, gdzie skéra przylega do kosci.
Wodwczas leczenie TCS nalezy stosowaé raz dziennie przez okres 3 - 4 tygodni podczas
pierwszych 3 miesiecy fototerapii. [1, 99]

TCl i fototerapia

Badania potwierdzajg, ze potaczenie TCl z fototerapig jest skuteczniejsze niz te dwie terapie
stosowane oddzielnie. Coraz wiecej doniesien naukowych sugeruje, ze potgczenie
promieniowania UV i miejscowej terapii TCl jest bezpieczne. W sierpniu 2020 r. opublikowano
wyniki prospektywnego, dtugoterminowego (10-letniego) badania APPLES, bedacego analizg
czestosci wystepowania chtoniakdw i innych nowotwordw skoéry u dzieci i mtodziezy z
atopowym zapaleniem skdry leczonych mascig z takrolimusem. W 314 osrodkach w 9 krajach
do badania wigczono 7954 pacjentow. W ciggu 44 629 osobolat wystgpito 6 potwierdzonych
przypadkéw raka skéry (standaryzowany wspétczynnik zapadalnosci wynosit 1,01; 0,95 Cl:
0,37-2,20), nie stwierdzono chtoniakéw skoéry. Wskaznik zachorowalnosci na raka skory
odpowiadat wartosci populacyjnej. Badanie nie potwierdzito hipotezy, ze takrolimus
stosowany miejscowo zwieksza dtugoterminowe ryzyko wystepowania nowotwordow skory.
[1, 99, 101]

Fototerapia i doustne antyoksydanty

Podaz przeciwutleniaczy moze wptywaé na przywrdcenie wewngtrzkomérkowej réwnowagi
oksydacyjno - antyoksydacyjnej, ktdra jest uposledzona u pacjentéw z bielactwem nabytym.
Skojarzenie fototerapii i doustnych antyoksydantéw moze by¢ korzystne. Potrzebne sg dalsze
badania w celu potwierdzenia korzystnego terapeutycznego wptywu antyoksydantéw
u pacjentow z bielactwem nabytym. [1, 99]

Fototerapia i metody chirurgiczne

W celu optymalizacji terapii po wykonaniu procedur chirurgicznych w leczeniu bielactwa
nabytego rekomenduje sie wtgczenie fototerapii (NB-UVB lub PUVA). Fototerapie nalezy
rozpocza¢ 3 lub 4 tygodnie po zabiegu chirurgicznym, kontynuujgc do czasu widocznej

progresji repigmentacji. [1, 99]
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2.1.8.5 Leczenie chirurgiczne

Rekomendowang metoda chirurgiczng w leczeniu bielactwa nabytego jest bezposredni
przeszczep pokryw pecherzy uzyskanych metoda podcisnieniowa, tzw. suction blisters.
Leczenie chirurgiczne jest zalecane w przypadku postaci SV bielactwa nabytego, postaci NSV,
gdy choroba ma stabilny przebieg (6 miesiecy bez pojawiania sie nowych oraz powiekszania
sie dotychczasowych plam bielaczych) oraz gdy nie wystepuje zjawisko Koebnera. Przeszczep
naskorka metodg suction blisters jest metoda pierwszego wyboru w przypadku zmian
chorobowych zlokalizowanych na grzbietach rak i stdp oraz w innych lokalizacjach, gdy
dotychczasowe leczenie byto nieskuteczne. W Polsce dwa os$rodki uniwersyteckie
przeprowadzajg leczenie zabiegowe bielactwa nabytego: Katedra i Klinika Dermatologii,
Choréb Przenoszonych Drogg Piciowa i Immunodermatologii Collegium Medicum im.
L. Rydygiera w Bydgoszczy oraz Katedra i Klinika Dermatologii, Choréb Przenoszonych Droga
Ptciowa i Immunologii Klinicznej Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie. [1, 99]
2.1.8.6 Kamuflaz

Preparaty kamuflujgce plamy bielacze sg szczegdlnie zalecane u oséb z niska jakoscig zycia.
Wsréd metod kamuflazu wyrdznié mozna samoopalacze w zelu, kremie, balsamie lub sprayu,
nadajgce skorze brazowy kolor. Ich efekt zwykle utrzymuje sie od 3 do 5 dni. Preparaty te
mogg by¢ uzywane przez caty rok, sg wodoodporne, a sztuczna opalenizna nie brudzi ubran
ani poscieli. Innym zalecanym preparatem jest przeznaczony do codziennej aplikacji
intensywnie pigmentowany, wodoodporny fluid kryjgcy. Tatuaze kosmetyczne sg przydatne w
przypadku odbarwien czerwieni wargowej oraz okolicy sutkdw, w innych obszarach zaleca sie
ostroznos¢ przy wykonywaniu tego typu zabiegdow. [99]

2.1.8.7 Depigmentacja

Terapia za pomocg odbarwiania moze by¢ stosowana u pacjentéw, ktérzy majg rozlegte
powierzchnie plam bielaczych, gdy wyspy prawidtowo zabarwionej skéry nie przekraczajg 20%
jej powierzchni. Nalezy jednak przedstawié pacjentowi inne mozliwe metody terapeutyczne.
Miejscowym preparatem depigmentujgcym jest eter monobenzylowy hydrochinonu.
Depigmentacje mozna uzyskac réwniez dzieki zastosowaniu lasera Q-switched, w monoterapii
lub w potgczeniu z metoksyfenolem. [1, 99]

2.1.8.8 Inne metody leczenia

Aktualne dane nie dostarczajg wystarczajgcych dowoddéw, aby zalecac leki immunosupresyjne

takie jak cyklosporyna, metotreksat, azatiopryna, miejscowo stosowany mykofenolan
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mofetylu. Potencjalne dziatania niepozgdane tych preparatéw nie uzasadniajg ich stosowania
w bielactwie nabytym. [99]

W rekomendacjach, zaréwno europejskich jaki i polskich, inhibitory JAK nie stanowig zalecanej
terapii vitiligo. Jednak w ostatnich badaniach przedstawiono obiecujgce wyniki dla miejscowo
aplikowanego ruksolitynibu, ktéry jest inhibitorem JAK1 i JAK2. Przeprowadzono badanie fazy
2, podczas ktérego 11 dorostych pacjentow z bielactwem nabytym z zajeciem przynajmniej 1%
powierzchni ciata aplikowato miejscowo 2 razy dziennie 1,5% krem z ruksolitynibem przez 20
tygodni 8 z 11 pacjentéw uzyskato srednig poprawe w skali VASI o 23%. Najlepszg odpowiedz
obserwowano u pacjentéw ze zmianami na twarzy. [102]

Wykazano, ze afamelanotyd, silny i dtugo dziatajgcy syntetyczny analog hormonu a-
melanotropowego (a-MSH) dziata synergistycznie z NB-UVB w stymulowaniu repigmentacji.
[103] Prostaglandyna E2 kontroluje proliferacje melanocytdw poprzez dziatanie stymulujace i
immunomodulujgce. W badaniu z udziatem 56 pacjentdw z ograniczong oraz stabilng postacia
bielactwa nabytego, leczonych miejscowo 2 razy dziennie prostaglandyng E2 0,25mg/g w
postaci zelu przez okres 6 miesiecy, do repigmentacji doszto u 40 pacjentow. U 22 pacjentéw
uzyskano repigmentacje w zakresie >75% powierzchni poczatkowej, a catkowitg
repigmentacje obserwowano u 8 pacjentéw. [104] W randomizowanym, podwdjnie
zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu wykazano, ze bimatoprost, syntetyczny analog
prostaglandyny F2a, zapewnia lepsza repigmentacje niz leczenie mometazonem u pacjentéw

z bielactwem nabytym NSV. [105]

35



2.2 Statyny

2.2.1 Wstep

Statyny, inhibitory reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A (HMG-CoA), s3
obecnie powszechnie stosowanymi preparatami w leczeniu hipercholesterolemii. Grupa ta
jest rutynowo stosowana w terapii obnizajgcej stezenie cholesterolu w surowicy, ale wedtug
dotychczasowych badan pozytywny wptyw na pierwotng i wtdrng prewencje incydentéw
sercowo-naczyniowych moze Scisle korelowac z dziataniami wykraczajacymi poza hamowanie
syntezy cholesterolu. [106] Warto zwrdci¢ uwage, ze pozytywne efekty terapii statynami
znaczgco wyprzedzajg obnizenie stezenia cholesterolu w surowicy. Wyrazna poprawa
kliniczna u wiekszosci pacjentow wigze sie takze, z mniejsza niz oczekiwano redukcjg blaszek
miazdzycowych. Czestos¢ wystepowania incydentéw sercowo-naczyniowych gwattownie
spada podczas stosowania statyn, chociaz u niektérych pacjentéw wptyw na stezenie
cholesterolu jest niewielki. [107, 108] Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego dotyczacymi leczenia dyslipidemii, stosowanie statyn jest metodg z wyboru
w redukcji lipoprotein o matej gestosci (LDL). [109]

Statyny hamuja jeden z poczatkowych etapdw szlaku syntezy cholesterolu, przemiane HMG-
CoA w kwas mewalonowy, podstawowy substrat dla wszystkich nastepujacych reakcji
prowadzacych do powstania czasteczki cholesterolu. [110] Poprzez hamowanie
wspomnianego etapu inhibitory HMG-CoA zmniejszajg nie tylko stezenie cholesterolu
w osoczu, ale takze stezenie wszystkich produktéw posrednich szlaku jego syntezy. [106]
Liczne doniesienia podkres$lajg wazng role, jaka odgrywajg posrednie metabolity szlaku
biosyntezy cholesterolu w modulowaniu odpowiedzi immunologicznej, w szczegdlnosci
pirofosforan farnezylu oraz pirofosforan geranylogeranylu. Te izoprenoidowe pirofosforany
wzbudzajg duze zainteresowanie, poniewaz biorg udziat w prenylacji potranslacyjnej réznych
waznych biatek sygnalizacyjnych, ktére odpowiadajg za wiele proceséw fizjologicznych, takich
jak: wzrost komorek, ich réznicowanie, transport endocytarny i egzocytarny, sygnalizacja
miedzykomodrkowa i apoptoza. [111, 112] Prenylacja zachodzi na biatkach zawierajgcych
karboksy-kornicowa sekwencje CaaX (gdzie C to cysteina, A to aminokwas alifatyczny, a X to
dowolny aminokwas). Oszacowano, ze istnieje ponad 100 biatek CaaX zakodowanych w
ludzkim genomie. W$rdd nich jest okoto 40 biatek z rodziny matych GTP-az, petnigcych funkcje
»przetacznikdw” molekularnych, ktére obejmujg: cykl podziatu komérkowego 42 (CDC42),

biatka RAC i RAS (RHO). Te mate biatka odgrywajg kluczowg role w kontrolowaniu szlakéw
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sygnatowych, z ktorych wiele zaangazowanych jest w reorganizacje cytoszkieletu. Prenylacja
dotyczy, takze biatek, ktore posiadajg sekwencje CC lub CXC-koncowa, do ktdrych zaliczy¢
mozna rodzine biatek RAB powigzang z biatkami RAS, ktérych jest ponad 60. Rodzina RAB,
mate biatka wigzace GTP, stanowi niezbedne elementy sygnalizacyjne w kontroli
wewnatrzkomérkowego transportu btonowego. W przypadku wszystkich dotychczas
zidentyfikowanych prenylowanych biatek, ktére stanowia do 2% wszystkich biatek
komodrkowych, lipofilowa grupa prenylowa umozliwia tym biatkom zakotwiczenie sie w
btonach komdérkowych, co w wiekszosci przypadkéw jest podstawowym warunkiem ich funkgcji
biologicznej. (Rycina 5) Oprdcz promowania interakcji btonowych prenylacja wydaje sie
rowniez odgrywac¢ wazng role w kluczowych interakcjach biatko-biatko. Hamujac reduktaze
HMG-CoA, statyny zmniejszajg takze stezenie posrednich metabolitéw, atym samym -
aktywnos¢ kluczowych czgsteczek sygnalizujgcych, modyfikujac odpowiedz immunologiczng
niezaleznie od dziatania obnizajgcego stezenie lipidéw. [113]

2.2.2 Wptyw statyn na stres oksydacyjny

Na dziatanie plejotropowe statyn sktadajg sie ich wtasciwosci antyoksydacyjne, wynikajgce z
hamowania szlaku mewalonianu oraz zaktécenia prenylacji matych GTP-az. To z kolei prowadzi
do aktywnosci przeciwutleniajgcych statyn w wyniku licznych mechanizméw. Statyny
zapobiegajg aktywacji prooksydacyjnego enzymu, oksydazy NADPH, poprzez zaktécanie
aktywacji i translokacji Racl do btony, a takze zmniejszanie ekspres;ji kluczowych podjednostek
oksydazy NADPH. Statyny zwiekszajg réwniez ekspresje, aktywnos¢ enzymatyczng i sprzeganie
srédbtonkowe]j syntazy tlenku azotu (eNOS). Ostatecznym rezultatem jest przywrdcenie
rownowagi redoks, co potwierdzono w uktadzie sercowo-naczyniowym, z nastepczym
dziataniem przeciwmiazdzycowym i kardioprotekcyjnym. [114]

2.2.3 Wptyw statyn na procesy immunologiczne

Witasciwosci immunomodulujgce inhibitoréw HMG-CoA polegajg na anergii limfocytow T,
modulacji odpowiedzi Thl i Th2, wptywie na czasteczki adhezyjne limfocytow, populacje
limfocytow T, ekspresje antygenow MHC i ekspresje czgsteczek kostymulujgcych.
W nastepstwie tych procesow statyny wykazujg dziatanie przeciwzapalne, ktére moze by¢

wykorzystane w leczeniu wielu choréb autoimmunologicznych.
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Rycina 5. Szlak syntezy cholesterolu i prenylacji biatek. Statyny hamujg konwersje HMGCoA
do L-mewalonianu przez kompetycyjne blokowanie enzymu reduktazy HMGCoA. To
hamowanie skutkuje ostabieniem dalszych etapdw biosyntezy cholesterolu i pozostatych
posrednich metabolitéw obejmujgcych izoprenoidy - pirofosforan farnezylu i pirofosforan
geranylogeranylu. Te izoprenoidowe pirofosforany stuzg jako niezbedne dodatki w
posttranslacyjnej modyfikacji licznych kluczowych biatek, dziatajgcych jako molekularne
przetaczniki, obejmujace, m.in. mate GTPazy Ras, Rac i Rho. Posttranslacyjna modyfikacja
pozwala tym biatkom sygnatowym na wigzanie z btonami, ktére sg niezbedne dla wiekszosci
ich biologicznych funkcji. Zrédto wiasne.
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2.2.3.1 Anergia limfocytéw T

Proces tolerancji immunologicznej mozna osiggna¢ poprzez anergie limfocytéw T. Funkcja
immunologiczna limfocytow T moze by¢ zaburzona kilkoma czynnikami, m.in. przez
zahamowanie ich klonalnej ekspansji, zahamowanie sygnatéw kostymulujgcych, ograniczenie
migracji i naptywu limfocytow T do miejsca zapalenia. Zahamowanie migracji limfocytow T
nastepuje w wyniku zaburzen integralnosci cytoszkieletu lub zaburzen aktywnosci mikrotubul
cytoplazmatycznych, ktérych prawidtiowe dziatanie regulujg izoprenylowane biatka G.
Wykazano, ze hamowanie izoprenylacji biatek Ras i Rac uposledza przekazywanie sygnatu z
receptora limfocytdw T (TCR) do wnetrza komérki, prowadzgc w ten sposéb do zahamowania
aktywacji limfocytéw T. Statyny uniemozliwiajg prawidtowe pozycjonowanie biatek G na
btonie komodrkowej, co prowadzi do znacznego uposledzenia wszystkich szlakow
kontrolowanych przez te GTPazy. Wiadomo rowniez, ze inhibitory HMG-CoA zakidcaja
internalizacje TCR, wptywajgc na GTPaze Rab. Przedtuzone stosowanie statyn prowadzi takze
do zmian w sktadzie lipidowym btony komodrkowej, co moze skutkowaé zaburzeniem
przekazywania sygnatu do wnetrza komérki poprzez niewtasciwe pozycjonowanie czgsteczek
przekaznikowych i regulatorowych. [115-117]

2.2.3.2 Zmiana profilu cytokinowego

Statyny wywierajg wptyw na zmiane profilu cytokin uwalnianych przez limfocyty T pomocnicze
(Th). W wyniku plejotropowego dziatania statyn zaobserwowano wyrazny wzrost sekrecji
przeciwzapalnych cytokin szczegdlnie IL-4, IL-5 i IL-10 oraz przesuniecie réznicowania
limfocytéow T w kierunku subpopulacji Th2. Immunomodulujace dziatanie inhibitoréw HMG-
CoA nastepuje takze przez zauwazalny wzrost fosforylacji przetwornika sygnatu i aktywatora
transkrypcji-6 (STAT-6), odpowiedzialnego za transformacje limfocytéow Th zaleznych od IL4
do limfocytéw Th2. Hamowana jest réwniez fosforylacja STAT-4, przetwornika koniecznego do
wywotywanej przez IL-12 transformacji limfocytéw Th w kierunku odpowiedzi Thl. W
konsekwencji, zmiany te prowadzg do zmniejszenia produkcji cytokin prozapalnych - TNF-a,
IL-2, IL-12 oraz INFy. Ostatecznym efektem zmian profilu cytokinowego w wyniku dziatania
statyn jest przesuniecie odpowiedzi z Thl na Th2. Dodatkowym czynnikiem, ktéry wptywa na
zahamowanie odpowiedzi Th1 jest supresja czynnika jgdrowego kappa B (NF-kB) i T bet, ktére

odgrywaja wazng role w transformacji limfocytéw do Th1l. [117-122]
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Na podstawie badan Leunga i wsp., stwierdzono, ze pozytywne dziatanie immunomodulujgce
dotyczy tylko niektérych statyn. W badaniu na modelu zapalenia stawéw wywotanym przez
kolagen stwierdzono, ze simwastatyna hamowata odpowiedz Thl, nie nasilajgc przy tym
odpowiedzi Th2. [123] Atorwastatyna i rosuwastatyna pozbawione sg korzystnego dziatania w
tym modelu zapalenia stawdw. Inne badania wykazaty immunomodulujgce dziatanie
prawastatyny, lowastatyny i atorwastatyny. [119, 121, 124] Przeciwzapalne dziatanie
lowastatyny i atorwastatyny obserwowano, m.in. w doswiadczalnym modelu zapalenia
teczéwki i siatkdwki, ale w przypadku tych statyn nie wystgpito przesuniecie odpowiedzi
zaleznej z Th1l na Th2. [125] Atorwastatyna, w zaleznosci od dawki i drogi podania, w modelu
toczniowego zapalenia nerek u myszy zmniejszata aktywnos¢ choroby lub nie wptywata na nia.
Niemniej, nawet w przypadku braku efektu terapeutycznego obserwowano zmiane profilu
cytokinowego charakterystycznego dla odpowiedzi Th2. [126]

2.2.3.3 Wptyw na czasteczki adhezyjne

Innym obszarem immunologicznej aktywnosci statyn jest wptyw na czasteczki adhezyjne,
ktore sg kluczowe dla interakcji miedzy srédbtonkiem a komdérkami uktadu odpornosciowego.
W oparciu o dostepne dane, blokowanie czynnosci kluczowych czasteczek adhezyjnych
dotyczy czasteczki adhezji miedzykomoérkowej-1 (ICAM-1), integryny LFA-1 oraz biatka
chemotaktycznego monocytéw-1 (MAC-1). Statyny uposledzajg aktywacje leukocytow i ich
naptyw do miejsca zapalenia, oddziatujgc z LFA-1/ICAM-1 jako proces wtérny do wigzania z
LFA-1. [127] Istnieje bardzo specyficzny zwigzek miedzy poszczegdlnymi czgsteczkami
adhezyjnymi, ktére s3 odpowiedzialne za posredniczenie zaréwno w odpowiedzi
immunologicznej, jak i zapalnej. W normalnych warunkach LFA-1 i integryna VLA-4 maja
wplyw na przemieszczanie leukocytow oraz ich migracje z naczynia do okolicznych tkanek. W
chorobach autozapalnych, takich jak: reumatoidalne zapalenie stawdw, astma oskrzelowa,
alergia, tuszczyca, stwierdza sie oddziatywanie VLA-4 z jego ligandami, a potencjalnym celem
terapeutycznym w tych zaburzeniach moze by¢ zaréwno LFA-1, jak i VLA-4. [128]

Szlak LFA-1/ICAM-1 jest mozliwym celem interwencji terapeutycznych ograniczajgcych proces
zapalny lub autoimmunologiczny. W badaniach wykazano zdolno$¢ statyn do hamowania
interakcji LFA-1/ICAM-1. Poczgtkowo wtasciwosci te opisano dla lowastatyny, a nastepnie dla

innych statyn poza prawastatyna. [129, 130]
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2.2.3.4 Wptyw na migracje limfocytow

Badanie przeprowadzone przez Prasad i wsp. przyczynito sie do poszerzenia wiedzy dotyczacej
immunomodulujgcego dziatania statyn. Wykazano, ze lowastatyna zmniejszyta
eksperymentalne autoimmunologiczne zapalenie mdzgu i rdzenia kregowego u gryzoni
poprzez hamowanie infiltracji komodrek jednojadrzastych do osrodkowego uktadu
nerwowego. Kluczowym procesem zwigzanym z tym zjawiskiem jest hamowanie interakcji
miedzy komodrkami srédbtonka a monocytami poprzez zmniejszenie ekspresji czasteczek
adhezyjnych VCAM-1 i E-selektyny. Zjawisko to regulowane jest przez zahamowanie szlaku
kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (kinazy PI3) / kinazy biatkowej B (Akt) / NF-kB. [131] Na
podstawie dostepnych danych stwierdzono, ze statyny moga wptywac na migracje leukocytéw
rowniez poprzez zmniejszenie ekspresji receptoréw dla chemokin na limfocytach T,
limfocytach B czy makrofagach. Stwierdzono, ze poprzez hamowanie geranylogeranylacji
statyny hamujg migracje komoérek Thl i wydzielanie metaloproteinazy macierzy-9 (MMP-9),
ktora jest enzymem wytwarzanym przez makrofagi i inne komérki zapalne, utatwiajgcym
migracje leukocytow. [113, 132]

2.2.3.5 Wptyw na populacje limfocytow T

Na podstawie wielu badan stwierdzono, ze specyficzna subpopulacja limfocytéw T
CD4+CD28™! jest zwigzana z przewleklymi stanami zapalnymi, w tym reumatoidalnym
zapaleniem stawoéw, twardzing uktadowag lub stwardnieniem rozsianym. Statyny wptywajg na
populacje limfocytéw T CD4+CD28"!" prowadzac do ich apoptozy, zmniejszajac w ten sposdb
liczbe autoreaktywnych limfocytéw T. Wykazano, ze inna populacja limfocytéw T, limfocyty
Treg, CD4+CD25++, odgrywajg wazna role w patogenezie kilku choréb autoimmunologicznych.
Limfocyty Treg charakteryzujg sie obecnoscig na swojej powierzchni taficucha alfa receptora
dla IL-2 (CD25) oraz trankrypcyjnego czynnika Foxp3, ktéry reguluje czynno$é supresorowa
limfocytéw Treg, a takze uczestniczy w regulacji aktywnosci wielu gendw, m.in. IL-2, IFN-y,
CD25, CTLA-4. W badaniach wykazano, ze limfocyty Treg staja sie celem
immunomodulujgcego dziatania atorwastatyny u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem
stawow. [133, 134] Przewlekte procesy zapalne sg réwniez zwigzane z inng subpopulacjg
limfocytow, zdolng do syntezy interleukiny 17 (IL-17), zwang Th17. Odkryto, ze simwastatyna
hamuje rdéznicowanie limfocytéw T do Th17 i utatwia rozwdéj limfocytow Treg. [135, 136]

Wymienione zjawiska prowadzg do immunotolerancji i blokowania proceséw zapalnych.
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2.2.3.6 Wptyw na ekspresje antygenow MHC

Innym obszarem immunomodulujgcego dziatania statyn jest wptyw na ekspresje antygendow
gtéwnego kompleksu zgodnosci tkankowej klasy i Il (MHC | i MHC Il). Przeprowadzono szereg
badan oceniajgcych potencjalny wptyw statyn na indukowang przez IFN-y regulacje MHC klasy
Il. Badanie przeprowadzone przez Zeinstra i wsp. ujawnito hamujgcy wptyw simwastatyny na
indukowang przez IFN-y ekspresje MHC klasy Il w hodowanych astrocytach. Co wiecej, jak
pokazujg wyniki, efekt ten mégt zosta¢ odwrdcony przez mewalonian, bezposredni produkt
reduktazy HMG-CoA. Dlatego naukowcy uwazajg statyny za potencjalnie odpowiednie
immunomodulatory w chorobach neurologicznych, w tym w stwardnieniu rozsianym. [137]
Wedtug Kwaka i wsp. inhibitory HMG-CoA hamujg ekspresje MHC klasy Il indukowang przez
IFN-y na komdrkach prezentujgcych antygen (APC), zapobiegajgc w ten sposdb prezentacji
antygenu limfocytom CD4+. Efekt ten jest potencjalnym nowatorskim podejsciem do leczenia
choréb autoimmunologicznych, poniewaz ekspresja MHC klasy Il na komédrkach, ktére nie
prezentujg tych antygenéw w normalnych warunkach, odgrywa kluczowg role w chorobach
autoimmunologicznych. [138] Jednym z mechanizmdw prowadzacych do ostabienia ekspresji
MHC 1l na powierzchni APC jest zmniejszenie aktywnosci indukowanego przez IFN-y
transaktywatora klasy Il (CIITA) regulujacego aktywnosé gendw dla MHC II. Aktywacja CIITA
przez IFN-y wymaga aktywacji biatka G, GTP-azy Racl, ktdre mozna zahamowaé statyng. W
badaniach wykazano, ze statyny hamuja konstytutywnga ekspresje czynnika transkrypcyjnego
STAT-1a, co dodatkowo wptywa na hamowanie transkrypcyjnego programu genu CIITA. [117,
139]

Wptyw statyn nie ogranicza sie tylko do hamowania antygenéw MHC klasy Il, ale mozna go
rowniez zaobserwowac jako zmniejszenie konstytutywnej ekspresji MHC klasy I, a takze
ekspresji MHC klasy | indukowanej przez IFN-y w pierwotnych komadrkach mie$niowych. [138]
Jednak zgodnie z wynikami badania Singha i wsp. w linii komdérkowej miesniakomiesaka
prazkowanokomodrkowego, zwanej TE671, statyny nie tylko nie wptywaty na konstytutywna
ekspresje MHC klasy |, ale takze wzmacniaty indukowang przez IFN-y ekspresje MHC klasy |.
Wspomniane wyniki sg zgodne z ustaleniami innych badaczy opisujacymi wzrost ekspres;ji
MHC klasy | indukowanej przez IFN-y na mysim modelu czerniaka B16F10. [140, 141] W swoim
badaniu Belliard i wsp. odkryli wptyw fluwastatyny na wzrost ekspresji MHC klasy | na
komoédrkach srodbtonka. Co wiecej, ta statyna zapobiegata indukcji MHC klasy Il wywotanej

przez IFN-y. [142] Sugerowany mechanizm oddziatywania statyn na MHC klasy | to wptyw na
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czasteczki zwigzane z MHC klasy |, zwtaszcza transporter zwigzany z przetwarzaniem antygenu
(TAP) i polipeptyd o niskiej masie czgsteczkowej 2 (LMP2) i 7 (LMP7). [140, 141]

2.2.3.7 Wptyw na ekspresje czastek kostymulujacych

Do skutecznej odpowiedzi limfocytow T na prezentacje antygenu wymagane sg nie tylko
czasteczki MHC Il, ale takze inne czgsteczki kostymulujgce. Stwierdzono, ze simwastatyna jak
i atorwastatyna zapobiegajg dojrzewaniu komédrek prezentujacych antygen indukowanemu
przez cytokiny, co skutkuje zmniejszeniem ekspresji receptora chemokiny CC 7 (CCR7), CD40,
CD83, CD86 i HLA-DR28. Do tego procesu przyczyniajg sie dwa mechanizmy, pierwszy zalezy
od szlaku mewalonianu oraz udziatu biatek G, drugi polega na hamowaniu receptora
integrynowego z nastepowym zmniejszeniem syntezy czynnika regulatorowego interferonu
(IRF). W konsekwencji tego procesu statyny mogg zmniejsza¢ odpowiedz limfocytéw T,
co stwierdzono na modelach zwierzecych choréb autoimmunologicznych. [113, 117]
Wybrane z wymieniowych powyzej mechanizmdéw dziatania statyn przedstawiono na
Rycinie 6.

Wptyw statyn na ukfad immunologiczny obserwuje sie nie tylko u oséb z zaburzeniami
lipidowymi, objawia sie on takze osdb z chorobami autoimmunologicznymi oraz innymi
procesami autozapalnymi. Statyny powodujg uzyskanie stanu fagodnej immunosupres;ji, co

moze korzystnie wptywa¢ na aktywnos¢ procesu zapalnego w wielu jednostkach

chorobowych.
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Rycina 6. Wptyw statyn na funkcje limfocytéw T i komdrek prezentujgcych antygen. Statyny hamuja
indukowang cytokinami ekspresje czgstek MHC klasy Il oraz czgstek kostymulujgcych przez komérki
prezentujgce antygen (APC) i zapobiegajg prezentacji antygenu limfocytom T. Proliferacja limfocytéw
T jest hamowana poprzez wptyw matych GTP-az na regulacje cyklu komérkowego. Ponadto, statyny
uposledzajagc prenylacje wewnatrzkomoérkowych biatek sygnatowych wptywajg na organizacje
cytoszkieletu oraz tworzenie synapsy immunologicznej. Statyny zmieniajg profil cytokinowy, hamuja
sekrecje prozapalnych cytokin, przekaznika sygnatu i aktywatora transkrypcji 4 (STAT4) i czynnika
transkrypcyjnego T-bet, ktore sg niezbedne do rdzinicowania limfocytéw T pomocniczych Thi,
zwiekszajg sekrecje przeciwzapalnych cytokin typu Th2 przez aktywacje STAT6 jak i biatka wigzgcego-
GATA 3 (GATA3), ktére sg zaangazowane w réznicowanie limfocytéw Th2. CCR7 - receptor chemokiny
7; CD4OL - ligand CD40; CIITA — transaktywator klasy UU; IFNy - interferon-y; IL-4 - interleukina 4; NF-
kB - czynnik jadrowy-kB, TCR - receptor komérek T. Zrédto wtasne.

2.3 Zastosowanie statyn w bielactwie

Ze wzgledu na wtasciwosci plejotropowe inhibitoréw HMG-CoA, do ktérych zaliczyé mozna
zdolnos¢ do hamowania stresu oksydacyjnego, blokowania chemotaksji leukocytéw,
prezentacji antygenow, aktywacji i proliferacji limfocytéw oraz zmiany profilu cytokinowego i
ekspresji czgstek kostymulujgcych, a takze biorgc pod uwage ich bezpieczeAstwo i tatwa
dostepnos¢ oraz niski koszt, leki te mogg okazac sie nieocenione w leczeniu wielu choréb
autoimmunologicznych, zwtaszcza procesdw chorobowych charakteryzujgcych sie rekrutacja
aktywowanych leukocytow do skory. Uwzgledniajgc opisane powyzej aspekty
patofizjologiczne bielactwa nabytego oraz mechanizm dziatania plejotropowego statyn mozna
oczekiwac ich korzystnego wptywu na przebieg choroby.

Dotychczasowe doniesienia naukowe prezentujg korzystne efekty kliniczne statyn zaréwno u
pacjentéw z vitiligo jak i na modelach zwierzecych bielactwa nabytego w przypadku
podawanej ogdlnoustrojowo simwastatyny w maksymalnej dobowej dawce. [49, 143-145]
Zuwagi na wysokie prawdopodobienstwo nietolerancji oraz ewentualne dziatania
niepozadane (szczegdlnie ryzyko miopatii oraz rabdomiolizy) w przypadku stosowania statyn
ogodlnoustrojowo w wysokich dawkach dobowych, a takze biorgc pod uwage cechy substancji
umozliwiajgce przenikanie czgsteczek do skory zostato opracowane badanie skutecznosci
statyn aplikowanych miejscowo na zmiany skdrne. [146] Wiasciwosci przeciwzapalne
miejscowo aplikowanych inhibitorow HMG-CoA potwierdzono na modelach zwierzecych.
[147-150] U ludzi miejscowo stosowane statyny wykazaty skuteczno$¢ m. in. w leczeniu
zespotu suchego oka wspétwystepujgcego z zapaleniem powiek, odlezyn, porokeratozie,

tradziku. [151-154]
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3. Cele
Celem niniejszej pracy jest ocena:
- repigmentacji plam bielaczych po miejscowym zastosowaniu 1% soli sodowej kwasu
simwastatyny i 1% soli wapniowej atorwastatyny u pacjentow z aktywng postacig bielactwa
nabytego
- hamowania progresji plam bielaczych po miejscowym zastosowaniu 1% soli sodowej kwasu
simwastatyny i 1% soli wapniowej atorwastatyny u pacjentow z aktywng postacig bielactwa

nabytego

45



4. Materiat, metody

Badanie zostato zaprojektowane jako pilotazowe, jednoosrodkowe, randomizowane,
podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo. Uzyskano zgode Komisji Bioetycznej
Uniwersytetu Mikofaja Kopernika w Toruniu przy Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera
w Bydgoszczy — nr zgody KB 597/2016. (Zatacznik nr 1). Zatozono przeprowadzenie fazy
czynnej badania w okresie jesienno-zimowym (od pazdziernika do marca) w celu
wyeliminowania ewentualnego, korzystnego wptywu promieniowania stonecznego na
repigmentacje plam bielaczych. Rekrutacje pacjentéw rozpoczeto 1 grudnia 2016r., badanie
zakonczono 31 marca 2017r. Populacja badana obejmowata pacjentow z aktywng,
konczynowo-twarzowg NSV z jednoczesnym zajeciem konczyn goérnych i dolnych.
Zaplanowano wigczenie 24 pacjentdéw. Preparat badany stanowity masci zawierajgce 1% sdl
sodowg kwasu simwastatyny i 1% sél wapniowg atorwastatyny. Kontrolg negatywna byta
mas¢ zawierajgcg podtoze bez substancji czynnej. Kazdy pacjent aplikowat dany preparat na
okres$long w procesie randomizacji koriczyne goérng i dolng, a masé zawierajgcg podfoze na
konczyny po przeciwnej stronie ciata. Powyziszy schemat stosowania badanych masci
umozliwiat bezposrednie poréwnanie dziatania preparatu zawierajgcego substancje czynng do
preparatu zawierajgcego jedynie podfoze, ze wzgledu na identyczny model biologiczny
i czynniki $rodowiskowe, zblizong lokalizacje oraz powierzchnie skéry zajetej procesem
chorobowym. Opisane warunki prowadzenia badania wydajg sie by¢ zblizone do optymalnego
modelu eksperymentu terapeutycznego poréwnujgcego skutecznosé substancji stosowanych
miejscowo. Schemat mozliwych kombinacji aplikacji badanych preparatéw przedstawiono na
Rycinie 7.

4.1 Sporzadzenie preparatéow badanych

Simwastatyna, pochodna naturalnej lowastatyny, jest prolekiem majgcym w swojej czasteczce
strukture nieaktywnego pierscienia laktonowego, ktéry (gtdwnie w watrobie) ulega hydrolizie
do wspdlnej z innymi statynami formy aktywnej otwartego pierscienia, faricucha B-
hydroksykwasu karboksylowego. [155] Posta¢ aktywna simwastatyny do zastosowania
miejscowego, so6l sodowa kwasu simwastatyny, zostata uzyskana w Katedrze Chemii
Organicznej Collegium Medicum Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu (CM UMK)
zgodnie z protokotem opisanym w publikacji Lin i wsp. z kilkkoma modyfikacjami. 25 mg

simwastatyny rozpuszczono w 0,2 ml etanolu (95% -100%), a nastepnie dodano 0,3 ml NaOH.
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Po ogrzewaniu w 50°C przez 2 godziny, roztwoér zobojetniono 1 N HCl do pH 7,2 i uzupetniono
do objetosci 1 ml solg fizjologiczng. Koricowe stezenie simwastatyny wynosito 25 mg/ml. [156]
Atorwastatyna przyjmowana ogdlnoustrojowo wystepuje w postaci aktywnego
hydroksykwasu. [155] Dla celéw przeprowadzonego badania zastosowano preparat

miejscowy zawierajacy sél wapniowgq atorwastatyny.

B - Atorwastatyna
@ - Simwastatyna
7 - Podtoze

Rycina 7. Schemat mozliwych kombinacji aplikacji badanych preparatow.

Masci z substancjami aktywnymi (1% solg sodowa kwasu simwastatyny albo 1% solg
wapniowg atorwastatyny), jak réwniez masci niezawierajgce sktadnikdw czynnych zostaty
wykonane na absorpcyjnym podtozu masciowym z dodatkiem promotora sorpcji w Katedrze
Technologii Postaci Leku CM UMK. W sktad preparatdow miejscowych zawierajgcych
substancje czynne wchodzity: sél wapniowa atorwastatyny albo sél sodowa kwasu
simwastatyny w ilosci 1 g, eter monoetylowy glikolu dietylenowego w ilosci 5 g i masciowe
podtoze absorpcyjne w postaci masci cholesterolowej w ilosci dopetniajgcej do 100 g, gdzie
masc cholesterolowa sktadata sie z: cholesterolu w stezeniu 3%, wazeliny biatej - 18%, parafiny
ciektej - 64% i parafiny statej - 15%. Po rozpuszczeniu soli sodowej kwasu simwastatyny albo
soli wapniowej atorwastatyny w eterze monoetylowym glikolu dietylenowego wystepujg one

W postaci zjonizowane;j.
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Preparaty badane zostaty sporzadzone z uzyciem miksera recepturowego typu Unguator, a
opakowaniami bezposrednimi byly pojemniki polipropylen/polietylenowe zapewniajgce
sktadnikom aktywnym co najmniej 30-dniowg trwatos¢ chemiczng, chronigce przed
dziataniem promieni stonecznych oraz zabezpieczajagce masé przed zanieczyszczeniem
mikrobiologicznym podczas stosowania preparatéw przez pacjentéw.

Wstepne badania przeprowadzone w Katedrze Technologii Postaci Leku CM UMK wykazaty,
ze badane preparaty zawierajgce 1% sél sodowag kwasu simwastatyny i 1% sdl wapniowg
atorwastatyny po aplikacji miejscowej przenikajg przez warstwe rogowa naskérka i docieraja
do warstwy podstawnej naskdrka. Ocene przenikania substancji czynnych przez skoére
przeprowadzono w przeptywowych komorach dyfuzyjnych, biorgc pod uwage ich lipofilng
budowe oraz odpowiednio niskg mase czgsteczkowa. Kumulacje statyn w warstwie rogowej

naskorka przeprowadzono metodg progresywnego zdzierania warstwy rogowej naskoérka.

koriczyna
dolna

3¢ w temperatur"

Rycina 8. Fotografie przedstawiajgce badane preparaty miejscowe. Masci o identycznych
wtasciwosciach organoleptycznych byly umieszczane w jednakowych pojemnikach,
podpisanych kolejnym numerem pacjenta oraz okreslonym miejscem aplikacji.
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4.2 Randomizacja i zaslepienie.

Randomizacje przeprowadzono przy uzyciu Random Allocation Software v 1.0. Za
przygotowanie badanych preparatéw oraz proces zaslepiania odpowiadat Zaktad Technologii
Postaci Leku CM UMK. Masci o identycznych wiasciwosciach organoleptycznych obejmujgcych
zapach, kolor, konsystencje, lepko$¢ umieszczano w jednakowych pojemnikach, podpisanych
kolejnym numerem pacjenta oraz okreslonym miejscem aplikacji (,lewa konczyna gérna”,
»prawa konczyna gérna”, ,lewa konczyna dolna”, ,prawa konczyna dolna”). (Rycina 8).
Wyjsciowa waga kazdego z pojemnikoéw byta identyczna. Po wytworzeniu masci i przydzieleniu
ich danemu pacjentowi, preparaty byty przekazywane do Kliniki Dermatologii, Chordb
Przenoszonych Drogg Ptciowg i Immunodermatologii Szpitala Uniwersyteckiego nr 1 im. dr. A.
Jurasza w Bydgoszczy, gdzie prowadzano czes¢ kliniczng badania.

4.3 Schemat przebiegu badania oraz oceny zmian skérnych

Wszystkie procedury badawcze byty prowadzone z petnym poszanowaniem przepiséw
zawartych w Deklaracji Helsinskiej oraz wytycznych Dobrej Praktyki Klinicznej (Good Clinical
Practice). Faza czynna badania zostata zaplanowana na okres 12 tygodni. Podczas wizyty
przesiewowej, po podpisaniu przez pacjenta formularza swiadomej zgody na udziat
w badaniu, przeprowadzeniu badania podmiotowego, przedmiotowego oraz zweryfikowaniu
kryteriow witgczenia i wykluczenia z badania u wszystkich pacjentéw pobrano krew w celu
oceny parametréw laboratoryjnych: morfologii krwi obwodowej, kinazy kreatynowej (CK),
aminotransferazy asparaginianowej (AST), aminotransferazy alaninowej (ALT), kreatyniny,
szacowanego wspotczynnika przesgczania ktebuszkowego (eGFR), azotu mocznika (BUN),
biatka C-reaktywnego (CRP), profilu lipidowego, glukozy, parathormonu, kortyzolu, hormonu
tyreotropowego (TSH), wolnej tréjjodotyroniny (fT3), wolnej tyroksyny (fT4), przeciwciat
przeciwko tyreoglobulinie (anty-TG), przeciwciat przeciwko peroksydazie tarczycowej (anty-
TPO), przeciwciat przeciwko Treponema pallidum i przeciwciat przeciwjgdrowych (ANA-HEp-
2). Wykonanie powyzszych badan stuzyto ocenie aktualnego stanu metabolicznego kazdego
pacjenta w celu wykluczenia zaburzen ogdélnoustrojowych uniemozliwiajgcych uczestnictwo
pacjenta w badaniu. Grupe badang stanowili pacjenci Kliniki Dermatologii, Chordb
Przenoszonych Droga Ptciowg i Immunodermatologii Szpitala Uniwersyteckiego nr 1 im. dr. A.
Jurasza w Bydgoszczy. Do badania wigczano mezczyzn i kobiety niebedace w cigzy i/lub w
okresie karmienia piersig w wieku 18-80 lat z aktywng (zdefiniowana jako pojawienie sie

nowych obszaréw depigmentacji lub progresja w zakresie istniejgcych plam odbarwieniowych
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w okresie 3 miesiecy poprzedzajgcych wizyte przesiewows), kofnczynowo-twarzowg NSV z
zajeciem koniczyn gérnych i dolnych. Gtéwne kryteria wykluczenia z badania obejmowaty:
nadwrazliwos$¢ na simwastatyne lub atorwastatyne, stosowanie statyn w okresie 8 tygodni
poprzedzajgcych wizyte przesiewowa, ogdlnoustrojowe leczenie immunosupresyjne lub

immunomodulujace, cyklosporyna A, glikokortykosteroidy w okresie 4 tygodni

np.
poprzedzajgcych wizyte przesiewowa lub azatiopryna, metotreksat, mykofenolan mofetylu,
inhibitory kinaz JAK w okresie 8 tygodni poprzedzajacych wizyte przesiewowg, inne
miejscowe, ogélnoustrojowe lub chirurgiczne leczenie bielactwa nabytego w okresie 4 tygodni
poprzedzajgcych wizyte przesiewows, zdekompensowane choroby
autoimmunologiczne/autozapalne lub inne ostre i przewlekte stany wymagajace pilnego

zaopatrzenia medycznego. Petng liste kryteridw wtaczenia oraz wykluczenia z badania

zamieszczono w Tabeli 5.

Tabela 5. Kryteria wtgczenia oraz wykluczenia z badania.

Kryteria wtaczenia*:

Kryteria wykluczenia**:

1. Pacjenci Kliniki Dermatologii, Chordb
Przenoszonych Droga Ptciowa i
Immunodermatologii Szpitala Uniwersyteckiego
nr1im. dr. A. Jurasza w Bydgoszczy

2. Rozpoznana konczynowo-twarzowa
niesegmantalna posta¢ bielactwa nabytego z
zajeciem konczyn gérnych i dolnych

3. Aktywna posta¢ bielactwa nabytego
zdefiniowana jako pojawienie sie nowych
obszaréw depigmentacji lub progresja w
zakresie istniejgcych plam odbarwieniowych w
okresie 3 miesiecy poprzedzajacych wizyte
przesiewowg

4. Mezczyzni lub kobiety niebedgce w cigzy i/lub
w okresie karmienia piersig w wieku 18-80 lat
5. Potwierdzone, waine ubezpieczenie
zdrowotne

* Wszystkie kryteria wtaczenia muszg byé
spetnione

1. Cigza i/lub okres karmienia piersig

2. Rozpoznana segmentalna, mieszana,
niesklasyfikowana lub niezdefiniowana postac
bielactwa nabytego

3. Nadwrazliwo$¢ na
atorwastatyne

4. Stosowanie jakiejkolwiek statyny w okresie 8
tygodni poprzedzajgcych wizyte przesiewowg

5. Ogdlnoustrojowe leczenie immunosupresyjne
lub immunomodulujgce np. Cyklosporyna A,
glikokortykosteroidy w okresie 4 tygodni
poprzedzajgcych  wizyte przesiewowa lub
azatiopryna, metotreksat, mykofenolan
mofetylu, inhibitory kinaz JAK w okresie 8
tygodni poprzedzajgcych wizyte przesiewowg

6. Fototerapia w okresie 4 tygodni
poprzedzajgcych wizyte przesiewowg

7. Inne miejscowe lub ogdlnoustrojowe leczenie
bielactwa nabytego (np. antyoksydanty, Ginkgo
biloba, dermokosmetyki) w okresie 4 tygodni
poprzedzajgcych wizyte przesiewowg

8. Leczenie chirurgiczne bielactwa nabytego w
okresie 4 tygodni poprzedzajgcych wizyte
przesiewowg

9. Zdekompensowane choroby
autoimmunologiczne/autozapalne lub inne ostre

simwastatyne lub
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i przewlekte stany wymagajgce pilnego
zaopatrzenia

10. Uzaleznienie od alkoholu lub lekéw

11. Nowotwory ztosliwe skéry (obecnie lub w
ciggu 5 lat poprzedzajacych wizyte przesiewowg)
12. Obecnos$¢ zmian skornych, ktére moga
utrudnia¢ ocene zwigzang z badaniem

13. Pacjenci, ktorzy aktualnie uczestnicza w
innym badaniu klinicznym

14. Pacjenci niewspotpracujacy

** Zadne kryterium wytaczenia nie moze byé
spetnione

U wszystkich wtgczonych do badania pacjentéw przeprowadzone zostaty wizyty zgodnie ze
schematem: wizyta wyjsciowa — tydzien 0 oraz w tygodniach 4, 8, 12. (Rycina 9)

Podczas kazdej wizyty pacjentéw oceniano pod katem wystepowania zdarzen niepozadanych,
a takze wykonywano dokumentacje fotograficzng plam bielaczych. Wybrane plamy bielacze
zlokalizowane na koniczynach gornych i dolnych kazdorazowo poddawano analizie
obejmujacej: bezwzgledng powierzchnie oraz skale BSA i VASI. W celu maksymalizacji precyzji
pomiardw zmian skornych analize wymienionych parametréw przeprowadzano metodg
planimetryczng przy uzyciu oprogramowania NIS Elements firmy Nikon na podstawie
wykonanej dokumentacji fotograficznej. (Rycina 10 a-d) Wszystkie wizyty pacjentdw,
dokumentacja fotograficzna oraz pomiary planimetryczne wykonywane byty w tym samym
pokoju badan przy uzyciu jednego aparatu Nikon D5500 przez jednego badacza (doktorantke)
w celu zachowania jak najbardziej zblizonych warunkéw prowadzenia badania. Podczas kazdej
wizyty pacjenci otrzymywali kolejne pojemniki zawierajgce badane masci. Kazdy z pojemnikéw

byt wazony przed wydaniem oraz po kazdym 4 - tygodniowym okresie stosowania masci.
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Wizyta 1. Kryteria wigczenia i wytgczenia, pobranie krwi na

badania laboratoryjne

Wizyta 2. — Dzien O

L

Wizyta 3. — Tydzien 4

Zdarzenia niepozgdane,
dokumentacja fotograficzna,
powierzchnia bezwzgledna,
BSA, VASI, wazenie lekow,
wydanie lekow

L

Wizyta 4. — Tydzien 8

Zdarzenia niepozadane,
dokumentacja fotograficzna,
powierzchnia bezwzgledna,
BSA, VASI, wazenie lekow,
wydanie lekow

-

Wizyta 5. — Tydzien 12
(zakonczenie badania)

Zdarzenia niepozgdane,
dokumentacja fotograficzna,
powierzchnia bezwzgledna,
BSA, VASI, wazenie lekdw,
wydanie lekow

Rycina 9. Schemat wizyt oraz procedur badania.
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Zdarzenia niepozgdane,
dokumentacja fotograficzna,
powierzchnia bezwzgledna,
BSA, VASI, wazenie lekow,
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—Aloa 351 cm*




Aroa = 404 cm®
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Area = 10,45 cm*

Area = 14,92 cm*

Area =212 cm*

Area =245 cm?*

Area = 15,80 cm?
Area = 8,47 cm*

Area = 0,14 cm?

Area = 425 cm*
Area = 0,92 cm?

Area =424 cm*

Area = 1,48 cm?

Rycina 10 a-d. Dokumentacja fotograficzna zmian skérnych pacjenta. Zielong linig zaznaczona
metoda planimetryczna pomiaru plam bielaczych za pomoca oprogramowania NIS Elements
firmy Nikon, stosowana do oceny powierzchni bezwzglednej oraz skal BSA i VASI w celu
maksymalizacji precyzji pomiaréw. Wszystkie wizyty pacjentéw, dokumentacja fotograficzna
oraz pomiary planimetryczne wykonywane byly w tym samym pokoju badan przy uzyciu
jednego aparatu Nikon D5500 przez jednego badacza (doktorantke) w celu zachowania jak
najbardziej zblizonych warunkéw prowadzenia badania.

55



4.4 Opis postepowania

Wszyscy wigczeni do badania pacjenci otrzymali cztery pojemniki z masciami zawierajgcymi:
1% sol sodowg kwasu simwastatyny, 1% sol wapniowg atorwastatyny oraz dwa pojemniki
zawierajgce samo podfoze masciowe, wszystkie pojemniki oznakowane byty w nastepujacy
sposob: ,lewa korczyna gorna”, ,prawa koriczyna goérna”, ,lewa konczyna dolna” i ,prawa
koriczyna dolna”. U kazdego pacjenta aplikacja masci zawierajgcej substancje czynng na
okreslong konczyne wigzata sie z stosowaniem masci zawierajgcej jedynie podtoze na
koriczyne po przeciwne] stronie ciata, jak opisano powyzej. Doktadny opis procesu
randomizacji i zaslepiania przedstawiono powyzej. Uczestnicy badania naktadali badane
preparaty miejscowe dwa razy dziennie (co 12 godzin) na plamy bielacze konczyn oraz na
obszar skéry otaczajgcej zmiany okoto 1-2 cm od brzegu plamy, zgodnie z etykietami na
opakowaniach. W przypadku aplikacji masci na powierzchnie skdry odpowiadajacej
powierzchni dtoni zalecano uzycie masci w ilosci uzyskanej po wycisnieciu z tuby paska o
dtugosci w przyblizeniu 1 cm. Badane masci nalezato przechowywa¢ w temperaturze
pokojowej. W okresie badania pacjentom nie wolno byto rozpoczynac¢ ogdlnoustrojowego
leczenia statynami z powodu innych schorzen. Koniecznos¢ rozpoczecia takiej terapii
skutkowata przedwczesnym zakoriczeniem udziatu w badaniu. W catym okresie badania
zabronione byto stosowanie preparatéw miejscowych zawierajgcych substancje czynne,
lekéw immunosupresyjnych lub immunomodulujgcych, a takze laseroterapii lub fototerapii (w
tym helioterapii). Uczestnikom badania nie wolno byto stosowac zadnych innych dodatkowych
metod leczenia bielactwa nabytego, zarowno ogdlnoustrojowych, jak i miejscowych, w tym
antyoksydantéw, mitorzebu japonskiego (dwuklapowego) czy dermokosmetykéw. Pacjentom
zabroniono opalania sie przez caty okres badania oraz przeszkolono ich w zakresie skutecznej
fotoprotekcji. Faza czynna badania zaplanowana zostata na okres 12 tygodni. Harmonogram
wizyt obejmowat wizyte przesiewowg oraz wizyty w tygodniach 0, 4, 8 i 12. Poczynajac od
wizyty wyjsciowej w tygodniu 0, wszyscy pacjenci otrzymywali nowy zestaw wczesniej
zwazonych badanych preparatéow na 4 tygodniowy okres stosowania. Pojemniki zwracane na
kazdej wizycie wazono, a ich ostateczna waga byta odnotowywana w dokumentacji badania.
Podczas kazdej wizyty wykonywana byta dokumentacja fotograficzna zmian skérnych oraz
ocena powierzchni bezwzglednej plam oraz skal BSA i VASI z zastosowaniem metody

planimetryczne;.
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4.5 Punkty koncowe badania

Jako pierwszorzedowy punkt koncowy przyjeto ocene stopnia repigmentacji plam bielaczych

po miejscowym zastosowaniu 1% soli sodowej kwasu simwastatyny i 1% soli wapniowej

atorwastatyny u pacjentow z aktywng postacia bielactwa nabytego.

Do drugorzedowych punktéw koncowych naleza: odsetek pacjentéw, ktdrzy uzyskali redukcje

powierzchni bezwzglednej plam bielaczych, skali BSA oraz VASI w zakresie: 0% brak, 1-25%

mierna, 26-50% umiarkowana, 51-75% dobra, >75% znakomita; pordwnanie skutecznosci

preparatéw zawierajgcych simwastatyne i atorwastatyne wsrdd badanych pacjentéw;

korelacja pomiedzy czasem trwania choroby oraz pomiedzy dziennym zuzyciem masci

(ocenianej w gramach na centymetr kwadratowy powierzchni skdry) a stopniem repigmentacji

u pacjentéw poszczegdlnych ramion; ocena czestosci wystepowania dziatan niepozadanych

zwigzanych z leczeniem. Petfna liste punktow korncowych przedstawiono w Tabeli 6.

Tabela 6. Pierwszorzedowy i drugorzedowe punkty koficowe zastosowane w badaniu.

Pierwszorzedowy punkt koricowy:

Drugorzedowe punkty konicowe:

1. Ocena stopnia repigmentacji plam
bielaczych osiggnieta po zastosowaniu 1%
soli sodowej kwasu simwastatyny oraz 1%
soli wapniowej atorwastatyny oceniona za
pomocg powierzchni bezwzglednej, BSA,
VASI po 12-tygodniowym okresie leczenia

1. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem wg Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) v 4.0

2. Odsetek pacjentdow, ktérzy uzyskali redukcje
powierzchni bezwzglednej plam bielaczych w
zakresie: 0% brak, 1-25% mierna, 26-50%
umiarkowana, 51-75% dobra, >75% znakomita

3. Odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali redukcje w
skali BSA w zakresie: 0% brak, 1-25% mierna, 26-50%
umiarkowana, 51-75% dobra, >75% znakomita

4. Odsetek pacjentow, ktérzy uzyskali redukcje w
skali VASI w zakresie: 0% brak, 1-25% mierna, 26-50%
umiarkowana, 51-75% dobra, >75% znakomita

5. Poréwnanie skutecznosci simwastatyny i
atorwastatyny wsréd badanych pacjentéw

6. Korelacja pomiedzy czasem trwania choroby a
stopniem repigmentacji u pacjentéw poszczegdlnych
ramion

7. Korelacja pomiedzy dziennym zuzyciem masci
(ocenianej w gramach na centymetr kwadratowy
skory) a stopniem repigmentacji
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4.6 Protokof badania

Badanie zostato zarejestrowane w portalu clinicaltrials.gov dnia 11.08.2017 r. pod nazwa: The
Evaluation of Vitiligous Lesions Repigmentation After the Administration of Atorvastatin
Calcium Salt and Simvastatin-acid Sodium Salt in Patients With Active Vitiligo (EVRAAS) —
identyfikator badania: NCT03247400. Protokot badania opublikowano 25.01.2019 r. w Trials
(czasopismo umieszczone na Liscie Filadelfijskiej, wskaznik Impact Factor: 1.883, punktacja

MNiSW: 100). [157]
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5. Wyniki

Przez caty okres trwania badania EVRAAS wszyscy uczestnicy stosowali jednoczesnie 1% sél
sodowg kwasu simwastatyny oraz 1% sél wapniowg atorwastatyny aplikujac je miejscowo na
wskazane w procesie randomizacji konczyny. Kontrolg negatywng dla obu badanych
preparatéw byta masc niezawierajgca substancji aktywnych, w kazdym przypadku stosowana
na konczyne po przeciwnej stronie ciafa, co pozwolito uzyskac tagcznie 8 kombinacji stosowania
masci. Mozliwe kombinacje zastosowania preparatéw w badaniu EVRAAS przedstawiono na
Rycinie 7. Wobec braku dostepnych w literaturze badan o podobnym charakterze,
oceniajacych wpltyw miejscowego zastosowania preparatdw simwastatyny i atorwastatyny na
repigmentacje i hamowanie progresji plam bielaczych u pacjentéw obcigzonych bielactwem
nabytym zaplanowano przeprowadzenie badania pilotazowego na 24 pacjentach, zaktadajac
przydzielenie srednio po 3 pacjentdw do kazdego z opisanych powyzej schematéw naktadania
masci. Przeprowadzono analize liczebnosci rozwazanych grup do testowania hipotezy o
zwiekszeniu stopnia repigmentacji plam bielaczych po zastosowaniu miejscowych preparatow
statyn, przy zatozonej 80 procentowej mocy stosowanego testu na poziomie istotnosci a=0,05.
Analiza statystyczna dla wszystkich podanych powyzej punktéw koncowych badania zostata
przeprowadzona przy uzyciu oprogramowania Statistica w wersji 13.3 (Statsoft). Wartos¢
p ponizej 0,05 zostata uznana za istotng statystycznie dla wszystkich ocenianych w badaniu
parametréw.

Dla wszystkich analizowanych parametrow wyznaczono statystyki opisowe. Zmienne
jako$ciowe przedstawiono za pomocg procentowych wskaznikéw struktury, natomiast
zmienne iloSciowe przedstawiono za pomocg klasycznych i pozycyjnych miar potozenia
(Srednia, mediana, kwartyle Q1 i Q3 i rozproszenia (odchylenie standardowe - SD), rozstep
kwartylowy).

5.1 Wyjsciowa charakterystyka populacji badania EVRAAS

Do badania EVRAAS wigczano petnoletnich pacjentéow Kliniki Dermatologii, Chordb
Przenoszonych Drogg Ptciowg i Immunodermatologii Szpitala Uniwersyteckiego nr 1 im. dr. A.
Jurasza w Bydgoszczy, u ktorych rozpoznano aktywng, konczynowo-twarzowa,
niesegmentalng postaé bielactwa nabytego. Badanie ukonczyto 24 pacjentdw — 8 mezczyzn i
16 kobiet. Srednia wieku wtaczonych do badania pacjentéw wynosita 41,67 lat (18-69 lat),
natomiast $redni czas trwania choroby — 12,27 lat (0,5-50 lat). U znacznej wiekszosci chorych

stosowano w przesztosci terapie miejscowg bielactwa nabytego (N=19; 79,17%) lub
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fototerapie (N=16; 66,67%), jednak poprawe uzyskano jedynie u odpowiednio 2 (8,33%) i 6

(25%) pacjentéw. Podsumowanie wyjsciowej charakterystyki badanej grupy umieszczono w

Tabeli 7.

Tabela 7. Wyjsciowa charakterystyka badanej grupy

Wyijsciowa charakterystyka populacji badania (N=24)

liczba pacjentéow (%)
sredni wiek (lata) 41,67 -
pte¢ meska 8 33,33
Sredni czas trwania choroby (lata) 12,27 -
niedoczynnos¢ tarczycy 6 25
inne choroby autoimmunologiczne w wywiadzie 2 8,33
wczesniejsze leczenie miejscowe 19 79,17
poprawa po wczesniejszym leczeniu miejscowym 2 8,33
wczesniejsza fototerapia 16 66,67
poprawa po fototerapii 6 25
przeszczep naskérka w wywiadzie 5 20,83
poprawa po przeszczepie naskérka 3 12,5
wywiad rodzinny — bielactwo nabyte 6 25
wywiad rodzinny - inne choroby
autoimmunologiczne/autozapalne 6 25
depresja w wywiadzie 2 8,33
inne zaburzenia psychiatryczne 1 4,17

5.2 Pierwszorzedowy punkt koncowy

Ocena stopnia repigmentacji plam bielaczych osiggnieta po zastosowaniu 1% soli sodowej

kwasu simwastatyny oraz 1% soli wapniowej atorwastatyny oceniona za pomoca

powierzchni bezwzglednej, BSA, VASI po 12-tygodniowym okresie leczenia.

Zaktadajac kilkukrotne oznaczanie danego parametru u kazdego wigczonego do badania

pacjenta oraz uwzgledniajgc koniecznos¢ zastosowania testu nieparametrycznego dla oceny

uzyskanych wartosci, analizy dokonano za pomocg Anovy Friedmana z zastosowaniem testu
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post-hoc (poprawka Holma-Bonferroniego). Oceny stopnia repigmentacji zmian bielaczych u
pacjentéw obcigzonych bielactwem nabytym dokonano poprzez analize zmian powierzchni
bezwzglednej plam bielaczych oraz skal BSA i VASI w poszczegdlnych punktach czasowych.
Zmiany parametréw: powierzchni bezwzglednej plam bielaczych, BSA oraz VASI w czasie
trwania terapii (0-12 tygodni) przedstawiono w Tabelach 8, 9, 10. Punkty czasowe badania
oznaczono nastepujgco: t0 — wyjsciowo, t4, t8, t12 — odpowiednio po 4, 8 i 12 tygodniach
leczenia. Preparaty niezawierajgce substancji aktywnych stosowane jako kontrola negatywna

odpowiednio dla simwastatyny i atorwastatyny oznaczono jako: placebo_S oraz placebo_A.

Tabela 8. Zmiana powierzchni bezwzglednej plam bielaczych w poszczegdlnych punktach
czasowych dla simwastatyny, atorwastatyny, placebo (N=24)

Zmienna Mediana Minimum Maksimum kl\?vc;lr:\:(l k?ar;zl
t0_simwastatyna 50,320 2,86 844,45 16,780 151,935
t0_placebo_S 43,075 6,64 857,02 16,980 163,165
t0_atorwastatyna 77,565 4,33 1027,89 33,455 203,735
t0_placebo_A 57,090 1,27 670,09 20,055 191,985
t4_simwastatyna 51,710 3,03 843,75 16,375 131,100
t4_placebo_S 40,090 6,46 967,26 17,085 172,775
t4_atorwastatyna 74,410 3,15 1067,53 33,130 180,735
t4_placebo_A 64,685 1,37 645,59 19,645 190,115
t8 simwastatyna 53,950 3,48 850,40 14,665 128,495
t8 placebo_S 44,730 7,68 1093,16 16,815 158,560
t8_ atorwastatyna 67,170 1,62 1046,25 28,355 182,500
t8_placebo_A 56,820 1,45 678,85 19,735 196,520
t12_simwastatyna 57,580 2,98 863,57 13,690 126,780
t12_placebo_S 43,600 8,17 1013,89 16,675 167,305
t12_atorwastatyna 71,215 1,96 1255,66 28,290 171,400
t12_placebo_A 59,400 1,75 680,71 23,445 193,630
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Tabela 9. Zmiana wartosci BSA w poszczegdlnych punktach czasowych dla simwastatyny,
atorwastatyny, placebo (N=24).

Zmienna Mediana Minimum Maksimum kl\?voal:lt\\lll k?ar;zl
t0_simwastatyna 0,424 0,023 6,570 0,148 1,250
t0_placebo_S 0,418 0,054 6,880 0,161 1,469
t0_atorwastatyna 0,667 0,038 7,997 0,299 1,429
t0_placebo_A 0,576 0,014 5,214 0,171 1,571
t4_simwastatyna 0,449 0,025 6,565 0,145 1,173
t4_placebo_S 0,397 0,057 7,765 0,163 1,506
t4_atorwastatyna 0,663 0,028 8,306 0,289 1,348
t4_placebo_A 0,620 0,015 5,023 0,169 1,488
t8 simwastatyna 0,440 0,028 6,616 0,123 1,118
t8_placebo_S 0,481 0,067 8,776 0,163 1,426
t8 atorwastatyna 0,609 0,014 8,140 0,253 1,388
t8_placebo_A 0,504 0,015 5,282 0,172 1,550
t12_simwastatyna 0,461 0,024 6,719 0,121 1,133
t12_placebo_S 0,451 0,071 8,140 0,158 1,511
t12_atorwastatyna 0,636 0,017 9,769 0,247 1,308
t12_placebo_A 0,501 0,019 5,296 0,200 1,570

Tabela 10. Zmiana wartosci VASI w poszczegdlnych punktach czasowych dla simwastatyny,
atorwastatyny, placebo (N=24).

Zmienna Mediana Minimum Maksimum kl\?voal:lt\\lll k?ar;zl
t0_simwastatyna 0,382 0,021 6,570 0,133 1,250
t0_placebo_S 0,400 0,048 6,880 0,152 1,401
t0_atorwastatyna 0,656 0,038 7,198 0,289 1,365
t0_placebo_A 0,529 0,012 4,692 0,168 1,414
t4_simwastatyna 0,404 0,022 6,565 0,130 1,173
t4_placebo_S 0,379 0,051 7,765 0,154 1,440
t4_atorwastatyna 0,583 0,028 7,475 0,276 1,283
t4_placebo_A 0,527 0,013 4,521 0,168 1,339
t8 simwastatyna 0,396 0,025 6,616 0,117 1,118
t8_placebo_S 0,447 0,061 8,776 0,154 1,359
t8 atorwastatyna 0,576 0,014 7,326 0,240 1,321
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t8_placebo_A 0,443 0,014 4,753 0,163 1,395
t12_simwastatyna 0,415 0,022 6,719 0,109 1,085
t12_placebo_S 0,427 0,064 8,140 0,145 1,444
t12_atorwastatyna 0,525 0,017 8,793 0,239 1,238
t12_placebo_A 0,454 0,017 4,767 0,190 1,413

Analiza powyzszych parametrow z zastosowaniem Anovy Friedmana oraz testu post-hoc
(poprawki Holma-Bonferroniego) nie wykazata statystycznie istotnych réznic pomiedzy
poziomem analizowanych parametréw w kolejnych punktach czasowych (Tabela 11). Wyniki
przedstawiono w sposdb graficzny na Rycinach 11-13. Kolorem niebieskim oznaczono
simwastatyne, czerwonym — atorwastatyne, szarym — placebo dla simwastatyny i placebo dla

atorwastatyny.
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Rycina 11. Zmiana powierzchni bezwzglednej plam bielaczych w kolejnych punktach
czasowych dla poszczegdlnych ramion badania.
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Rycina 12. Zmiana wartosci BSA w kolejnych punktach czasowych dla poszczegdlnych ramion
badania.
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Rycina 13. Zmiana wartosci VASI w kolejnych punktach czasowych dla poszczegdlnych ramion

badania.
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Tabela 11. Analiza istotnosci zmiany powierzchni bezwzglednej plam bielaczych, wartosci BSA

oraz VASI w poszczegdlnych punktach czasowych badania.

Zmienna statystyka testowa |wartos¢ p| uwzglednienie poprawki
Holma-Bonferroniego
PB_simwastatyna 5,05 0,168 ns
PB_placebo_S 11,23 0,01 ns
PB_atorwastatyna 5,46 0,141 ns
PB_placebo_A 2,95 0,39 ns
BSA_simwastatyna 5,05 0,168 ns
BSA placebo_S 11,23 0,01 ns
BSA_ atorwastatyna 5,46 0,14 ns
BSA placebo_A 2,95 0,39 ns
VASI_simwastatyna 5,05 0,168 ns
VASI_placebo_S 11,23 0,01 ns
VASI_atorwastatyna 5,46 0,141 ns
VASI_placebo_A 2,95 0,39 ns

PB - powierzchnia bezwzgledna

Analizy poréwnawczej powierzchni plam bielaczych, BSA oraz VASI w poszczegdlnych
punktach czasowych badania w zaleznosci od badanej substancji dokonano przy uzyciu testu
Manna-Whitneya. Przeprowadzono poréwnanie simwastatyny z placebo oraz atorwastatyny
z placebo. Na podstawie przeprowadzonych poréwnan wykazano nieistotne statystycznie

réznice miedzy badanymi parametrami. (Tabele 12, 13, Ryciny 14, 15).

Tabela 12. Porownanie simwastatyny z placebo w poszczegdlnych punktach czasowych
badania w zakresie zmiany powierzchni bezwzglednej plam bielaczych, BSA oraz VASI.

zmienna substancja wartosé p
Punkt
czasowy
t0 PB placebo S | simwastatyna 0,798
t4 PB placebo S | simwastatyna 0,783
18 PB placebo S | simwastatyna 0,705
t12 PB placebo S | simwastatyna 0,705
t0 BSA placebo S | simwastatyna 0,829
t4 BSA placebo S | simwastatyna 0,721
18 BSA placebo S | simwastatyna 0,631
t12 BSA placebo S | simwastatyna 0,675
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to VASI placebo_S | simwastatyna 0,798
t4 VASI placebo_S | simwastatyna 0,767
18 VASI placebo_S | simwastatyna 0,631
t12 VASI placebo_S | simwastatyna 0,690

PB — powierzchnia bezwzgledna
Poréwnanie simwastatyny do placebo w zakresie zmiany powierzchni bezwzglednej plam
bielaczych, wartosci BSA oraz VASI w punktach czasowych t0, t4, t8 i t12 nie wykazato istotnych

statystycznie réznic.
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Rycina 14. Poréwnanie simwastatyny do placebo w zakresie zmiany powierzchni bezwzglednej
plam bielaczych, wartosci BSA oraz VASI w punktach czasowych t0, t4, t8 i t12. Kolorem
niebieskim oznaczono simwastatyne, szarym — placebo dla simwastatyny.
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Tabela 13. Poréwnanie atorwastatyny z placebo w poszczegdlnych punktach czasowych
badania w zakresie zmiany powierzchni bezwzglednej plam bielaczych, BSA oraz VASI

Punkt zmienna substancja wartosé p

czasowy
t0 PB atorwastatyna | placebo_A 0,546
t4 PB atorwastatyna | placebo_A 0,690
18 PB atorwastatyna | placebo_A 0,660
t12 PB atorwastatyna | placebo_A 0,894
t0 BSA atorwastatyna | placebo_A 0,675
t4 BSA atorwastatyna | placebo_A 0,721
18 BSA atorwastatyna | placebo_A 0,574
t12 BSA atorwastatyna | placebo_A 0,767
t0 VASI atorwastatyna | placebo_A 0,660
t4 VASI atorwastatyna | placebo_A 0,752
18 VASI atorwastatyna | placebo_A 0,602
t12 VASI atorwastatyna | placebo_A 0,752

PB — powierzchnia bezwzgledna

Poréwnanie atorwastatyny do placebo w zakresie zmiany powierzchni bezwzglednej plam

bielaczych, wartosci BSA oraz VASI w punktach czasowych t0, t4, t8 i t12 nie wykazato istotnych

statystycznie réznic.
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Rycina 15. Pordwnanie atorwastatyny do placebo w zakresie zmiany powierzchni
bezwzglednej plam bielaczych, wartosci BSA oraz VASI w punktach czasowych t0, t4, 8, t12.
Kolorem czerwonym oznaczono atorwastatyne, szarym — placebo dla atorwastatyny.

5.3 Drugorzedowe punkty koficowe

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem wg Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v 4.0

Jedynymi dziataniami niepozadanymi zgtoszonymi przez uczestnikdéw badania byty dwa
przypadki kontaktowego zapalenia skéry w obrebie konczyn poddanych dziataniu 1% soli
sodowej kwasu simwastatyny. Zjawiska nie obserwowano na korficzynach, na ktdre stosowana
byta 1% sél wapniowa atorwastatyny oraz masci niezawierajgce substancji aktywnych.

(Tabela 14)

Tabela 14. Dziatania niepozadane zgtoszone przez uczestnikdw badania EVRAAS.

simwastatyna | placebo_S | atorwastatyna | placebo_A wartos$é p

kontaktowe zapalenie skory 2 0 0 0 -

Odsetek pacjentéw, ktorzy uzyskali redukcje powierzchni bezwzglednej plam bielaczych w
zakresie: 0% brak, 1-25% mierna, 26-50% umiarkowana, 51-75% dobra, >75% znakomita
W przypadku konczyn, na ktére aplikowana byta 1% sol sodowa kwasu simwastatyny

u 10 pacjentéw stwierdzono brak poprawy, u kolejnych 10 pacjentéw poprawa byta mierna, a
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u pozostatych 4 — umiarkowana. Stanowi to odpowiednio 41,7%, 41,7% i 16,7%. U zadnego
z uczestnikow badania nie stwierdzono redukcji powierzchni bezwzglednej plam bielaczych
mieszczacej sie w kategorii ,,dobra” lub ,znakomita”.

W przypadku placebo-S brak poprawy stwierdzono w 17 przypadkach (70,8%), poprawe
mierng w 6 przypadkach (25%), a umiarkowang —w 1 przypadku (4,2%).

W obrebie konczyn, na ktére stosowano 1% sol wapniowa atorwastatyny brak poprawy
stwierdzono u 8 pacjentow (33,3%), poprawe mierng u 12 pacjentéw (50%), umiarkowang u
3 chorych (12,5%), a dobrg u 1 pacjenta (4,2%). Nie obserwowano poprawy mieszczacej sie w
kategorii ,,znakomita”.

W przypadku placebo-A brak poprawy wykazano w 15 przypadkach (62,5%), poprawe mierng
u 6 chorych (25%), a umiarkowang w 3 przypadkach (12,5%). Zbiorcze zestawienie liczby
pacjentéw wraz z kategoria poprawy w zakresie redukcji powierzchni bezwzglednej plam

bielaczych zestawiono w Tabeli 15 oraz na Rycinach 16 17.

Tabela 15. Odsetek pacjentdw, u ktérych obserwowano poszczegdlne kategorie poprawy w
zakresie redukcji powierzchni bezwzglednej plam bielaczych (opis w tekscie).

kategoria poprawy powierzchni bezwzglednej 0-12 t
simwastatyna placebo_S atorwastatyna placebo_A
brak 10 (41,7%) 17 (70,8%) 8 (33,3%) 15 (62,5%)
mierna 10 (41,7%) 6 (25%) 12 (50%) 6 (25%)
umiarkowana 4 (16,7%) 1(4,2%) 3(12,5%) 3(12,5%)
dobra 0 0 1(4,2%) 0
znakomita 0 0 0 0
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Rycina 16. Procentowe wskazniki struktury poszczegdlnych kategorii poprawy w zakresie
redukcji powierzchni bezwzglednej plam bielaczych po zastosowaniu simwastatyny (kolor

niebieski) i placebo_S (kolor szary).
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Rycina 17. Procentowe wskazniki struktury poszczegolnych kategorii poprawy w zakresie
redukcji powierzchni bezwzglednej plam bielaczych po zastosowaniu atorwastatyny (kolor
czerwony) i placebo_A (kolor szary).

Porédwnanie substancji aktywnych do placebo wykonano testem istotnosci dla wskaznika
struktury.

W przypadku poréwnania simwastatyny do placebo rdznica w zakresie braku poprawy okazata
sie istotna statystycznie (p=0,008). Nie stwierdzono istotnosci w zakresie kategorii poprawy
mieszczagcej sie w przedziale ,mierna” i ,,umiarkowana” (wartos¢ p odpowiednio 0,239 i
0,057).

Poréwnanie atorwastatyny do placebo rowniez wykazato istotno$é statystyczng w zakresie
braku poprawy (p=0,043). Nie stwierdzono istotnosci statystycznej w zakresie poprawy
miernej i umiarkowanej (wartos¢ p odpowiednio 0,074 i 1,0). Poréwnanie simwastatyny do
placebo oraz atorwastatyny do placebo w zakresie redukcji powierzchni bezwzglednej plam

bielaczych zestawiono w tabeli 16.
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Tabela 16. Poréwnanie simwastatyny i atorwastatyny do placebo w zakresie redukcji
powierzchni bezwzglednej plam bielaczych. Kolorem czerwonym oznaczono wynik istotny

statystycznie

Simwastatyna | placebo_S | simwastatyna | Atorwastatyna | placebo A | atorwastatyna
kategoria N (%) N (%) vs placebo N (%) N (%) vs placebo
poprawy wartosé p wartosé p

brak 10 (41,7) 17 (70,8) 0,008 8 (33,3) 15 (62,5) 0,043
mierna 10(41,7) 6 (25) 0,239 12 (50) 6 (25) 0,074
umiarkowana |  4(16,7) 1(4,2) 0,057 3(12,5) 3(12,5) 1

Odsetek pacjentéw, ktorzy uzyskali redukcje w skali BSA w zakresie: 0% brak, 1-25% mierna,
26-50% umiarkowana, 51-75% dobra, >75% znakomita

W przypadku konczyn, na ktére aplikowana byta 1% sol sodowa kwasu simwastatyny
u 10 pacjentdéw stwierdzono brak poprawy, u kolejnych 10 pacjentdw poprawa byta mierna, a
u pozostatych 4 — umiarkowana. Stanowi to odpowiednio 41,7%, 41,7% i 16,7%. U zadnego z
uczestnikdw badania nie stwierdzono redukcji BSA mieszczacej sie w kategorii ,dobra” lub
,Znakomita”.

W przypadku placebo_S brak poprawy stwierdzono w 17 przypadkach (70,8%), poprawe
mierng w 6 przypadkach (25%), a umiarkowang —w 1 przypadku (4,2%).

W obrebie konczyn, na ktére stosowano 1% sol wapniowg atorwastatyny brak poprawy
stwierdzono u 8 pacjentéw (33,3%), poprawe mierng u 12 pacjentéow (50%), umiarkowang
u 3 chorych (12,5%), a dobrg u 1 pacjenta (4,2%). Nie obserwowano poprawy mieszczacej sie
w kategorii ,,znakomita”.

W przypadku placebo_A brak poprawy wykazano w 15 przypadkach (62,5%), poprawe mierng
u 6 chorych (25%), a umiarkowang w 3 przypadkach (12,5%). Zbiorcze zestawienie liczby
pacjentéw wraz z kategorig poprawy w zakresie redukcji BSA zestawiono w Tabeli 17 oraz na

Rycinach 18 19.
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Tabela 17. Odsetek pacjentéw, u ktérych obserwowano poszczegdlne kategorie poprawy w
zakresie redukcji BSA (opis w tekscie)

kategoria poprawy BSA 0-12 t
simwastatyna placebo_S atorwastatyna placebo_A
brak 10 (41,7%) 17 (70,8%) 8 (33,3%) 15 (62,5%)
mierna 10 (41,7%) 6 (25%) 12 (50%) 6 (25%)
umiarkowana 4 (16,7%) 1(4,2%) 3(12,5%) 3(12,5%)
dobra 0 0 1(4,2%) 0
znakomita 0 0 0 0
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Rycina 18. Procentowe wskazniki struktury poszczegdlnych kategorii poprawy w zakresie redukgcji
wartosci BSA po zastosowaniu simwastatyny (kolor niebieski) i placebo_S (kolor szary).
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Rycina 19. Procentowe wskazniki struktury poszczegdlnych kategorii poprawy w zakresie redukgcji
wartosci BSA po zastosowaniu atorwastatyny (kolor czerwony) i placebo_A (kolor szary).

W przypadku poréwnania simwastatyny do placebo rdznica w zakresie braku poprawy okazata
sie istotna statystycznie (p=0,041). Nie stwierdzono istotnosci w zakresie kategorii poprawy
mieszczacej sie w przedziale ,mierna” i ,,umiarkowana” (warto$s¢ p odpowiednio 0,222 i
0,158).

Odsetek pacjentéw, u ktérych stwierdzono brak poprawy okazat sie istotnie statystycznie
wyzszy w przypadku placebo_A niz w przypadku atorwastatyny (p=0,043). Nie stwierdzono
istotnosci statystycznej w zakresie poprawy miernej, umiarkowanej i dobrej (wartos¢ p
odpowiednio 0,074, 1,0i 0,313). Poréwnanie simwastatyny do placebo oraz atorwastatyny do

placebo w zakresie redukcji BSA zestawiono w tabeli 18.

Tabela 18. Poréwnanie simwastatyny i atorwastatyny do placebo w zakresie redukcji BSA.
Kolorem czerwonym oznaczono wyniki istotne statystycznie

Simwastatyna | placebo_S | Simwastatyna | Atorwastatyna | placebo A | atorwastatyna
kategoria N (%) N (%) vs placebo N (%) N (%) vs placebo
poprawy wartosé p wartosé p

brak 10 (41,7) 17 (70,8) 0,041 8 (33,3) 15 (62,5) 0,043

mierna 10 (41,7) 6 (25) 0,222 12 (50) 6 (25) 0,074
umiarkowana |  4(16,7) 1(4,2) 0,158 3(12,5) 3(12,5) 1

dobra 0 0 - 1(4,2) 0 0,313
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Odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali redukcje w skali VASI w zakresie: 0% brak, 1-25% mierna,
26-50% umiarkowana, 51-75% dobra, >75% znakomita

W przypadku konczyn, na ktére aplikowana byta 1% sol sodowa kwasu simwastatyny
u 10 pacjentdéw stwierdzono brak poprawy, u kolejnych 10 pacjentéw poprawa byta mierna,
a u pozostatych 4 — umiarkowana. Stanowi to odpowiednio 41,7%, 41,7% i 16,7%. U zadnego
z uczestnikéw badania nie stwierdzono redukcji VASI mieszczacej sie w kategorii ,dobra” lub
,Znakomita”.

W przypadku placebo_S brak poprawy stwierdzono w 17 przypadkach (70,8%), poprawe
mierng w 6 przypadkach (25%), a umiarkowang —w 1 przypadku (4,2%).

W obrebie konczyn, na ktére stosowano 1% sol wapniowa atorwastatyny brak poprawy
stwierdzono u 8 pacjentéw (33,3%), poprawe mierng u 12 pacjentéow (50%), umiarkowang
u 3 chorych (12,5%), a dobrg u 1 pacjenta (4,2%). Nie obserwowano poprawy mieszczacej sie
w kategorii ,,znakomita”.

W przypadku placebo_A brak poprawy wykazano w 15 przypadkach (62,5%), poprawe mierng
u 6 chorych (25%), a umiarkowang w 3 przypadkach (12,5%). Zbiorcze zestawienie liczby
pacjentéw wraz z kategorig poprawy w zakresie redukcji VASI zestawiono w Tabeli 19 oraz na

Rycinach 20 21.

Tabela 19. Odsetek pacjentdw, u ktérych obserwowano poszczegdlne kategorie poprawy w
zakresie redukcji VASI (opis w tekscie).

kategoria poprawy VASI 0-12 t
simwastatyna placebo_S atorwastatyna placebo_A
brak 10 (41,7%) 17 (70,8%) 8 (33,3%) 15 (62,5%)
mierna 10 (41,7%) 6 (25%) 12 (50%) 6 (25%)
umiarkowana 4 (16,7%) 1(4,2%) 3(12,5%) 3(12,5%)
dobra 0 0 1(4,2%) 0
znakomita 0 0 0 0
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Rycina 20. Procentowe wskazniki struktury poszczegdlnych kategorii poprawy w zakresie redukcji
wartosci VASI po zastosowaniu simwastatyny (kolor niebieski) i placebo_S (kolor szary).
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Rycina 21. Procentowe wskazniki struktury poszczegdlnych kategorii poprawy w zakresie redukcji
wartosci VASI po zastosowaniu atorwastatyny (kolor czerwony) i placebo_A (kolor szary).
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W przypadku poréwnania simwastatyny do placebo réznica w zakresie braku poprawy byta
statystycznie istotna (p=0,041). Nie stwierdzono istotnosci w zakresie kategorii poprawy
mieszczacej sie w przedziale ,mierna” i ,,umiarkowana” (warto$¢ p odpowiednio 0,222 i
0,158).

Odsetek pacjentéw, u ktérych stwierdzono brak poprawy okazat sie istotnie statystycznie
wyzszy w przypadku placebo-A niz w przypadku atorwastatyny (p=0,043). Nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic w zakresie poprawy miernej, umiarkowanej i dobrej (wartosé p
odpowiednio 0,074, 1,0i 0,313). Poréwnanie simwastatyny do placebo oraz atorwastatyny do

placebo w zakresie redukcji VASI zestawiono w Tabeli 20.

Tabela 20. Poréwnanie simwastatyny i atorwastatyny do placebo w zakresie redukcji VASI.
Kolorem czerwonym oznaczono wyniki istotne statystycznie

atorwastatyna

Simwastatyna | placebo_S | simwastatyna | Atorwastatyna | placebo_A | placebo
kategoria N (%) N (%) vs placebo N (%) N (%) y

poprawy wartosé p wartosc p
brak 10 (41,7) | 17(70,8) 0,041 8 (33,3) 15 (62,5) 0,043
mierna 10 (41,7) 6 (25) 0,222 12 (50) 6 (25) 0,074

umiarkowana 4(16,7) 1(4,2) 0,158 3(12,5) 3(12,5) 1

dobra 0 0 - 1(4,2) 0 0,313

Poréwnanie skutecznosci simwastatyny i atorwastatyny wsréd badanych pacjentéw

Porédwnania skutecznosci substancji aktywnych ocenianych w badaniu EVRAAS dokonano za
pomocg analizy zmiany powierzchni bezwzglednej plam bielaczych, BSA oraz VASI przy uzyciu

testu Manna-Whitneya. Nie stwierdzono istotnych statystycznie roéznic pomiedzy

simwastatyng i atorwastatyng w zakresie zmiany powierzchni bezwzglednej plam bielaczych,

wartosci BSA oraz VASI w tygodniach 0, 4, 8, 12. (Tabela 21, Rycina 22)
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Tabela 21. Poréwnanie atorwastatyny do simwastatyny w poszczegdlnych punktach
czasowych badania w zakresie zmiany powierzchni bezwzglednej plam bielaczych, BSA oraz

VASI.

Punkt zmienna substancja wartosé p

czasowy
t0 PB atorwastatyna | simwastatyna 0,230
t4 PB atorwastatyna | simwastatyna 0,192
18 PB atorwastatyna | simwastatyna 0,207
t12 PB atorwastatyna | simwastatyna 0,222
t0 BSA atorwastatyna | simwastatyna 0,255
t4 BSA atorwastatyna | simwastatyna 0,232
18 BSA atorwastatyna | simwastatyna 0,255
t12 BSA atorwastatyna | simwastatyna 0,273
t0 VASI atorwastatyna | simwastatyna 0,282
t4 VASI atorwastatyna | simwastatyna 0,257
18 VASI atorwastatyna | simwastatyna 0,255
t12 VASI atorwastatyna | simwastatyna 0,331

PB — powierzchnia bezwzgledna
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Rycina 22. Poréwnanie powierzchni bezwzglednej plam bielaczych, wartosci BSA oraz VASI w
poszczegblnych punktach czasowych badania po zastosowaniu simwastatyny i atorwastatyny.
Kolorem niebieskim oznaczono simwastatyne, czerwonym - atorwastatyne

Korelacja pomiedzy czasem trwania choroby a stopniem repigmentacji u pacjentow
poszczegdblnych ramion

W celu oceny korelacji skutecznosci badanych substancji i czasu, ktéry uptynat
u poszczegdlnych pacjentdw od momentu rozpoznania choroby wykonano analize zmiany
bezwzglednych wartosci powierzchni plam bielaczych, BSA i VASI po 12-tygodniowym okresie
leczenia, a takze analize zmiany procentowej kazdego z powyiszych parametréw po
12 tygodniach leczenia. Do oceny korelacji wykorzystano testy parametryczne, a w przypadku
niespetnienia warunkow ich stosowania testy nieparametryczne. W przypadku analizy zmian
procentowych kazdej ze zmiennych przeprowadzono parametryczng analize korelacji
Pearsona. Przy ocenie korelacji dla zmiany wartosci bezwzglednych powyzszych parametréw

przeprowadzono nieparametryczng analize korelacji rang Spearmana.

A. Zmiana procentowa w zakresie powierzchni bezwzglednej, BSA oraz VASI po 12-
tygodniowym okresie leczenia

Za pomoca korelacji Pearsona oceniono wptyw czasu trwania choroby na skutecznos¢ terapii

dla kazdej z substancji aplikowanych podczas badania, 1% soli sodowej kwasu simwastatyny,

1% soli wapniowej atorwastatyny, placebo S oraz placebo A. W przypadku wszystkich

ocenianych substancji uzyskano ujemna korelacje pomiedzy czasem trwania choroby a zmiang
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procentowg w zakresie powierzchni bezwzglednej plam bielaczych, BSA i VASI, tj. im dtuzszy
czas uptynat od rozpoznania choroby u danego pacjenta, tym mniejsza byta zmiana
procentowa w zakresie poszczegdlnych wskaznikéw procentowych. Niemniej, jedynie w
przypadku placebo_S korelacja okazata sie by¢ istotna statystycznie (wsp. korelacji -0,458;
p=0,024 dla zmiany powierzchni bezwzglednej, BSA i VASI) (Tabela 22). Wykresy rozrzutu wraz
z dopasowang prostg i 95% przedziatem ufnosci dla czasu trwania choroby i zmiany

procentowej powierzchni bezwzglednej, BSA i VASI przedstawiono na Rycinie 23.

Tabela 22. Korelacja czasu trwania choroby i zmiany procentowej powierzchni plam
bielaczych, BSA oraz VASI po 12-tygodniowym okresie leczenia dla poszczegdlnych substancji.
Kolorem czerwonym oznaczono wyniki istotne statystycznie.

simwastatyna placebo_S atorwastatyna placebo_A
wsp. | wartos¢ wsp. wartos¢ wsp. wartos¢ wsp. wartos¢
korelacji p korelacji p korelacji p korelacji p
powierzchnia
bezwzgledna | -0,276 | 0,192 -0,458 0,024 -0,182 0,396 -0,315 0,133
BSA -0,276 | 0,191 -0,458 0,024 -0,181 0,396 -0,316 0,133
VASI -0,276 | 0,191 -0,458 0,024 -0,181 0,397 -0,315 0,133
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Rycina 23. Wpykresy korelacji czasu trwania choroby i $Sredniej zmiany procentowej
powierzchni plam bielaczych, wartosci BSA i VASI w 12-tygodniowym okresie leczenia.

B. Zmiana w zakresie bezwzglednych wartosci powierzchni plam bielaczych, BSA i VASI po

12-tygodniowym okresie leczenia

Ze wzgledu na to, ze nie zostaty spetnione warunki stosowania testu parametrycznego w
analizie korelacji przeprowadzono nieparametryczng analize korelacji rang Spearmana dla
wszystkich ramion w badaniu — 1% soli sodowej kwasu simwastatyny, 1% soli wapniowej
atorwastatyny, placebo S, placebo A. W przypadku wszystkich ocenianych zmiennych
(powierzchni bezwzglednej plam, BSA, VASI) stwierdzono dodatnig korelacje pomiedzy
czasem trwania choroby a ocenianym parametrem, tj. im dtuzszy czas uptynat od rozpoznania
choroby u danego pacjenta, tym wyzsze byly wartosci poszczegdlnych parametréow po 12-
tygodniowym okresie leczenia. Zaobserwowane korelacje nie okazaty sie statystycznie istotne

(Tabela 23).
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Tabela 23. Korelacja czasu trwania choroby i zmiany powierzchni bezwzglednej plam
bielaczych, BSA oraz VASI po 12-tygodniowym okresie leczenia dla poszczegdlnych substancji.

simwastatyna

placebo_S

atorwastatyna

placebo A

wsp. korelacji

wsp. korelacji

wsp. korelacji

wsp. korelacji

powierzchnia bezwzgledna 0,218 0,083 0,213 0,088
BSA 0,183 0,063 0,210 0,059
VASI 0,183 0,066 0,222 0,091

Dla wartosci bezwzglednych powierzchni plam bielaczych przeprowadzono réwniez analize
korelacji rang Spearmana pomiedzy poszczegdlnymi parametrami. Analiza wykazata dodatnie
(wysokie i ponadprzecietne) i istotne statystycznie wspétczynniki korelacji pomiedzy kazdg z
badanych substancji stosowanych w badaniu EVRAAS, co moze sSwiadczyé o zblizonej

skutecznosci dziatania (Tabela 24).

Tabela 24. Korelacja porzadku rang Spearmana pomiedzy substancjami stosowanymi w
badaniu EVRAAS. Kolorem czerwonym oznaczono wyniki istotne statystycznie.

czas trwania ptl2 p t12 ptl2 ptl2
choroby (lata) | simwastatyna | placebo_S | atorwastatyna | placebo_A
czas trwania choroby
(lata) 1 0,218 0,083 0,213 0,088
PB t12 simwastatyna 0,218 1 0,916 0,570 0,568
PB t12 placebo-S 0,083 0,916 1 0,636 0,649
PB t12 atorwastatyna 0,213 0,570 0,636 1 0,890
PB t12 placebo-A 0,088 0,568 0,649 0,890 1

PB — powierzchnia bezwzgledna, t12 — punkt czasowy w 12 tygodniu leczenia

Analiza korelacji pomiedzy dziennym zuzyciem masci (ocenianej w gramach na centymetr
kwadratowy skory) a stopniem repigmentacji.

Za pomocag korelacji Pearsona oceniono wptyw ilosci zuzywanej przez pacjenta masci
(w gramach na centymetr kwadratowy powierzchni skéry na dobe) na skutecznosc¢ terapii dla
kazdej z substancji aplikowanych podczas badania, 1% soli sodowej kwasu simwastatyny, 1%
soli wapniowej atorwastatyny, placebo_S oraz placebo_A. W przypadku wszystkich
ocenianych substancji uzyskano ujemng korelacje pomiedzy dziennym zuzyciem masci a

zmiang procentowg w zakresie powierzchni bezwzglednej plam bielaczych, BSA i VASI, tj. im
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wieksza byfa ilos¢ aplikowanej substancji, tym mniejsza byta zmiana procentowa w zakresie
poszczegdlnych wskaznikdw procentowych. Niemniej, jedynie w przypadku placebo_S i

placebo_A korelacja okazata sie istotna statystycznie (Tabela 25).

Tabela 25. Wspdtczynniki korelacji dziennego zuzycia masci i zmiany procentowej powierzchni
bezwzglednej plam bielaczych, BSA oraz VASI po 12-tygodniowym okresie leczenia dla
poszczegdlnych substancji. Kolorem czerwonym oznaczono wyniki istotne statystycznie.

simwastatyna placebo_S atorwastatyna placebo_A
wsp. | warto$¢ | wsp. | wartosé wsp. wartos¢ wsp. wartosc
korelacji p korelacji p korelacji p korelacji p
powierzehnia| - 5o | 657 | 046 | 0,024 | 039 | 0057 | -046 | 0,02
bezwzgledna
BSA -0,39 0,056 -0,45 0,027 -0,39 0,056 -0,45 0,027
VASI -0,39 0,063 -0,44 0,031 -0,39 0,063 -0,44 0,031

Analiza wskainikéw struktury pacjentow, u ktérych wystgpita progresja choroby po 12-
tygodniowym okresie leczenia dla poszczegdlnych ramion badania.

Dla celdw niniejszej analizy progresje choroby zdefiniowano jako zwiekszenie sie 0 co najmniej
1% wyjsciowej wartosci powierzchni bezwzglednej plam bielaczych, wartosci BSA i VASI po 12-
tygodniowym okresie stosowania masci. Analize przeprowadzono wykorzystujgc test
istotnosdci dla wskaznika struktury. W przypadku 1% soli sodowej kwasu simwastatyny
progresje zaobserwowano u 7 pacjentow (29,2%), natomiast brak progresji u 17 pacjentéw
(71,8%). W grupie placebo_S wartosci te wynosity odpowiednio 17 pacjentéw (71,8%) i 7
pacjentéw (29,2%).

W przypadku 1% soli wapniowej atorwastatyny progresje stwierdzono u 8 chorych (33,3%),
natomiast brak progresji u 16 chorych (66,7%). Wyniki te dla placebo_A wyniosty
odpowiednio: 14 pacjentdéw (58,3%) i 10 pacjentéw (41,7%).

W ocenie braku progresji choroby rdznica pomiedzy simwastatyng a placebo_S okazata sie
statystycznie istotna (p=0,004). W przypadku pordwnania atorwastatyny do placebo A
rdznica nie byta istotna statystycznie (p=0,082). Przedstawione powyzej dane odnoszg sie do
wszystkich ocenianych parametréw, tj. powierzchni plam bielaczych, BSA oraz VASI. Wyniki

przedstawiono w Tabeli 26.
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Tabela 26. Analiza zahamowania progresji w zakresie powierzchni bezwzglednej plam bielaczych,
BSA oraz VASI dla poszczegdlnych ramion badania EVRAAS. Kolorem czerwonym oznaczono
wyniki istotne statystycznie.

kategoria zmiany powierzchni bezwzglednej 0-12 t

simwastatyna| placebo_S | atorwastatyna | placebo_ A
progresja 7 (29,2%) 17 (70,8%) 8 (33,3%) 14 (58,3%)
brak progresji 17 (70,8%) 7 (29,2%) 16 (66,7%) 10 (41,7%)
brak progresji - p 0,004 0,082

kategoria zmiany BSA 0-12 t

simwastatyna| placebo_S | atorwastatyna | placebo A
progresja 7 (29,2%) 17 (70,8%) 8 (33,3%) 14 (58,3%)
brak progresji 17 (70,8%) 7 (29,2%) 16 (66,7%) 10 (41,7%)
brak progresji - p 0,004 0,082

kategoria zmiany VASI 0-12 t

simwastatyna| placebo_S | atorwastatyna | placebo A
progresja 7 (29,2%) 17 (70,8%) 8 (33,3%) 14 (58,3%)
brak progresji 17 (70,8%) 7 (29,2%) 16 (66,7%) 10 (41,7%)
brak progresji - p 0,004 0,082

5.4 Analiza mocy badania

Analize mocy badania przeprowadzono dla testu t-Studenta dla préb zaleznych uwzgledniajac
zmiane powierzchni bezwzglednej plam bielaczych, BSA oraz VASI przy zastosowaniu 1% soli
sodowe] kwasu simwastatyny oraz 1% soli wapniowej atorwastatyny w 12-tygodniowym
okresie leczenia. Dla parametréow wskazanych jako pierwszorzedowy punkt koicowy badania
przeprowadzono analize liczebnosci grupy.

5.4.1 Zmiana powierzchni bezwzglednej

Simwastatyna

Na podstawie zmiany powierzchni bezwzglednej plam bielaczych w przypadku zastosowania
simwastatyny analiza mocy badania za pomocg testu t-Studenta dla préb zaleznych przy
zatozeniu prawdopodobienistwa btedu | rodzaju a=0,05 wykazata moc na poziomie 0,178.
Analiza liczebnosci grupy (N) wskazuje, ze moc na poziomie 0,8 mozna by uzyskaé przy

wiaczeniu do analizy okoto 150 pacjentow.

87



Atorwastatyna

Na podstawie zmiany powierzchni bezwzglednej plam bielaczych w przypadku zastosowania
atorwastatyny analiza mocy badania za pomocg testu t-Studenta dla préb zaleznych przy
zatozeniu prawdopodobienistwa btedu | rodzaju a=0,05 wykazata moc na poziomie 0,053.
Analiza liczebnosci grupy (N) wskazuje, ze moc na poziomie 0,8 mozna by uzyskaé przy
wigczeniu do analizy okoto 6500 pacjentow.

5.4.2 Zmiana BSA

Simwastatyna

Na podstawie zmiany BSA w przypadku zastosowania simwastatyny analiza mocy badania za
pomocy testu t-Studenta dla préb zaleznych przy zatozeniu prawdopodobieristwa btedu |
rodzaju a=0,05 wykazata moc na poziomie 0,253. Analiza liczebnosci grupy (N) wskazuje, ze
moc na poziomie 0,8 mozna by uzyskaé przy wiaczeniu do analizy powyzej 100 pacjentéw.
Atorwastatyna

Na podstawie zmiany BSA w przypadku zastosowania atorwastatyny analiza mocy badania za
pomocy testu t-Studenta dla préb zaleznych przy zatozeniu prawdopodobieristwa btedu |
rodzaju a=0,05 wykazata moc na poziomie 0,055. Analiza liczebnosci grupy (N) wskazuje, ze
moc na poziomie 0,8 mozna by uzyskac przy witgczeniu do analizy okoto 4500 pacjentow.
5.4.3 Zmiana VASI

Simwastatyna

Na podstawie zmiany VASI w przypadku zastosowania simwastatyny analiza mocy badania za
pomocy testu t-Studenta dla préb zaleznych przy zatozeniu prawdopodobieristwa btedu |
rodzaju a=0,05 wykazata moc na poziomie 0,1923. Analiza liczebnosci grupy (N) wskazuje, ze
moc na poziomie 0,8 mozna by uzyskac przy wtgczeniu do analizy okoto 150 pacjentdw.
Atorwastatyna

Na podstawie zmiany VASI w przypadku zastosowania simwastatyny analiza mocy badania za
pomocy testu t-Studenta dla préb zaleinych przy zatozeniu prawdopodobieristwa btedu |
rodzaju a=0,05 wykazata moc na poziomie 0,056. Analiza liczebnosci grupy (N) wskazuje, ze

moc na poziomie 0,8 mozna by uzyskaé przy wiaczeniu do analizy powyzej 3500 pacjentéw.

Na podstawie przeprowadzonej analizy mocy przy uwzglednieniu uzyskanych w niniejszym
badaniu pilotazowym wynikéw zmiany powierzchni bezwzglednej plam bielaczych, zmiany

BSA oraz VASI stwierdzi¢ nalezy, ze moc badania EVRAAS jest niska i miesSci sie w zakresie
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0,0531-0,2532, w zaleznosci od ocenianej zmiennej. Wymagane jest zrekrutowanie znacznie
wieksze] ilosci uczestnikdw badania w celu zwiekszenia jego mocy do poziomu 0,8.
W przypadku preparatu zawierajgcego 1% sol sodowg kwasu simwastatyny wigczenie
wymaganej liczby okoto 150 pacjentéow wydaje sie wykonalne w ramach jednego osrodka.
Niemniej, w przypadku preparatu 1% soli wapniowej atorwastatyny zwiekszenie zaktadane;j
liczebnosci préby do okoto 6500 pacjentéw niesie za sobg radykalny wzrost kosztow
prowadzenia badania, a ponadto wigzatoby sie z koniecznoscig dotaczenia wiekszej liczby
osrodkow rekrutujgcych pacjentéw, poniewaz skala badania przekracza mozliwosci

pojedynczego, nawet najwiekszego osrodka.
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6. Dyskusja

Obecnie wiekszos¢ danych wskazuje, ze najistotniejszg wtasciwoscia terapeutyczng statyn jest
ich zdolnos¢ do modulowania szerokiego zakresu prozapalnych mechanizméw
odpornosciowych, gtéwnie poprzez hamowanie matych GTPaz i innych prenylowanych biatek,
co prowadzi, m. in. do hamowania stresu oksydacyjnego, blokowania chemotaksji leukocytéw,
prezentacji antygenow, aktywacji i proliferacji limfocytéw oraz zmiany profilu cytokinowego i
ekspresji czgstek kostymulujgcych. [113] Biorgc pod uwage mnogos¢ proceséw
wewnatrzkomérkowych, w ktérych posredniczg prenylowane biatka, naturalng konsekwencja
jest, ze modulacja ich prenylacji przez statyny bedzie miata zréznicowany wptyw na funkcje
odpornosciowe. Zdolno$é statyn do ostabiania ekspresji bez wywotywania catkowitego
hamowania tych kluczowych biatek sygnatowych ma fundamentalne znaczenie dla ich
skutecznosci - catkowita blokada tych przetgcznikow molekularnych bytaby w wiekszosci
przypadkéw smiertelna. Statyny prowadzg do czesciowego zahamowania wspdlnego ogniwa
taczacego wiele drog sygnatowych, ktdre kontrolujg uktad odpornosciowy. W wyniku atenuacji
prenylacji biatek, inhibitory HMG-CoA modulujg wiele S$ciezek prozapalnych bez
niekorzystnego wptywu na inne kluczowe szlaki, ktére sg niezbedne do przezycia komorki.
Plejotropowe dziatanie statyn jest bardzo szerokie, a dane wykazujgce ich skutecznos¢ na
modelach zwierzecych choréb autoimmunologicznych, w tym bielactwa nabytego, dostarczaja
przekonujacych przestanek do przetozenia takiej pracy na warunki kliniczne.

Wybrane publikacje, w ktorych wykazano wptyw statyn na procesy immunologiczne modeli

zwierzecych zestawiono w Tabeli 27.

Tabela 27. Efekty dziatania statyn w chorobach autoimmunologicznych na modelach
zwierzecych.

. Jednostka .
Substancja chorobowa Dawka Efekt Przypis

Ztagodzenie objawow
choroby, zmniejszenie

eksperymentalne infiltracji leukocytow,

1i10
autoimmunologiczne zmiana profilu cytokinowego
Atorwastatyna zapalenie moézgu mgéti{[:?ebe z Thl na Th2, hamowanie [158]

i rdzenia proliferacji limfocytéw T,
hamowanie ekspresji czastek
ko-stymulatorowych
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Ztagodzenie objawow
choroby, zmniejszenie

10 mg/kg/dobe infiltracji leukocytow,
doustnie lub blokada odpowiedzi Th1- [159]
podskérnie zaleznej ze wzrostem cytokin
Th2, hamowanie proliferacji
limfocytow T
Ztagodzenie objawow
choroby, zmniejszenie
10 rgfétfrfi?be infiltracji leukocytow, [160]
blokada odpowiedzi typu
Thl
eksperymentalne 1-10 Ztagodzenie objawow
: y , mg/kg/dobe g ) [161]
zapalenie stawow . choroby
doustnie
eksperymentalne
aut0|mmunolf)g|czne 10 mg/kg/dobe Niewielkie ztagodzenie
zapalenie ) - [160]
S doustnie objawéw choroby
naczyniéwki i
rogowki
eksperymentalne 11ub 10 Zmniejszenie stanu
aut0|mmL'moIfJg,|c'zne me/kg/dobe zapalr?fego w serc.u, poprawa [162]
zapalenie mieénia . funkcji serca, zmiana profilu
doustnie .
sercowego cytokinowego z Th1l na Th2
Poprawa efektéw klinicznych
ze zmniejszeniem
eksperymentalny uszkodzenia ktebuszkow
toczen 30 mg/kg/dobe nerkowych, zmniejszenie
L . . [126]
rumieniowaty dootrzewnowo ekspresji MHC klasy Il i
uktadowy czastek ko-stymulatorowych,
zmniejszenie proliferacji
limfocytow T
10-40 Ztagodzenie objawow
mg/kg/dobe choroby, zmniejszenie [123]
. eksperymentalne dootrzewnowo odpowiedzi typu Thl
Simwastatyna . . - .,
zapalenie stawéw 40 mg/kg/dobe Ztagodzenie objawow
dootrzewnowo choroby z efektami [163]
lub doustnie ubocznymi
Ztagodzenie objawow
10 mg/kg/dobe choroby, zahamowanie [164]
dootrzewnowo migracji leukocytéw przez
bariere krew-médzg
eksperymentalne Ztagodzenie objawow
autoimmunologiczne . choroby, hamowanie
Lowastatyna zapalenie mozgu i 215 biosyntezy cytokin
P 1028 meg/kg/dobe yntezy cyta [165]
rdzenia prozapalnych, zmiana w
dootrzewnowo . s
kierunku odpowiedzi typu
Th2
2 mg/kg/dobe Ztagodzenie objawow [166]

dootrzewnowo

choroby, hamowanie
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ekspresji iNOS i produkgcji
cytokin prozapalnych
Ztagodzenie objawow
olzor(?tgr/zlt(egvcgg\?v?) choroby, zmiana profilu [167]
cytokinowego z Thl na Th2
Ztagodzenie objawow
choroby, zmniejszenie
2 mg/ke/dob infiltracji komorek
&/X8 ; jednojadrzastych, [168]
dootrzewnowo . . "
zmniejszenie produkgcji
cytokin zapalnych i ekspresji
LFA1
Ztagodzenie objawow
2 mg/kg/dobe choroby, zmniejszenie
e .. . [169]
dootrzewnowo | infiltracji leukocytéw, wzrost
transkrypcji cytokin Th2
eksperymentalne Ztagodzenie objawow
autoimmunologiczne choroby, zmniejszenie
zapalenie 20 me/kg/dobe infiltracji leukocytow, [160]
A dootrzewnowo . o
naczyniéwki i modulacja odpowiedzi typu
rogowki Thi
ckspervmentalne Poprawa funkcji serca,
autoirl‘gnmyunolo icne 3,75lub 7,5 zmniejszenie infiltracji
Fluwastatyna . g’ ) mg/kg/dobe limfocytow T CD4+, [170]
zapalenie mie$nia . - . .
sercowego doustnie zmniejszenie cytokin typu
Th1 i hamowanie NF-kB

Pierwszg opublikowang pracg dotyczacag korzystnego wptywu statyn w bielactwie nabytym
jest publikacja Noéla i wsp. z roku 2004. [143] Przedstawiono w niej opis przypadku 55-
letniego mezczyzny, chorujgcego od 31 r.z. na bielactwo nabyte, u ktérego depigmentacja
skdéry wystepowata gtéwnie na twarzy, klatce piersiowej i rekach. Stosowane metody
terapeutyczne nie przyniosty zadowalajgcej poprawy stanu klinicznego. Chory z przyczyn
kardiologicznych przyjmowat simwastatyne w dawce 80 mg/dobe p.o., co w jego subiektywnej
ocenie doprowadzito do cze$ciowej repigmentacji plam bielaczych. Pacjent rozpoczat udziat w
badaniu klinicznym, podczas ktorego zgodnie z protokotem przerwano leczenie simwastatyna.
W badaniu przedmiotowym przeprowadzonym po dwdch miesigcach od odstawienia
simwastatyny stwierdzono istotne powiekszenie sie powierzchni plam bielaczych. Po
ponownym wtgczeniu simwastatyny w dawce 80 mg/dobe p.o. zaobserwowano istotng
repigmentacje plam odbarwieniowych, co udokumentowano za pomocg wykonywanych
sekwencyjnie fotografii zmian chorobowych.

Ogodlnoustrojowo podawane statyny oceniono w kilku badaniach klinicznych prowadzonych u

chorych obcigzonych bielactwem nabytym oraz na modelach zwierzecych bielactwa nabytego.
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Jednym z nich jest badanie Agarwal i wsp. z 2015 r. [49], w ktérym zbadano wplyw
simwastatyny podawanej ogdlnoustrojowo w trzech dawkach (0,2 mg, 0,4 mg, 0,8 mg) na
repigmentacje u myszy z indukowanym bielactwem. W badaniu wykazano, ze
pieciotygodniowe leczenie simwastatyng podawang dootrzewnowo 3 razy w tygodniu od
pierwszego dnia po wywotaniu plam bielaczych zmniejszato depigmentacje w pordwnaniu
z grupa kontrolng, w ktérej stosowano jedynie placebo. Nalezy réwniez zwrdci¢ uwage, ze
stwierdzono silng korelacje miedzy stosowang dawka simwastatyny a odpowiedzig kliniczng,
z najbardziej wyrazong repigmentacja dla dawki 0,8 mg. Analiza przeprowadzona przy uzyciu
cytometrii przeptywowej wykazata podobng korelacje miedzy dawkg stosowanej w badaniu
simwastatyny a iloscig transgenicznych limfocytéw T CD8+ z TCR specyficznym dla biatka
promelanosomowego — PMEL (PMELs). Na tej podstawie za optymalng dla dalszych badan
okreslono dawke 0,8 mg. Nastepnie w analizie skory ucha i ogona oraz weztéw chtonnych,
Sledziony i krwi za pomocg cytometrii przeptywowej stwierdzono istotnie mniejszg liczbe
PMELs w skdrze myszy leczonych simwastatyng w poréwnaniu z grupg kontrolng, jednak bez
réznic w liczbie PMELs w pozostatych ocenianych regionach. W badaniu tym analizowano
rowniez czy ekspresja CXCL10 jest bezposrednio hamowana przez simwastatyne. Oceniono
ekspresje CXCL10 w skérze za pomocg RT-PCR u myszy poddanych dziataniu placebo, 1 dawki
simwastatyny lub 3 dziennych dawek simwastatyny. Wykazano, ze pomimo zmniejszenia
liczby PMELs w naskdrku po leczeniu simwastatyng, ekspresja CXCL10 pozostata niezmieniona.
W fazie in vitro badania stwierdzono, ze leczenie simwastatyng zmniejszyto zaréwno
proliferacje, jak i wytwarzanie IFN-y przez PMELs, co sugeruje, ze simwastatyna moze
bezposrednio wptywaé na funkcje limfocytow T w bielactwie, a nie posrednio poprzez
zmniejszanie CXCL10. W zwigzku z wykazanym we wczes$niejszych fazach badania korzystnym
wptywem simwastatyny na repigmentacje u myszy, jak réwniez zudowodnionym
zmniejszeniem liczby PMELs w skorze i w fazie in vitro, oceniono simwastatyne pod katem
potencjatu odwracania dokonanej depigmentacji na mysim modelu bielactwa. Po 10-12
tygodniowym okresie wyczekiwania po wyindukowaniu bielactwa myszy z zajeciem minimum
50% powierzchni ogona przydzielono do dwdch grup badanych — grupy, u ktérej stosowano
simwastatyne 3 x w tygodniu w dawce 0,8 mg oraz grupy, u ktdrej stosowano samo placebo
przez 4-6 tygodni. Pomimo braku wptywu na catkowitg liczbe komorek T CD8+ specyficznych
dla melanocytéw obecnych w skdrze, stwierdzono, ze w grupie leczonej simwastatyng nastapit

znaczny wzrost pigmentacji w porownaniu z grupg kontrolng, o czym sSwiadczyty nowo
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pojawiajgce sie plamki barwnikowe wokdt mieszkéw witosowych. Powyisze obserwacje
uzasadniajg przeprowadzenie dalszych badan klinicznych u ludzi oceniajgcych stosowanie
simwastatyny jako potencjalnej metody leczenia bielactwa nabytego.

Przyktadem badania klinicznego oceniajgcego wptyw simwastatyny na repigmentacje plam
bielaczych jest niewielkie randomizowane badanie Il fazy przeprowadzone przez Vanderweila
i wsp. z 2017 r. [171] Pietnastu uczestnikdw zostato zrandomizowanych do dwdch grup
zgodnie z ponizszym: 1) grupy badanej, w ktérej pacjenci przyjmowali simwastatyne w dawce
40 mg na dobe doustnie przez pierwszy miesigc, po czym dawka leku byta zwiekszana do
80 mg na dobe na okres kolejnych 5 miesiecy oraz 2) grupy kontrolnej, w ktdrej stosowano
placebo. Zgodnie z zatozeniami badania konieczne byto zaprzestanie stosowania preparatéw
miejscowych minimum 2 tygodnie przed randomizacjg, natomiast doustnych lekéw
immunomodulujgcych i fototerapii odpowiednio 4 i 8 tygodni przed randomizacjg. tacznie 8
pacjentéw zostato wigczonych do grupy stosujgcej simwastatyne, 7 do grupy placebo. Sposréd
pacjentéw leczonych statyng trzech wycofato sie z uczestnictwa w badaniu. Na podstawie
przeprowadzonej analizy danych uzyskanych w badaniu stwierdzono srednig progresje
choroby ocenianej za pomocg wzrostu S$redniej wartosci VASI w grupie otrzymujacej
simwastatyne na poziomie 26% (95% Cl, -45-97%), podczas gdy w grupie kontrolnej srednia
zmiana VASI wynosita 0% (95% Cl, -5-5%), przy czym réznica pomiedzy grupami nie uzyskata
istotnosci statystycznej (p=0,094). Wtgczenie do analizy wynikow uzyskanych od pacjentéw,
ktorzy wycofali sie z uczestnictwa w badaniu nie miato wptywu na ostateczne wyniki. Nalezy
jednak zaznaczyé, ze na wynik S$redniej progresji choroby znaczgco wptynety rezultaty
uzyskane od pojedynczego pacjenta z grupy otrzymujgcej simwastatyne, u ktérego wystgpit
epizod bielactwa zapalnego, co spowodowato ponad dwukrotne zwiekszenie powierzchni
objetej procesem chorobowym w skali BSA. Do czasu wizyty koriczgcej badanie u powyzszego
chorego wystgpita jednak czesciowa repigmentacja. Podobnie jak w przedstawionym powyzej
badaniu na mysim modelu bielactwa, simwastatyna nie wptyneta na stezenie CXCL10 w
osoczu. Z dziatan niepozadanych stwierdzonych w okresie badania najczesciej wystepowaty
béle miesniowe (4 pacjentéw), biegunka (2 pacjentéow). U trzech chorych wystgpito
przejsciowe zwiekszenie stezenia aminotransferaz, a u czterech wzrost stezenia kinazy
kreatynowej, przy czym w zadnym z przypadkéw nie byty konieczne modyfikacje dawek
statyny. Tylko u jednego pacjenta fakt wycofania sie z badania z powodu zawrotéow gtowy

uznano za bezposrednio zwigzany ze stosowanym leczeniem. Wyniki tego badania nie
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uzasadniajg doustnego podania simwastatyny jako potencjalnej metody leczenia bielactwa.
Rozbieznosci w poréwnaniu z badaniem na mysim modelu najpewniej wynikajg z koniecznosci
ograniczenia dawek simwastatyny stosowanej ogdlnoustrojowo z powodu potencjalnej
toksycznosci, co nie stanowito istotnego problemu w przypadku myszy. Autorzy pracy
zwracajg rowniez uwage, ze niepowodzenie w kwestii wykazania skutecznosci
ogdlnoustrojowo stosowanej simwastatyny moze byé wynikiem dtugotrwatego procesu
chorobowego, poniewaz poprawa zwykle jest najlepiej widoczna u pacjentéw z niedawnym
poczatkiem choroby, a takze wynika¢ moze z niewielkiej grupy pacjentéw w poszczegdlnych
ramionach badania, czy braku czutych metod oceny odpowiedzi na leczenie (wobec faktu, ze
wynik w skali VASI jest zalezny od szacowanej powierzchni zmian chorobowych wg skali BSA
ocenianej w tym przypadku wizualnie). W konkluzjach prezentowanego badania autorzy
dostrzegajg potencjat dla zastosowania bardziej czutych metod oceny procesu chorobowego,
jak réwniez dla miejscowego zastosowania statyn, co moze pozwolié¢ na uzyskanie wysokich
stezen leku w miejscu jego stosowania i unikniecie ogdlnoustrojowych dziatan niepozgdanych
leku stosowanego w postaci doustnej, jako ze systemowe stosowanie duzych dawek
simwastatyny niesie za sobg podwyzszone ryzyko wywotywania miopatii.

Kolejnym projektem oceniajgcym wptyw ogdlnoustrojowego leczenia simwastatyng
pacjentéw z bielactwem nabytym jest randomizowane badanie Iraji i wsp. z 2017r. [145], w
ktorym 88 pacjentdw z NSV z zajeciem do 20% powierzchni ciata wg BSA zrandomizowano do
dwdch grup zgodnie z ponizszym: grupa A leczona kremem zawierajgcym 0,1% walerianian
betametazonu podawany na skére dwa razy dziennie oraz grupa B stosujgca oprdcz tego
samego kremu réwniez simwastatyne podawang doustnie w dawce 80 mg na dobe przez
12 tygodni. Kryteria wigczenia do badania obejmowaty: nowy przypadek vitiligo, wiek
pomiedzy 20 a 60 rokiem zycia, zajecie do 20% powierzchni ciata wg BSA. Pacjenci
z leukodermg wtdérng do innych schorzen, z bielactwem segmentalnym lub o dystrybucji zmian
typowej dla pétpasca, ze zmianami opornymi na stosowane przez 8 tygodni leczenie byli
dyskwalifikowani z udziatu w badaniu. Pozostate kryteria wykluczenia obejmowaty: cigze,
okres laktacji, uposledzenie funkcji wydalniczej nerek, powazne zaburzenia funkcji watroby,
zapalenie i marsko$é watroby, koniecznos$¢ stosowania lekéw hamujacych szlaki cytochromu
CYP3A4  (erytromycyny, klarytromycyny, metronidazolu, azolowych preparatow
przeciwgrzybiczych, blokeréw kanatu wapniowego, cymetydyny, amiodaronu czy

selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny). Screening przeprowadzono
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u 111 pacjentéw, z ktérych do uczestnictwa w badaniu wiaczono 88 chorych (po 44 na kazde
z ramion badania). Czas stosowania terapii wynosit 12 tygodni. Caty cykl terapii ukorczyto
tacznie 46 pacjentéw (19 w grupie stosujgcej betametazon i 27 w grupie stosujacej
betametazon i simwastatyne). Stopien nasilenia choroby oceniat dermatolog za pomocg skali
VASI w nastepujgcych punktach czasowych: na poczatku leczenia oraz po 4, 8 i 12 tygodniach
terapii. Badanie byto prowadzone metodg podwdjnego zaslepienia. Pacjentom zalecono $cista
obserwacje potencjalnych dziatan niepozadanych (zaczerwienienia, pieczenia, $wigdu,
nadzerek) przez caty 12-tygodniowy okres trwania badania. Oceny stopnia poprawy oraz
wystepowania dziatan ubocznych dokonywano w tych samych punktach czasowych badania.
Podczas kazdej wizyty kontrolnej wykonywana byta dokumentacja fotograficzna zmian
skornych przy uzyciu aparatu cyfrowego Canon PowerShot G12. Do oceny satysfakcji pacjenta
z prowadzonego leczenia stosowano analize kwestionariuszy z uwzglednieniem fotografii
poréwnawczych na poczatku i po 12 tygodniach terapii. Poprawe kliniczng w zakresie zmian
skdrnych oceniano za pomocg skali: niewielka <25%, umiarkowana 25-50%, dobra 51-75%,
znakomita 76-100%. Na poczatku i po zakoriczeniu okresu leczenia wykonano oznaczenia
parametréw laboratoryjnych: dehydrogenazy mleczanowej, kinazy kreatynowej, parametréow
funkcji watroby. Z 88 wtgczonych do badania pacjentéw, 42 nie ukonczyto badania,
39 z powodu utrzymywania sie lub progresji zmian po 8-tygodniowym okresie leczenia,
a 3zpowodu trudnosci w wypetnieniu protokofu badania. Wyjsciowa analiza populacji
pacjentéw w poszczegdlnych grupach nie wykazata istotnych réznic w zakresie wieku, ptci czy
dystrybucji zmian chorobowych. Analiza oceny satysfakcji pacjentéw z grupy A wykazata, ze
6219 (31,8%) ocenita stopien poprawy klinicznej jako <25%, 10z 19 (52,6%) jako 25-50%,
a31219 (15,8%) jako 50-75%. Zaden z uczestnikéw badania nalezgcy do grupy A nie okreslit
stopnia poprawy po leczeniu jako >75% (poprawa znakomita). W grupie B ilos¢ pacjentdw,
ktérzy ocenili swojg poprawe jako 50-75% wynosita 5z 27 (18,5%), a jako >75% - 3z 27
(11,1%), jednak rdznice te nie uzyskaty istotnosci statystycznej. Podobnie, ocena repigmentacji
za pomocg skali VASI nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami. Ocena
stopnia repigmentacji prowadzona przez badaczy po 4, 8 i 12 tygodniach leczenia pozwolita
stwierdzi¢ wyzszy odsetek pacjentéw z poprawa kliniczng >50% w grupie B we wszystkich tych
punktach czasowych, odpowiednio 7% vs 0%, 22% vs 15,4% oraz 37% vs 26,3%. Analiza
przeprowadzona testem Manna-Whitneya wykazata brak istotnosci statystycznej powyzszych

réznic pomiedzy badanymi grupami. W trakcie prowadzenia badania nie stwierdzono dziatan
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niepozgdanych ani istotnych odchylen laboratoryjnych wynikajacych z prowadzonego
leczenia.

W 2021 r. Zhang i wsp. opublikowali wyniki badania oceniajacego bezpieczenstwo i
skutecznos$¢ ogodlnoustrojowego zastosowania simwastatyny u pacjentéw z bielactwem
nabytym. [172] W okresie miedzy grudniem 2016r. a pazdziernikiem 2019r. pieciu pacjentéw
z rozpoznaniem bielactwa nabytego byto leczonych potgczeniem miejscowego takrolimusu
(mas¢ o stezeniu 0,1%) z doustnie przyjmowang simwastatyng. Pierwszych trzech pacjentéw
otrzymato poczatkowo dawke 40 mg simwastatyny na dobe, natomiast pozostatych dwéch
dawke 20 mg na dobe. Od 5 tygodnia badania pacjenci numer 1 i 2 przyjmowali zmniejszong
dawke simwastatyny, tj. 20 mg na dobe. Skutecznos¢ terapii oceniana byfa za pomoca skali
VETF wyjsciowo oraz w 4. i 8. tygodniu badania. Na podstawie uzyskanych wynikéw
stwierdzono, ze trzech pacjentow uzyskato znaczgcg poprawe kliniczng, natomiast
w przypadku pozostatych dwdch chorych nie obserwowano istotnej korzysci wynikajgcej
z terapii. Na przestrzeni catego okresu badania nie stwierdzono ostrych czy przewlektych
istotnych dziatan niepozgdanych stosowanego leczenia. Badacze we wnioskach niniejszego
badania zaznaczaja, ze doustne stosowanie simwastatyny u pacjentéow leczonych z powodu
bielactwa nabytego jest bezpieczne, jednak moze nie by¢ skuteczne. Nalezy jednak zwrécic
uwage na znaczace ograniczenia przeprowadzonego badania zwigzane z wigczeniem bardzo
matej grupy pacjentédw, co z najwiekszym prawdopodobieistwem wywarto wptyw na
uzyskane wyniki. Krytycznie nalezy odnies¢ sie do dokonanej przez autoréw oceny profilu
bezpieczenstwa stosowanej w badaniu simwastatyny, gdyz zarowno dawka 20 mg jak i 40 mg
na dobe sg dawkami powszechnie stosowanymi w schorzeniach sercowo-naczyniowych, a ich
bezpieczenstwo zostato juz zdefiniowane i poparte wieloletnimi obserwacjami klinicznymi.
Najnowszym doniesieniem dotyczgcym  korzystnego wptywu ogdlnoustrojowego
zastosowania simwastatyny u pacjentow z niesegmentalng postacig bielactwa nabytego jest
praca Shakera i wsp. z 2022 r., oceniajgca zaleznos¢ pomiedzy zmianami stezenia frakcji
lipidowych a stopniem nasilenia plam bielaczych. [144] Do badania wtaczono 79 pacjentow z
NSV i hiperlipidemia, u ktérych zastosowano doustnie simwastatyne w dawce 80 mg na dobe.
Grupe kontrolng stanowito 60 zdrowych ochotnikéw. Sposréd pacjentdéw z grupy badanej 9
chorych nie ukonczyto badania z powodu zgtaszanych dziatan niepozgdanych simwastatyny
obejmujgcych bdle miesniowe (n=6), umiarkowany wzrost stezenia kinazy kreatynowej (n=2)

czy wzrostu aktywnosci enzymoéw watrobowych (n=1), natomiast kolejnych 7 pacjentow
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utracono w czasie trwania badania, wobec czego ich wyniki nie zostaty wtgczone do analizy.
Wsrod 63 pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie, dziatania niepozadane zgtosito 12 oséb — bodle
mie$niowe (n=6), biegunka (n=1), bdle glowy (n=3), tagodny wzrost stezenia kinazy
kreatynowej (n=2), fagodny wzrost aktywnosci enzymdéw watrobowych (n=1). Stopien
nasilenia zmian w przebiegu bielactwa nabytego oceniano za pomoca skali VASI oraz skali
aktywnosci bielactwa nabytego (Vitiligo Disease Activity - VIDA). W grupie badanej przed
leczeniem s$rednia punktacja w skali VASI wynosita 40 (10-90), natomiast Srednia punktacja w
skali VIDA wynosita 3 pkt. (0-4 pkt). Pacjenci stosowali simwastatyne do czasu normalizacji
profilu lipidowego lub przez 4 miesigce, w zaleznosci od tego, co nastgpito jako pierwsze.
Wizyty kontrolne odbywaty sie co miesigc w aktywnej fazie badania oraz po 6 miesigcach od
zakonczenia terapii. Po 6 miesigcach od zaprzestania stosowania simwastatyny stwierdzono
istotng redukcje punktacji w skali VIDA (p<0,011) w grupie badanej. Redukcja w zakresie skali
VASI nie uzyskata istotnosci statystycznej (p=0,098). Stwierdzono istotng dodatnig korelacje
pomiedzy poprawa w skali VIDA a redukcjg stezenia cholesterolu catkowitego (p<0,001),
cholesterolu LDL (p<0,001) oraz wskaznika cholesterol catkowity/LDL (p<0,001). Istotna
rowniez byta ujemna korelacja pomiedzy obnizeniem punktacji w skali VIDA a czasem trwania
choroby (p<0,001). Wyniki powyziszego badania promujg simwastatyne do leczenia
hiperlipidemii u chorych z wspdtistniejgcg niesegmentalng postacig bielactwa nabytego.
Niemniej, nalezy zwréci¢ uwage na fakt, ze lek stosowany byt w maksymalnej dobowej dawce
— 80 mg, co z pewnoscig przyczynito sie do wystgpienia wérdd uczestnikdéw opisanych powyzej
dziatan niepozadanych skutkujacych niekiedy przerwaniem terapii. W zwigzku z tym, na
podstawie wynikdw niniejszego badania nie nalezy rekomendowac¢ ogdlnoustrojowej

simwastatyny dla pacjentow z NSV, u ktérych nie rozpoznano hiperlipidemii.

Simwastatyna jest pochodng naturalnej lowastatyny, w ktdrej grupa 2-metylomastowa zostata
zastgpiona grupg 2,2-dimetylomastowa. Jest biatym lub biatawym niehigroskopijnym
proszkiem, stabo rozpuszczalnym w wodzie, natomiast dobrze rozpuszczalnym w metanolu,
etanolu czy chloroformie. Masa czgsteczkowa simwastatyny wynosi 418,6 Da. Simwastatyna
jest prolekiem, posiadajgcym w swojej strukturze pierscien laktonowy, ulegajgcy hydrolizie do
wspoélnej z innymi statynami grupy farmakoforowej, tancucha R-hydroksykwasu
karboksylowego. W przypadku statyn zaobserwowaé mozna wyrazne zréznicowanie

w zakresie wtasciwosci lipofilnych/hydrofilnych pomiedzy poszczegdlnymi przedstawicielami
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tej grupy lekéw. Simwastatyna charakteryzuje sie wzglednie wysokimi wifasciwosciami
lipofilnymi, silniej wyrazonymi niz w przypadku atorwastatyny. Wsréd statyn o najsilniej
wyrazonych wtasciwosciach hydrofilnych nalezy wymienié¢ prawastatyne czy rosuwastatyne.
[173] Atorwastatyna jest syntetycznym zwigzkiem o masie czasteczkowej 558,6 Da,
wystepujgcym pod postacig biatego lub biatawego proszku, praktycznie nierozpuszczalnego w
wodzie, natomiast dobrze rozpuszczalnego w metanolu. Po przyjeciu doustnym jest
intensywnie metabolizowana do orto- i parahydroksylowanych pochodnych oraz do réznych
produktow R-oksydacji. Jako jedyna ze statyn posiada metabolit o zdolnosci hamowania
reduktazy HMG-CoA podobnej do preparatu macierzystego. Podobnie do simwastatyny
wykazuje relatywnie silnie wyrazone wtasciwosci lipofilne. Biorgc pod uwage lipofilno$é oraz
niskg mase czasteczkowg simwastatyny i atorwastatyny wysunieto hipoteze mozliwego ich
zastosowania w postaci miejscowej na skére. [174] W roku 2000 Bos i Meinardi przedstawili
regute 500 Daltondéw, mdéwigcy o tym, ze przez skére przenikajg czgsteczki posiadajgce mase
czasteczkowq nieprzekraczajgcg 500 Da. [175] Warstwe rogowg uznali oni za najwazniejsza
przeszkode dla penetracji czgstek o wyzszej masie czasteczkowej. Jako argumentéw uzyli oni
nastepujgcych stwierdzen: 1) wiekszosc¢ alergendw kontaktowych posiada mase czgsteczkowa
ponizej 500 Da, a nie sg znane alergeny kontaktowe o wyzszej masie czgsteczkowej, 2)
najczesciej stosowane preparaty dermatologiczne aplikowane miejscowo charakteryzujg sie
masg czgsteczkowg nizszg niz 500 Da, 3) wszystkie znane preparaty stosowane w postaci
systemow transdermalnych majg mase czgsteczkowa nizszg niz 500 Da. Na poparcie swoich
pogladéw naukowcy przywotali kliniczne doswiadczenia zzastosowania preparatow
miejscowych, takich jak cyklosporyna, takrolimus czy pimekrolimus o masach czgsteczkowych
odpowiednio 1202,6 Da, 822,03 Dai 811 Da. Niemniej, takrolimus i pimekrolimus sg skuteczne
w przypadku miejscowego zastosowania w przebiegu atopowego zapalenia skoéry, co
okre$lono jako wyjgtek od reguty 500 Da, wynikajacy z obecnosci defektywnej bariery
pozwalajgcej na absorpcje czasteczek nieco wiekszych niz 800 Da. Podsumowujgc swojg prace
Bos i Meinardi zasugerowali, ze logicznym bytoby ograniczenie rozwijania nowych substancji
przeznaczonych do stosowania miejscowego w dermatologii do zwigzkdow o masie
czasteczkowej nieprzekraczajacej 500 Da.

W przedstawionym badaniu klinicznym EVRAAS zatozono zastosowanie miejscowych
preparatéw aktywnej postaci simwastatyny i atorwastatyny w postaci: soli sodowej kwasu

simwastatyny o masie czgsteczkowej wynoszacej 458,6 Da oraz soli wapniowe] atorwastatyny
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0 masie czasteczkowej wynoszacej 1209,4 Da. [176, 177] Po rozpuszczeniu soli wapniowej
atorwastatyny w eterze monoetylowym glikolu dietylenowego wystepuje ona w rozproszeniu
molekularnym w postaci atorwastatyny o masie czgsteczkowej 558,6 Da. Jak wspomniano
powyzej, wewnetrzne badania przeprowadzone w Katedrze Technologii Postaci Leku CM UMK
wykazaty, ze preparaty badane zawierajgce 1% sol sodowg kwasu simwastatyny i 1% sdl
wapniowg atorwastatyny po aplikacji miejscowej przenikajg przez warstwe rogowg i docieraja

do warstwy podstawnej naskorka.

Zastosowane w niniejszym badaniu 1% stezenie substancji badanych (soli sodowej kwasu
simwastatyny oraz soli wapniowej atorwastatyny) wybrano na podstawie literatury dostepnej
w czasie projektowania protokotu badania (2015 r.). W 2012 r., Adami i wsp. w mysim modelu
eksperymentalnego, indukowanego ostrego i przewlektego zapalenia skéry ucha zastosowali
miejscowo preparaty 1% i 3% simwastatyny, po czym oceniano obrzek ucha, wage
pobieranych  6-milimetrowych  bioptatéw  skéry i aktywnos¢  enzymatyczng
mieloperoksydazy. [178] W przypadku ostrego zapalenia simwastatyna w obu stezeniach (1% i
3%) wykazata efekt przeciwzapalny oceniany za pomocg zmniejszenia obrzeku uszu
odpowiednio 0 55+ 7% i 65 £ 8%, a aktywnos$¢ mieloperoksydazy zmniejszyta sie o 61 + 10%.
W modelu przewlektego zapalenia skory simwastatyna w stezeniu 1% zmniejszyta obrzek uszu
0 25 + 3% i wage bioptatdw o 10 t 1%, natomiast preparat o stezeniu 3% zwiekszat oba te
parametry. Ocena mikroskopowa pobranych prébek wykazata zmniejszenie obrzeku i stopnia
migracji leukocytéw w przypadku ostrego zapalenia dla simwastatyny w obu stezeniach,
natomiast w modelu przewlektego zapalenia lek w stezeniu 1% zmniejszat obrzek i stopien
pogrubienia naskdrka, a w stezeniu 3% nasilat oba te parametry. W podsumowaniu pracy
autorzy zaznaczajg, ze miejscowo stosowana simwastatyna w postaci masci wykazuje
dziatanie przeciwzapalne, jednak w celu uzyskania korzystnych efektow w przypadku
przewlektych standéw nalezy zastosowa¢ masé o stezeniu 1%.

Miejscowo stosowana simwastatyna o stezeniu 1% w postaci mikroemulsji wykorzystana
zostata w brazylijskim badaniu z 2007 r., polegajgcym na ocenie efektéw leczenia zakazonych
ran u szczuréw, u ktérych stosowano roztwor soli fizjologicznej (n=7) lub preparat
simwastatyny (n=7). [179] U szczuréw, u ktérych przeprowadzono procedure wyciecia
fragmentu skdéry grzbietu o powierzchni okoto 1 cm2 dokonano zanieczyszczenia rany

szczurzymi odchodami. Na podstawie ocenionych parametréw stwierdzono istotnie nizsze
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stezenie TNF-a oraz IL-1 u szczuréw poddanych leczeniu simwastatyng. W grupie tej
obserwowano rowniez istotnie mniejszy naciek leukocytéw w poréwnaniu ze zwierzetami, u
ktérych stosowano jedynie sdl fizjologiczng. W grupie simwastatyny w hodowli bakteryjnej
flore obejmujgca Proteus mirabilis, Escherichia coli i Enterobacter spp. uzyskano jedynie u
jednego szczura, podczas gdy w grupie kontrolnej u wszystkich szczuréw stwierdzono
obecno$é zréznicowanej flory bakteryjnej. We wnioskach autorzy pracy stwierdzajg, ze
miejscowo stosowana simwastatyna poza wifasciwosciami przeciwzapalnymi wydaje sie byé
obiecujgca w przypadku leczenia zakazonych ran z uwagi na jej mozliwy efekt antybakteryjny.
Atorwastatyna w postaci masci o stezeniu 1% okazata sie skuteczna w leczeniu owrzodzen
odlezynowych u pacjentéw w stanie krytycznym. [153] W roku 2014 Farsaei i wsp.
opublikowali wyniki randomizowanego, podwdjnie zaslepionego badania kontrolowanego
placebo, w ktérym oceniano skutecznos¢ miejscowo stosowane] atorwastatyny u chorych
hospitalizowanych na oddziale intensywnej terapii, u ktérych stwierdzono odlezyny | lub II
stopnia. Do badania wtgczono 104 pacjentéow zgodnie z ponizszym: 1) grupa badana -
51 pacjentéw, u ktérych stosowano miejscowo mas¢ zawierajgcg 1% atorwastatyne, 2) grupa
kontrolna — 53 pacjentéw, u ktdrych zastosowano placebo. Preparaty miejscowe stosowane
byty jeden raz na dobe przez okres 14 dni, a ponadto u wszystkich chorych nieprzerwanie
prowadzono standardowg terapie odlezyn. Ocena skutecznosci leczenia byta wykonywana w 7
i 14 dniu terapii za pomocg 2-cyfrowej skali Stirlinga. Stopien nasilenia choroby nie réznit sie
wyjéciowo pomiedzy ramionami badania. Sredni stopier nasilenia choroby zmniejszyt sie w
wiekszym zakresie w grupie atorwastatyny w poréwnaniu z grupg kontrolng w dniu 7 (0.97
0.76 vs 1.74 £ 0.75, p<0.01) i w dniu 14 (0.42 £ 0.67 vs 1.71 £ 0.78, p<0.01). Istotne rdznice na
korzys¢ atorwastatyny obserwowano réwniez w zakresie zmniejszenia powierzchni
bezwzglednej odlezyn po 7 (0.42 £ 0.67 vs 1.71 £ 0.78, p<0.01) i 14 dniach leczenia (3.72 + 4.45
vs 10.41 t 6.41 cm?, p<0.01). Miejscowo stosowana mas¢ zawierajgca 1% atorwastatyne
przyspieszata leczenie owrzodzen odlezynowych u pacjentow leczonych na oddziale

intensywnej terapii.
Skutecznos$¢ miejscowego stosowania statyn stata sie przedmiotem licznych badan klinicznych

na przestrzeni ostatnich lat. Dostepne w literaturze doniesienia prezentujg opisy przypadkéw

oraz wyniki prob prowadzonych u pacjentdow z rozmaitymi schorzeniami, obejmujgcymi
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miedzy innymi linijng porokeratoze, przewlekty wyprysk rak, tradzik pospolity, tuszczyce
plackowatg, owrzodzenia, rany pooperacyjne, zespét suchego oka czy zespét CHILD.

W 2020 r. przeprowadzone zostato badanie oceniajgce wptyw miejscowego zastosowania
kremu zawierajacego 2% simwastatyne/2% cholesterol lub bezbarwny emolient na przebieg
kliniczny rozsianej powierzchownej postonecznej porokeratozy (DSAP). [180] Do badania
wiaczono 8 pacjentdéw, ktoérym zgodnie z protokotem aplikowano preparat badany na
przydzielong konczyne, a nieaktywng substancje kontrolng na koniczyne przeciwstawng, co
przetozyto sie na uzyskanie tgcznie 13 par koficzyn poddanych ocenie. Dane obejmujace liczbe
zmian skornych, rumien oraz ocene aktywnosci choroby (samoocena pacjenta oraz ocena za
pomocg skali klinicznej) wyjsciowo i po 6-tygodniowym okresie leczenia poddano analizie z
uzyciem bayesowskiej porzgdkowej regresji logistycznej, na podstawie ktdrej uzyskano ilorazy
szans powyzszych parametréw: 0,12 (95% Cl: 0,01-0,72) dla ilosci zmian skdrnych, 0,25 (95%
Cl: 0,05-0,79) dla skali nasilenia rumienia, 0,18 (95% ClI: 0,03-0,64) i 0,33 (95% ClI: 0,09-0,98)
dla aktywnosci choroby ocenionej odpowiednio wg skali klinicznej i samooceny pacjenta
(wartosci nizsze niz 1,0 odpowiadajg poprawie w zakresie danego parametru). Na podstawie
dokonanej analizy wykazano poprawe kliniczng po zastosowaniu miejscowym preparatu
simwastatyny u chorych z DSAP.

Blue i wsp. w opisie przypadku opublikowanym w 2020r. przedstawili historie 17-letniej
pacjentki z wieloletnim wywiadem nasilonych zmian skérnych o charakterze linijnej
porokeratozy obejmujgcej prawg koriczyne gdérng i przebiegajacej z powiktaniami pod postacia
resorpcji paliczkéw dystalnych. [181] Wczesniejsze prdby leczenia tretynoing i preparatami
zawierajgcymi mocznik byty nieskuteczne. Zmiany skérne obserwowano rowniez w obrebie
prawego uda, pachwiny i obu stép. W wyniku zastosowania u pacjentki przez 2 miesigce masci
zawierajgcej 2% lowastatyne/2% cholesterol dwa razy na dobe na koriczyne gérng uzyskano
regresje zmian chorobowych. Chora kontynuowata terapie rowniez w pozostatych obszarach
ciata, co doprowadzito do znaczgcej poprawy miejscowej oraz zwiekszenia ruchomosci kciuka
prawego.

Mehrpooya i wsp. ocenili wptyw dodania kremu zawierajgcego 5% atorwastatyne do
stosowane;j terapii 1% mascig z betametazonu u pacjentdw leczonych z powodu przewlektego
wyprysku rak. [182] Pomiedzy pazdziernikiem 2017r. a sierpniem 2018r. wigczono tacznie 88
pacjentéw, ktorych zrandomizowano do dwdch ramion badania zgodnie z ponizszym: 1) grupa

stosujgca 1% masc zawierajgcg betametazon i krem z 5% atorwastatyng (n=44) lub 2) grupa
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stosujgca 1% masé zawierajacg betametazon i krem zawierajacy podtoze bez substancji
aktywnej (n=44). Obie grupy stosowaty zalecong terapie przez 10 dni, aplikujgc preparaty dwa
razy na dobe. Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byto nasilenie procesu
chorobowego za pomoca skali HESCI (Hand Eczema Severity Index). Do drugorzedowych
punktéw koncowych zaliczono: zmiane w zakresie nasilenia $wigdu oceniong za pomocg
wizualnej analogowej skali i jakos¢ zycia przedstawiong za pomoca skali DLQI. Z 88 wtaczonych
pacjentéw 72 ukoAczyto badanie. Sredni wynik w skali HESCI obnizyt sie w obu ramionach
badania, jednak w grupie otrzymujgcej atorwastatyne zmiana byta wieksza (skorygowana
Srednia zmiana - AMD 5,756; 95% Cl: 5,168-6,344; p<0,001). W zakresie drugorzedowych
punktéw korcowych dodanie atorwastatyny do betametazonu wigzato sie z wiekszg redukcja
Swigdu oceniong za pomocg wizualnej skali analogowej (AMD 10.535; 95% Cl: 7.005-14.064,
P<0.001) oraz istotniejszg poprawag jakosci zycia wg skali DLQI (AMD 1.990; 95% ClI: 1.821 to
2.158, P<0.001). Dodanie miejscowego preparatu atorwastatyny do betametazonu wigzato sie
ze skuteczniejszg terapig u pacjentow z przewlektym wypryskiem rak.

W 2018r. Ahmadvand i wsp. opublikowali wyniki randomizowanego badania klinicznego
przeprowadzonego w grupie pacjentéw leczonych z powodu tradziku pospolitego. [154]
Badanie zostato zaprojektowane jako podwadjnie zaslepione, randomizowane, kontrolowane
placebo. Wtaczonych zostato facznie 76 pacjentdw, otrzymujgcych doustng azytromycyne
(250 mg 3 razy w tygodniu doustnie) i miejscowy nadtlenek benzoilu (5%, 1 x dziennie)
z powodu umiarkowanych/ciezkich zmian skérnych w przebiegu tradziku pospolitego.
Chorych zrandomizowano do trzech nastepujgcych grup badania: 1) grupy otrzymujacej
doustny preparat simwastatyny 20 mg/dobe oraz miejscowo roztwor bez substancji czynnej,
2) grupy stosujgcej miejscowo 1% roztwdr simwastatyny i doustnie placebo, 3)grupy
otrzymujgcej miejscowo roztwor bez substancji czynnej i doustnie placebo. Nasilenie procesu
chorobowego byto oceniane za pomoca skali nasilenia tradziku pospolitego (Global Acne
Grading System - GAGS) wyjsciowo i po 8 tygodniach stosowania terapii. Na podstawie
uzyskanych wynikdw wykazano, ze miejscowe zastosowanie simwastatyny wigzato sie
z wiekszg redukcja nasilenia tradziku na podstawie GAGS w pordwnaniu z uzyciem
simwastatyny doustnej oraz placebo. Doustna simwastatyna okazata sie by¢ bardziej
skuteczna w poréwnaniu z placebo (p<0,001). Simwastatyna, zarowno w postaci miejscowej,

jak i doustnej byta dobrze tolerowana przez pacjentéw. Badacze zwrdcili uwage, ze powyzsze
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wstepne wyniki badania nalezatoby potwierdzié¢ kolejnymi prébami obejmujgcymi wieksza
liczbe pacjentdw oraz udoskonalenie postaci miejscowej simwastatyny.

Skuteczno$¢ miejscowego zastosowania lotionu zawierajacego 2% simwastatyne
i 2% cholesterol wykazali Yu i wsp. u 9-letniej dziewczynki z zespotem CHILD. [183] W badaniu
przedmiotowym u dziewczynki stwierdzono mnogie rumieniowe brodawkujgce blaszki
zlokalizowane po lewej stronie szyi, w okolicy pachowej, talii, warg sromowych, lewej gérnej i
lewej dolnej konczyny, w tym podeszwy, co skutkowato znaczagcym dyskomfortem podczas
chodzenia. Obserwowano réwniez znieksztatcenie lewej konczyny dolnej w poréwnaniu z
koriczyng nieobjetg procesem chorobowym. Na podstawie przeprowadzonych badani z
uwzglednieniem badan genetycznych rozpoznano u dziewczynki zesp6t CHILD. Stosowane
przez okoto 1 rok rozmaite metody leczenia obejmujgce miejscowe emolienty,
kortykosteroidy, retinoidy, inhibitory kalcyneuryny, jak rowniez ogdlnoustrojowa acytretyne
(0,5 mg/kg mc/dobe) wykazywaty jedynie sladowg poprawe. Leczenie chirurgiczne zmian w
obrebie lewej wargi sromowej i lewej koiczyny dolnej wigzato sie z nawrotami w obrebie blizn
pozabiegowych. Po uzyskaniu zgody rodzicéw wiaczono leczenie lotionem zawierajgcym 2%
simwastatyne oraz 2% cholesterol dwa razy na dobe. Po okoto 2 miesigcach terapii uzyskano
istotng poprawe miejscowg w zakresie zmian skdérnych oraz nastgpita poprawa komfortu
chodzenia. Z powodu przewlektego draznienia, zmiany zlokalizowane w obrebie podeszwy
ustepowaty nieco wolniej w poréwnaniu ze zmianami w pozostatych obszarach objetych
procesem chorobowym. Wykonywane kontrolne badania laboratoryjne byty prawidtowe, z
wyjatkiem stezenia cholesterolu, ktére utrzymywato sie ponizej wartosci referencyjnej, jednak
po leczeniu byfo nieco wyzsze niz wyjsciowo.

Kolejnym przyktadem potwierdzajgcym skutecznosé miejscowego stosowania simwastatyny
w terapii zmian skdérnych powigzanych z zespotem CHILD jest opis przypadku opublikowany
przez Bajawi i wsp. [184] Przedstawiono w nim przypadek 1-miesiecznej dziewczynki z
deformacjg prawej koniczyny dolnej, brakiem prawej kohczyny gérnej oraz rozlegtymi
zmianami skérnymi okolicy prawego dotu pachowego, prawego barku, prawej czesci tutowia,
szerzacymi sie w kierunku konczyny dolnej. W obrebie zajetych obszarow skéry na podfozu
rumieniowym stwierdzono obecnos¢ duzych tusek koloru zétto-brgzowego, fatwych do
oddzielenia od podfoza podczas badania. Okolice ciata pokryte powyzszymi zmianami
skornymi nie wykazywaty zmiany ucieplenia, jak réwniez ich palpacja nie wigzata sie z wyrazna

tkliwoscig. Po przeanalizowaniu catosci obrazu klinicznego i przeprowadzonych badan
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dodatkowych rozpoznano zespo6t CHILD. Rozpoczeto terapie 2% mascig simwastatyny
stosowang dwa razy na dobe. Juz po trzech tygodniach leczenia zaobserwowano ostabienie
stanu zapalnego oraz redukcje pogrubienia i ztuszczania w obrebie skéry. Po szesciu
tygodniach stosowanej terapii stwierdzono normalizacje stanu miejscowego z pozostata
jedynie dyskretng pozapalng hipopigmentacjg. Dawkowanie preparatu zmniejszono do 1-2
razy na tydzien, a podczas dalszej 10-miesiecznej obserwacji nie wykazano nawrotu zmian
skornych.

Opis skutecznego stosowania miejscowej simwastatyny u 10-letniej pacjentki z rozpoznaniem
zespotu CHILD przedstawili w 2015 roku Alexopoulos i Kakourou. [185] U chorej wystepowato
istotne znieksztatcenie prawej koriczyny gérnej, a w obrebie rumieniowo zmienionej skoéry
obserwowano rozlegte ztuszczanie. W zwigzku z brakiem poprawy w zakresie wystepujacych
zmian skoérnych po miejscowym zastosowaniu emolientdéw, preparatéw keratolitycznych i
inhibitorow kalcyneuryny, po uzyskaniu swiadomej zgody rodzicow rozpoczeto miejscowe
leczenie mascig zawierajgcg 0,5% simwastatyne i cholesterol dwa razy dziennie. Pacjentke
kontrolowano w odstepach tygodniowych przez pierwszy miesigc stosowania terapii, a
nastepnie zwiekszono stezenie simwastatyny do 2%. Kolejne wizyty przeprowadzono po 3
miesigcach od wtgczenia leczenia i w odstepach 3-miesiecznych do czasu publikacji wynikow
leczenia. Po pierwszych 3 miesigcach terapii zmniejszono czestotliwo$é stosowania masci do
dwdch razy dziennie, co drugi dzien. W wyniku stosowanej terapii nie stwierdzono istotnych
zmian w zakresie wyktadnikédw laboratoryjnych: morfologii, mocznika, elektrolitéw,
cholesterolu, parametréw funkcji watroby, ktére oceniane byty co dwa miesigce przez caty
okres leczenia. Swiagd skéry ustapit po pierwszym tygodniu terapii, znaczacg poprawe w
zakresie rumienia i ztuszczania obserwowano juz po okofo 2 tygodniach, zgrubienie skéry
zwigzane z lichenifikacjg znaczaco zmniejszyto sie po 4 tygodniach, natomiast pozapalna
hipopigmentacja byta jedyng utrzymujaca sie skérng manifestacjg choroby po 2-miesiecznym
okresie leczenia.

W literaturze znalez¢ mozna rowniez opis przypadku 2-miesiecznej dziewczynki z rozlegtymi
zmianami skérnymi w przebiegu zespotu CHILD, u ktdrej zastosowano miejscowo lotion
zawierajgcy 2% lowastatyne i 2% cholesterol. [186] U chorej podobnie jak w przypadku
poprzednich opiséw przypadkéw wystepowaty zmiany skdérne obejmujgce rumien i rozlegte

ztuszczanie. Znaczacg poprawe miejscowg obserwowano juz po 2-tygodniowym okresie
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terapii, natomiast po 8 tygodniach stwierdzono catkowitg remisje, po czym zmodyfikowano
schemat stosowania preparatu na 3 razy tygodniowo.

W 2016 roku Raposio i wsp. opublikowali wyniki badania klinicznego, w ktérym oceniono
wplyw miejscowego zastosowania simwastatyny na skutecznos¢ leczenia pacjentéw
z przewlektymi naczyniopochodnymi owrzodzeniami koriczyn dolnych. [187] Do badania
wiaczono 15 pacjentéw, u ktérych analizie poddano tgcznie 20 owrzodzen. Kryteria wigczenia
do badania obejmowaty: naczyniopochodne tto owrzodzen oraz utrzymywanie sie zmian od
co najmniej 3 miesiecy. Pacjenci niepetnoletni, kobiety ciezarne lub karmigce piersig, chorzy z
owrzodzeniami pochodzenia innego niz naczyniowe oraz chorzy w ciezkim stanie klinicznym z
powoddéw sercowo-naczyniowych, pulmonologicznych czy onkologicznych byli wykluczani z
badania. Pacjentow losowo przydzielono do grup zgodnie z ponizszym: 1) grupa badana —
7 chorych z tgcznie 11 owrzodzeniami, u ktérych stosowano krem zawierajgcy
0,5% simwastatyne 2) grupa kontrolna — 8 chorych z tgcznie 9 owrzodzeniami, u ktérych
stosowano kolagenowy opatrunek w postaci gabki (Suprasorb C). Okres obserwacji
obejmowat 4 tygodnie z wizytami prowadzonymi w odstepach jednotygodniowych.
Pierwszorzedowym punktem korncowym badania byta ocena zmian powierzchni owrzodzen
po miesigcu terapii, natomiast do drugorzedowych punktéw koncowych zaliczono czestosé
catkowitego wyleczenia owrzodzenia oraz wystapienie dziatan niepozadanych. Analizy
powierzchni dokonano przy uzyciu oprogramowania ImagelJ 1.48 (NIH, Bethesda, Maryland,
USA). Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, ze po miesigcu terapii bezwzgledna
powierzchnia owrzodzen zmniejszyta sie szybciej i w wiekszym stopniu w grupie badanej niz w
grupie kontrolnej, $rednia zmiana powierzchni odpowiednio 10,83 cm? + 10,45 cm? vs. 5,06
cm? + 2,18 cm?, $rednie dobowe tempo zmiany powierzchni odpowiednio 0,39cm?/d + 0,37
cm?/d vs. 0,18 cm?/d + 0,08 cm?/d. W zakresie obu badanych parametréw rdznice nie byty
istotne statystycznie, odpowiednio p=0,123 i p=0,124. W przeciwienstwie do powyzszych
wynikdéw, procentowa zmiana powierzchni owrzodzen réznifa sie istotnie pomiedzy grupami i
wynosita 46,88% w grupie badanej i 64% w grupie kontrolnej, p=0,0397. Na przestrzeni catego
okresu badania nie obserwowano dziatan niepozgdanych zwigzanych z miejscowym
zastosowaniem preparatow. We wnioskach ptyngcych z przeprowadzonego badania autorzy
podkreslili, ze uzycie miejscowej simwastatyny jest bezpieczne, jednak nie wigzato sie z
wiekszg skutecznoscig 4-tygodniowej terapii przewlektych, naczyniopochodnych owrzodzen

koniczyn dolnych. Zgodnie z wnioskami autoréw badania nalezy zwrdci¢ uwage na ograniczenia
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opracowania z powodu matej grupy wiaczonych pacjentéw, a takze jednoczesnej analizy
skutecznosci terapii owrzodzeA powstatych na podifozu zaburzen uktadu Zzylnego jak
i tetniczego, przy czym wiadomym faktem jest, ze owrzodzenia powstate na podtozu
miazdzycy tetnic koriczyn dolnych sg trudniejsze do leczenia bez skutecznej rewaskularyzacji.
Skutecznos$¢ miejscowego stosowania simwastatyny u pacjentéw z fuszczyca plackowatg byta
analizowana w randomizowanym badaniu, ktérego wyniki opublikowali w 2014 r. Iraji i wsp.
[188] Do badania wiaczono 80 pacjentéw w wieku 20-60 lat, z tagodng/umiarkowang postacia
tuszczycy plackowatej z zajeciem do 20% powierzchni ciata. Wielkos¢ zmian skérnych zgodnie
z protokotem badania musiata by¢ wieksza niz 2 x 2 cm, ale mniejsza niz 15 x 15 cm. Kobiety
ciezarne lub karmigce piersig, pacjenci z niestabilng postacia tuszczycy, z fuszczyca krostkowa,
zajeciem jedynie skory gtowy, paznokci, powierzchni zgieciowych koriczyn lub rak i stép, jak
rowniez chorzy z uposledzeniem funkcji nerek, alergia na analogi witaminy D3 byli wykluczeni
z badania. Z 80 pacjentéw witgczonych do badania 4 chorych zostato wykluczonych z powodu
progresji zmian skornych, kolejnych 5 zrezygnowato z dalszego uczestnictwa w projekcie,
natomiast caty cykl terapii ukonczyto tacznie 71 chorych. Wszyscy wiaczeni do badania
pacjenci z grupy A i B (po 40 na kazde ramie badania) stosowali mas¢ zawierajacg 0,005%
kalcypotriol dwa razy na dobe. Dodatkowo, pacjenci z grupy B otrzymali réwniez masé
zawierajgca 3% simwastatyne do nakfadania dwa razy dziennie. Wszyscy chorzy otrzymali
zalecenie zgtaszania jakichkolwiek dziatan niepozgdanych (m. in. rumien, pieczenie, $wiad)
przez caty 12-tygodniowy czas trwania terapii. Ocena poprawy, jak réwniez wystepowania
efektow ubocznych terapii byta przeprowadzona wyjsciowo i w 4, 8 i 12 tygodniu leczenia. Na
kazdej wizycie wykonano dokumentacje fotograficzng przy uzyciu aparatu Power Shot G12
marki Canon. Skutecznos¢ leczenia oceniano za pomocg skali PASI. Subiektywnej oceny
nasilenia choroby dokonywali pacjenci za pomocg dziesieciopunktowe] skali analogowej
Patient Global Assessment (PGA), gdzie 0 punktow oznaczato brak poprawy, natomiast 10
najlepsza mozliwg poprawe kliniczng. Analiza statystyczna populacji badanej nie wykazata
istotnych réznic w zakresie wieku, ptci i wyjsciowej wartosci w skali PASI pomiedzy grupami.
Po 12-tygodniowym okresie leczenia zmiana procentowa w zakresie PASI wynosita 63% i 70%
odpowiednio dla grupy A i B. Analiza wynikéw przy uzyciu ANOVY wykazata istotng redukcje
wyniku w skali PASI dla kazdej z grup w okresie 12 tygodni badania (w obu przypadkach
p=0,001). Na podstawie analizy z zastosowaniem testu t-Studenta pacjenci z grupy B odniesli

wieksze korzysci z leczenia niz chorzy z grupy A (p=0,04) w 4 tygodniu terapii, jednak istotnosci
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tej nie obserwowano juz w tygodniu 8 i 12 (odpowiednio p=0,43 i p=0,603). W zakresie oceny
skutecznosci leczenia dokonywanej przez pacjentéw nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic, jednak obserwowano trend w kierunku wiekszej skutecznosci terapii w grupie B.
Wyniki tego badania nie wykazaty istotnych korzysci ptynacych z dodania masci zawierajace;j
simwastatyne u pacjentéw z tuszczycg plackowata.

Ooi i wsp. opublikowali w 2015 roku wyniki badania oceniajacego efekt terapeutyczny
miejscowo stosowanej atorwastatyny u pacjentow z zespotem suchego oka. [152] Do badania
pilotazowego wifaczono 10 pacjentdw z rozpoznaniem zespotu suchego oka i zapaleniem
brzegdw powiek. Wszyscy pacjenci leczeni byli miejscowo stosowang atorwastatyng w
stezeniu 50 uM, 8 razy dziennie przez 4 tygodnie, przy czym dozwolona byta kontynuacja
wczesniejszej terapii zespotu suchego oka. Wizyty kontrolne odbywaty sie w odstepach
tygodniowych przez 4 tygodnie trwania badania. Pierwszorzedowym punktem badania byta
ocena wynikéw barwienia rogowki fluoresceing, natomiast drugorzedowe punkty kofcowe
obejmowaty czas przerwania filmu tzowego, test Schirmera, nasilenie zapalenia brzegéw
powiek, nasilenie przekrwienia spojowki gatkowej. W zakresie pierwszorzedowego punktu
koricowego poprawe o >1 punkt uzyskano u 9/10 wigczonych pacjentéw (p<0,01). Miejscowa
atorwastatyna wptyneta na znaczacg poprawe czasu przerwania filmu tzowego (p<0,01),
nasilenia zapalenia brzegéw powiek (p<0,05) oraz przekrwienia spojéwki gatkowej (p<0,05).
Ocena nasilenia objawéw dokonywana przez samych pacjentéw réwniez istotnie sie
poprawita (p<0,05). W przebiegu zastosowanego leczenia nie obserwowano dziatan
niepozgdanych. W podsumowaniu niniejszego badania autorzy wskazali na skutecznosc¢
miejscowej atorwastatyny w leczeniu zespotu suchego oka, jednoczesnie zwrécili uwage na
ograniczenie mocy badania wynikajgce z matej grupy wtgczonych pacjentow.

Miejscowo stosowana atorwastatyna wykazata skutecznos¢ w leczeniu rany pooperacyjnej i
tagodzeniu bdlu po zabiegu hemoroidektomii. [189] W 2017r. Ala i wsp. opublikowali wyniki
prospektywnego, podwodjnie zaslepionego randomizowanego, kontrolowanego placebo
badania, w ktorym 66 pacjentéw poddanych hemoroidektomii z powodu zylakéw odbytu
stopnia Il i IV zostato zrandomizowanych do nastepujgcych ramion: 1) pacjenci otrzymujacy
2% atorwastatyne w postaci zelu oraz 2) pacjenci otrzymujgcy placebo. Preparaty byty
zastosowane bezposrednio po zabiegu operacyjnym, a nastepnie co 12 godzin przez kolejnych
14 dni. Punktami koncowymi badania byty: ocena nasilenia bélu w spoczynku oraz podczas

defekacji mierzona za pomocg skali analogowej, jak rédwniez zapotrzebowanie na leki
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przeciwbolowe mierzone za pomocy zuzycia petydyny i acetaminofenu oraz stopien gojenia
rany. W badaniu nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami w zakresie nasilenia bélu w
pierwszych 48 godzinach po zabiegu operacyjnym (p12n=1, p24n=0,128 i pagh=0,079), natomiast
po 1 tygodniu terapii stopief nasilenia bélu podczas defekacji byt istotnie nizszy w grupie
stosujgcej atorwastatyne w poréwnaniu z grupg placebo (2,52 + 1,90 vs 4,06 + 2,25, p=0,004),
co obserwowano réwniez po 2 tygodniach leczenia (1,24 + 1,11 vs 1,97 * 1,6, p=0,03). Nie
stwierdzono istotnej réznicy w zakresie zapotrzebowania na petydyne i acetaminofen w ciggu
12h i 24h po zabiegu operacyjnym. Pacjenci z grupy placebo zuzywali jednak istotnie wiecej
acetaminofenu w okresie pomiedzy 48h a 1 tygodniem leczenia oraz pomiedzy 1 a 2
tygodniem terapii, odpowiednio 4,22 mg + 3,15 mg vs 2,59 mg + 1,99 mg, p=0,027 oraz
4mg+5,25 mg vs 1,7 mg + 2,75 mg, p=0,043. Gojenie rany u pacjentdw stosujgcych
atorwastatyne przebiegato lepiej, na podstawie analizy skali ocenianej przez chirurga podczas
wizyt kontrolnych uzyskano istotng rdéznice w 14 dniu leczenia (p=0,04). Autorzy
wywnioskowali, ze w porédwnaniu z placebo, miejscowo stosowana atorwastatyna zmniejszata
bdl zaréwno spoczynkowy, jak i podczas defekacji oraz wykazata potencjat poprawy przebiegu
leczenia po zabiegu hemoroidektomii. Jednoczesnie zwrdcili oni uwage na koniecznosc¢
przeprowadzenia wiekszych badan obejmujacych liczniejszg populacje pacjentéw, co miatoby
na celu potwierdzenie niniejszych obserwacji.

Ghasemi i wsp. opublikowali w 2018r. wyniki randomizowanego, podwdjnie zaslepionego,
kontrolowanego placebo badania klinicznego, w ktérym oceniono skutecznosé miejscowego
zastosowania zelu zawierajgcego 1% atorwastatyne na ostre uszkodzenia skéry zwigzane
z radioterapig w przebiegu raka piersi. [190] Do badania wtgczono 70 pacjentek obcigzonych
rakiem piersi, ktore nastepnie zrandomizowano do jednego z dwdch ramion badania: 1) ramie
aktywne (n=34), w ktérym pacjentki stosowaty 1% zel zawierajgcy atorwastatyne lub 2) ramie
kontrolne (n=36), w ktérym stosowano zel zawierajgcy placebo. Odczyn popromienny
oceniano w skali Radiation Therapy Oncology Group - RTOG (0-4 pkt, gdzie O punktéw oznacza
brak odczynu, a 4 punkty — owrzodzenie i martwice skory). Wywotane radioterapig obrzeki,
Swiad oraz bdl w obrebie miejsca napromieniania oceniono za pomoca skal analogowych w
okresie 6 tygodni leczenia. Zastosowanie zelu z atorwastatyng wigzato sie z odpowiednio 1,8-
(p=0,02), 1,7- (p=0,03) i 1,5-krotnym (p=0,02) zmniejszeniem nasilenia powyzszych
parametréw. W zakresie popromiennego zapalenia skéry rdéznica w skali wg RTOG po 6

tygodniach leczenia nie uzyskata istotnosci statystycznej miedzy grupami (1,00 + 0,6 vs 0,72
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0,71, p=0,09). Miejscowe zastosowanie preparatu atorwastatyny moze by¢ skuteczng metoda
zmniejszajacg popromienne objawy obejmujgce obrzek, swigd i bdl u pacjentéw leczonych z
powodu raka piersi.

Randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne przeprowadzone przez Sobhana
i wsp. z 2019 r. miato na celu poréwnanie skutecznosci dziatania i profilu bezpieczenstwa
lotionu zawierajgcego 5% atorwastatyne i lotionu z 0,1% betametazonem u pacjentéw
leczonych z powodu tojotokowego zapalenia skdry gtowy. [191] W badaniu tym analizie
poddano tacznie 86 pacjentéw z tagodng/umiarkowang postacig tojotokowego zapalenia
skory, ktérzy zrandomizowani zostali do dwéch ramion badania zgodnie z ponizszym: 1) grupa
stosujgca lotion zawierajgcy 5% atorwastatyne (n=45) oraz 2) grupa stosujgca lotion
zawierajgcy 0,1% betametazon (n=41). Powyzisze preparaty stosowane byty raz dziennie przez
okres 4 tygodni. Wszyscy uczestnicy badania stosowali dodatkowo szampon zawierajacy 2%
ketokonazol trzy razy w tygodniu. Stopien nasilenia procesu chorobowego oceniony byt
wyjsciowo i po 4 tygodniach trwania terapii za pomocga skali nasilenia objawdéw SSSD
(Symptom Scale of Seborrheic Dermatitis). Na podstawie uzyskanych wynikéw badania nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami badanymi w zakresie zmian skali
SSSD w okresie stosowania leczenia (p=0,65), jak rowniez w zakresie satysfakcji pacjenta z
prowadzone] terapii (p=0,49). Dziatania niepozgdane wystapity u 7 (13,47%) i 6 (12%)
pacjentéw z grupy odpowiednio stosujgcej atorwastatyne i betametazon. Nalezaty do nich
Swigd i podraznienie, natomiast zaden z pacjentéw nie doswiadczyt powaznych Ilub
ogodlnoustrojowych dziatan niepozadanych. Z badania zrezygnowato 2 uczestnikéw z grupy
stosujacej atorwastatyne i 1 z grupy stosujgcej betametazon z powodu trudnych do
zaakceptowania dziatan niepozadanych, jednak Zzadne =z tych dziatan nie zostato
zakwalifikowane jako powazne lub powodujgce istotne powiktania dla pacjenta. Nalezy wiec
uznaé, ze miejscowo stosowana atorwastatyna byta dobrze tolerowana, a czestosé
wystepowania dziatan niepozadanych nie rdznita sie istotnie miedzy grupami.
W ograniczeniach niniejszego badania autorzy zwracajg uwage na niezbyt liczng populacje
pacjentéw wigczonych do badania, prowadzenie badania jedynie u chorych
z tagodng/umiarkowang postacig tojotokowego zapalenia skéry, niedoskonatg formute
miejscowej atorwastatyny wymagajacg udoskonalenia w przypadku prowadzenia dalszych
badan nad jej zastosowaniem, a takze uzycie jedynie atorwastatyny, wobec czego nieznane

pozostajg efekty dziatania innych statyn. Co wiecej, wyniki powyzszego badania moga nie

110



przektada¢ sie na efekty leczenia w populacji ogdlnej z uwagi na przewidywang gorsza
wspotprace z chorym, szczegdlnie w zakresie przestrzegania zalecen dotyczacych stosowania
lekdw, poniewaz w niniejszym badaniu pacjenci byli skrupulatnie i szczegétowo instruowani

co do schematu leczenia, co nie zawsze jest mozliwe w innych sytuacjach.

Stworzenie preparatu miejscowego simwastatyny byto przedmiotem badania, w ktérym
Ashtiani i wsp. w roku 2021 uzyskali przenosniki nanolipidowe zawierajgce simwastatyne
(simNLC). [192] Do tego celu uzyto metody ultra-sonikacji — faza lipidowa i wodna zostaty
oddzielnie podgrzane do 75°C, nastepnie simwastatyne rozproszono w fazie lipidowej i
zmieszano z fazg wodng, a roztwor homogenizowano przez 1 minute. Analiza wtasciwosci
fizykochemicznych uzyskanej substancji wykazata jej wysokg stabilno$é oraz odpowiedni profil
uwalniania leku. Ocena bezpieczenstwa simwastatyny o stezeniu 0,4% w postaci simNLC
zostata przeprowadzona u 15 zdrowych ochotnikédw. SimNLC oraz placebo NLC aplikowano na
zgieciowg powierzchnie przedramion dwa razy na dobe i oceniono wtasciwosci biofizyczne
skdry obejmujgce nawodnienie, pH, przeznaskérkowa utrate wody oraz wskazniki melaniny i
rumienia wyjsciowo oraz po 10 dniach stosowania preparatow. Na podstawie uzyskanych
pomiardw nie stwierdzono istotnych rdéznic pomiedzy grupami w zakresie zadnego z
ocenianych parametrow. Autorzy zaznaczajg, ze niniejsza posta¢ miejscowa simwastatyny
moze zatem by¢ bezpiecznie wykorzystana do leczenia pacjentéow obcigzonych bielactwem
nabytym.

Jedynym dotychczas przedstawionym w literaturze doniesieniem dotyczacym zastosowania
miejscowego statyn w bielactwie nabytym jest opublikowany w 2022 r. przez Hu i wsp. opis
przypadku 34-letniej Chinki obcigzonej bielactwem nabytym, u ktérej nie obserwowano
poprawy po izolowanym zastosowaniu wagskopasmowego promieniowania UVB (NB-UVB)
stosowanym przez okres 8 miesiecy. [193] Miejscowy preparat simwastatyny uzyskano
poprzez rozpuszczenie tabletek leku (140 mg) w 100 ml roztworu glicerolu, dzieki czemu
uzyskano roztwor simwastatyny o stezeniu 0,11%. Nastepnie uzyskany preparat stosowano
miejscowo na skdére dwa razy na dobe wraz z terapig NB-UVB dwa razy w tygodniu.
Poczatkowa dawka promieniowania wynosita 400 mJ/cm2 i byta stopniowo zwiekszana az do
uzyskania dawki maksymalnej 1200 mJ/cm2. W poczatkowej fazie leczenia stwierdzono
tagodne zapalenie mieszkéw wtosowych, co stanowito jedyne obserwowane dziatanie

niepozadane na powierzchni skéry poddanej terapii. Znaczng repigmentacje plam bielaczych
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stwierdzono po okoto 4 miesigcach leczenia, a tgczny okres terapii z zastosowaniem
maksymalnej dawki NB-UVB wynosit 9 tygodni. W wyniku zastosowanej terapii stopien
repigmentacji wynidst 95%. Fototerapie stosowano do konca 4 miesigca leczenia, po czym
pacjentce zalecono wigczenie podtrzymujgcej terapii 0,1% preparatem miejscowym
takrolimusu dwa razy w tygodniu, w wyniku czego uzyskano trwatg remisje. Autorzy,
podsumowujgc niniejsze doniesienie, zaznaczajg, ze potaczenie NB-UVB z miejscowym
preparatem simwastatyny moze by¢ potencjalnie skuteczng metoda leczenia bielactwa
nabytego, a niniejszy opis przypadku jest pierwszym na $wiecie doniesieniem prezentujgcym

skuteczne zastosowanie potaczenia NB-UVB z miejscowo stosowang simwastatyna.

Badanie EVRAAS, stanowigce niniejszg prace doktorska, jest pierwszym na swiecie klinicznym
badaniem oceniajgcym wptyw miejscowego leczenia statynami na repigmentacje plam
odbarwieniowych u pacjentéw z aktywng postacig bielactwa nabytego. Wsréd jego
niepodwazalnych atutdw nalezy podkresli¢, ze zostalo ono zaprojektowane jako
randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo, co niewatpliwie zwieksza jego
warto$¢ naukowa. Uwszgledniajgc aspekty patofizjologiczne bielactwa nabytego oraz
mechanizm dziaftania plejotropowego statyn mozna oczekiwac ich korzystnego wptywu na
przebieg choroby. W oparciu o dotychczasowe doniesienia naukowe dotyczace
ogdlnoustrojowego zastosowania statyn w bielactwie nabytym mozna oczekiwac ich
skutecznosci jedynie w maksymalnych dobowych dawkach, co niesie za sobg ryzyko istotnych
klinicznie dziatan niepozadanych. Ryzyko toksycznosci ogdlnoustrojowej stanowi
niezaprzeczalny czynnik ograniczajgcy mozliwos¢ doustnego stosowania statyn w
schorzeniach dermatologicznych, szczegdlnie u pacjentéw nieposiadajgcych jednoznacznych
wskazan do leczenia hipolipemizujgcego. Z drugiej strony, wykazano skutecznosé miejscowego
zastosowania statyn w opisanych powyzej jednostkach chorobowych przy jednoczesnym
korzystnym profilu bezpieczedstwa terapii. Uwzgledniajgc potencjalne korzysci z
zastosowania statyn u pacjentdw z bielactwem nabytym, jak rowniez fakt ich skutecznosci w
przypadku miejscowej aplikacji w innych jednostkach chorobowych wysunelismy propozycje
nowatorskiego badania pilotazowego.

O wartosci niniejszego badania Swiadczy ponadto skrupulatnie zorganizowany schemat
procedur terapeutycznych, ktérym poddawani byli jego uczestnicy. Badanie przeprowadzone

zostato w porach roku minimalizujgcych korzystny wptyw promieniowania UV na przebieg
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kliniczny choroby. Nalezy w tym miejscu szczegdlnie podkreslié, ze oba preparaty zawierajgce
substancje czynne, jak i preparaty zawierajgce jednie podtoze badane byty na identycznym
modelu biologicznym, w jednakowych warunkach srodowiskowych, przy zblizonej lokalizacji
oraz powierzchni skéry zajetej procesem chorobowym. Kazdy pacjent aplikowat oba badane
preparaty na okres$long w procesie randomizacji koriczyne gdérng i dolng, a preparaty
zawierajgce jedynie podtoze na koniczyny po przeciwnej stronie ciata. Warto zwrdci¢ uwage,
ze NSV zwigzane jest z symetrycznym, choé nierdwnomiernym rozmieszczeniem plam
odbarwieniowych, co pozwala oczekiwa¢, ze mozliwe byto poréwnanie skutecznosci
substancji aktywnej stosowanej na dang koriczyne z kontrolg negatywna.

W celu minimalizacji rozbieznosci w ocenie klinicznej zmian odbarwieniowych badanie
prowadzone byto przez jednego badacza (doktorantke). Wizyty odbywaty sie w tym samym
pokoju badan klinicznych przez caly czas trwania badania, dokumentacja fotograficzna
wykonywana byta za pomocg tego samego sprzetu, cyfrowego aparatu fotograficznego Nikon
D5500 przy zachowaniu nalezytej starannosci dotyczacej zapewnienia porownywalnego
natezenia swiatta w pomieszczeniu. Kolejnym atutem niniejszego badania jest fakt, ze
pomiaréw  powierzchni  plam bielaczych dokonywano metodg planimetryczng
z zastosowaniem oprogramowania NIS Elements firmy Nikon, co znaczgco wplyneto na
precyzje pomiaru, dzieki czemu zwiekszyto wartos¢ uzyskanych wynikow.

Do ograniczen badania nalezy zaliczyé matg grupe wtgczonych pacjentéw, co moze wptywaé
na jednoznacznos¢ uzyskanych wynikow. Podkreslenia wymaga takze fakt, ze prawidtowy
przebieg badania oparty byt na koniecznosci $cistej wspdtpracy z pacjentem, ocenianej
posrednio za pomocg masy zuzytych masci. Stopien ztozonosci protokotu badania (wymagane
byto stosowanie czterech rodzajéw masci dwa razy dziennie na odpowiednie koriczyny) nidst
za sobg ryzyko niezastosowania sie do zalecen, ktérych realizacje monitorowano podczas
wizyt kontrolnych odbywajgcych sie w odstepach czterotygodniowych. Kolejnym
ograniczeniem jest mozliwo$é¢ btedu pomiaru wynikajgcego zfaktu stosowania metody
planimetrycznej na dwuwymiarowych fotografiach obrazujgcych plamy bielacze znajdujgce
sie na tréjwymiarowej strukturze jaka sg kofczyny. Stosowane w badaniu masci zawierajace
1% sdl sodowag kwasu simwastatyny i 1% sél wapniowg atorwastatyny sporzgdzone zostaty na
podstawie dostepnej literatury oraz wiedzy farmaceutycznej, jednak nie sg one

zarejestrowanymi preparatami leczniczymi, a stanowig jedynie terapie eksperymentalna.
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Zgodnie z Deklaracjg Helsinska oraz Ustawg o Zawodzie Lekarza i Lekarza Dentysty z 1996r.
nowe metody terapeutyczne nalezy poréwnywaé z metodg o najlepszej skutecznosci, w
przypadku NSV takie metody stanowi fototerapia UVB 311nm oraz TCSi TCI. [1] Zastosowanie
placebo jest dopuszczalne w uzasadnionym metodologicznie przypadku, gdy pacjenci nie bedg
z tego powodu narazeni na dodatkowe ryzyko. Z uwagi na czestos¢ aplikacji preparatow w
badaniu EVRAAS, niezweryfikowany w badaniach klinicznych ich profil bezpieczenstwa, krotki
czas trwania badania i niskie ryzyko doznania szkody wynikajgcej z niestosowania sprawdzone;j
metody terapeutycznej zastosowano jedynie preparaty badane, ktérych skutecznosé

poréwnano z placebo.

W zwigzku z brakiem w literaturze swiatowej badan klinicznych oceniajgcych skutecznos¢
miejscowego stosowania statyn w leczeniu bielactwa nabytego, nie ma mozliwosci odniesienia
wynikéw badania EVRAAS do innych obserwacji klinicznych. W niniejszym badaniu miejscowe
zastosowanie 1% soli sodowej kwasu simwastatyny oraz 1% soli wapniowej atorwastatyny nie
pozwolito na uzyskanie istotnej repigmentacji u pacjentéw obcigzonych bielactwem nabytym,
ocenianej miarg redukcji powierzchni plam bielaczych oraz wynikiem wskaznika BSA i VASI po
12-tygodniowym okresie leczenia w pordéwnaniu z masciami niezawierajgcymi substancji
aktywnych. Niemniej, zwrdcié nalezy uwage na zahamowanie progresji choroby, ktére
stwierdzono istotnie czesciej w przypadku zastosowania 1% soli sodowej kwasu simwastatyny
niz w przypadku stosowania placebo, czego nie obserwowano w obrebie konczyn, na ktére
aplikowano 1% sél wapniowg atorwastatyny (p=0,0039 dla simwastatyny, p=0,0822 dla
atorwastatyny). Dodatkowo, w obrebie koriczyn, na ktére stosowano masci zawierajgce
substancje aktywne w porownaniu z placebo brak jakiejkolwiek poprawy wystgpit istotnie
rzadziej (p=0,0084 dla simwastatyny vs placebo w zakresie powierzchni bezwzglednej,
p=0,0413 w zakresie BSA i VASI, p=0,0429 dla atorwastatyny vs placebo). Powyzisze
obserwacje, wraz z analizg mocy badania dajg podstawy, by oczekiwa¢ wyrazniejszych réznic
pomiedzy ocenianymi parametrami w przypadku przedtuzenia aktywnej fazy badania i/lub
zwiekszenia liczebnosci grup badanych, jednak w grupie stosujgcej atorwastatyne analiza
liczebnosci wskazuje na koniecznos¢ nawet kilkusetkrotnego zwiekszenia grupy w celu
uzyskania istotnych statystycznie wynikdw. Na tej podstawie uzasadnione wydaje sie byé

jedynie rozwazenie uzycia miejscowego preparatu simwastatyny do dalszych badan.
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7. Wnioski

- zastosowanie 1% soli sodowej kwasu simwastatyny i 1% soli wapniowe] atorwastatyny u
pacjentéw z aktywng postacig bielactwa nabytego nie prowadzi do repigmentacji plam
bielaczych

- zastosowanie 1% soli sodowej kwasu simwastatyny u pacjentdw z aktywna postacia
bielactwa nabytego hamuje progresje choroby

- zastosowanie 1% soli wapniowej atorwastatyny u pacjentéw z aktywng postacig bielactwa

nabytego nie hamuje progresji choroby
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8. Streszczenia

Ocena stopnia repigmentacji plam bielaczych po miejscowym zastosowaniu 1% soli sodowej
kwasu simwastatyny i 1% soli wapniowej atorwastatyny u pacjentow z aktywnq postaciq
bielactwa nabytego

Bielactwo nabyte (vitiligo) to autoimmunologiczna/autozapalna choroba skéry,
charakteryzujgca sie wystepowaniem wyraZznie odgraniczonych od otoczenia, odbarwionych
plam o rdznych ksztattach i rozmiarach. Odbarwienia mogg réwniez obejmowaé bfony
Sluzowe, wtosy czy aparat paznokciowy. Depigmentacja jest wynikiem poczatkowo dysfunkcji,
a nastepnie zniszczenia melanocytéw, ktére znajdujg sie w warstwie podstawnej naskorka
oraz w mieszkach wtosowych. Charakteryzujgca bielactwo nabyte utrata prawidtowych
melanocytdw ma mechanizm wieloczynnikowy. Posréd teorii ttumaczacych etiologie choroby
nalezy wymieni¢ czynniki genetyczne, autoimmunologiczne, stresu oksydacyjnego,
autozapalne, neurogenne, zaburzen przylegania (melanocytorrhagia), niemniej zaden z
proponowanych mechanizméw nie wydaje sie byé wystarczajgcy. Obecnie uwaza sie, ze
bielactwo nabyte ujawnia u oséb predysponowanych genetycznie, na ktére zadziataty rézne
niekorzystne czynniki zewnetrzne (Srodowiskowe) i wewnetrzne, indukujgce stres komorkowy
w melanocytach, przez co dochodzi do aktywacji mechanizméw autoimmunologicznych i
autozapalnych.

Leczenie bielactwa nabytego jest ogromnym wyzwaniem wspodtczesnej dermatologii.
Aktualnie obowigzujgce zalecenia proponujg wiele metod leczenia obejmujacych: preparaty
miejscowe (glikokortykosteroidy, inhibitory kalcyneuryny, inhibitory kinaz janusowych),
fototerapie (NB-UVB 311nm, PUVA), ogdlnoustrojowe glikokortykoseroidy, zabiegi
chirurgiczne polegajace na przeszczepie naskdrka, metody tgczone a takze zabiegi kamuflazu
czy depigmentacyjne. Skutecznosé terapii jest wcigz ograniczona, metody te sg czesto
kosztowne, a ich stosowanie — czasochtonne.

Statyny sg powszechnie stosowanymi preparatami w leczeniu hipercholesterolemii, ale
wedtug dotychczasowych badan pozytywny wptyw na pierwotng i wtdrng prewencje
incydentéw sercowo-naczyniowych moze scisle korelowac z dziataniami wykraczajgcymi poza
hamowanie syntezy cholesterolu. Statyny hamujg proliferacje autoreaktywnych limfocytéw T
(CD8+), zmniejszajq produkcje IFN-y, zwiekszajg produkcje przeciwzapalnych cytokin: IL-4, IL-5
i IL-10, powodujg przesuniecie réznicowania limfocytéw T w kierunku odpowiedzi Th2-

zaleznej. W wyniku ich dziatania obserwuje sie rowniez spadek réznicowania limfocytow w
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kierunku komérek Th17 oraz nasilenie réznicowania limfocytéw T regulatorowych. Catosé tych
dziatan skutkuje zahamowaniem procesdw zapalnych i uzyskaniem immunotolerancji. Statyny
powodujg réwniez anergie limfocytéw spowodowang uposledzeniem ich migracji i
zmniejszeniem naptywu do tkanek zmienionych zapalnie. Dotychczasowe doniesienia
dotyczace zastosowania statyn podawanych ogdlnoustrojowo u pacjentéw z bielactwem
nabytym wskazujg na ich skutecznos¢ w maksymalnych dobowych dawkach. Uwzgledniajac
aspekty patogenetyczne bielactwa nabytego oraz profil dziatania statyn, zaplanowano ocene
skutecznosci tych lekdow u pacjentdw z bielactwem nabytym. Zuwagi na wysokie
prawdopodobienstwo nietolerancji oraz ewentualne dziatania niepozgdane (szczegdlnie
ryzyko rozwoju miopatii, rabdomiolizy) w przypadku ogdlnoustrojowego stosowania statyn w
wysokich dawkach, a takze biorgc pod uwage cechy substancji umozliwiajgce przenikanie
czgsteczek do skory, podjelismy prébe oceny wptywu statyn aplikowanych miejscowo na
plamy bielacze.

Badanie EVRAAS zostato zaprojektowane jako pilotazowe, jednoosrodkowe, randomizowane,
podwodjnie zaslepione, kontrolowane placebo. Faza czynna badania byta prowadzona w
okresie od pazdziernika do marca w celu wyeliminowania ewentualnego wptywu
promieniowania stonecznego na repigmentacje plam bielaczych. Populacja badana
obejmowata 24 pacjentow zaktywng, konczynowo-twarzowg, niesegmentalng postacia
bielactwa nabytego. Preparaty badane stanowity masci zawierajgce 1% sél sodowg kwasu
simwastatyny i 1% sél wapniowgq atorwastatyny. Kontrolg negatywng byta mas¢ zawierajgca
samo podtoze. Badane leki byty aplikowane na wybrang kofczyne goérng i dolng, a mas¢
zawierajgca podtoze na konczyny przeciwstawne przez okres 12 tygodni (2 razy na dobe).
Jako pierwszorzedowy punkt koficowy przyjeto ocene stopnia repigmentacji plam bielaczych
po miejscowym zastosowaniu 1% soli sodowej kwasu simwastatyny i 1% soli wapniowe;j
atorwastatyny u pacjentéw z aktywng postacig bielactwa nabytego. Do drugorzedowych
punktow koncowych naleza: odsetek pacjentdéw, ktorzy uzyskali redukcje powierzchni
bezwzglednej plam bielaczych, skali BSA oraz VASI w zakresie: 0% brak, 1-25% mierna, 26-50%
umiarkowana, 51-75% dobra, >75% znakomita; pordwnanie skutecznos$ci preparatéow
zawierajgcych simwastatyne i atorwastatyne wsrdod badanych pacjentéw; korelacja pomiedzy
czasem trwania choroby oraz pomiedzy dziennym zuzyciem masci (ocenianej w gramach na

centymetr kwadratowy powierzchni skéry) a stopniem repigmentacji u pacjentow
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poszczegdlnych ramion; ocena czestosci wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z
leczeniem.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, ze zastosowanie 1% soli sodowej kwasu
simwastatyny oraz 1% soli wapniowej atorwastatyny u pacjentéw z bielactwem nabytym nie
pozwolito uzyskac istotnie lepszej repigmentacji niz zastosowanie masci niezawierajgcej
substancji aktywnych. W obrebie koriczyn, na ktdre stosowano miejscowo simwastatyne
zahamowanie progresji choroby stwierdzono istotnie czes$ciej niz w przypadku zastosowania
placebo (p=0,004), natomiast rdéznica nie byta istotna statystycznie w przypadku
atorwastatyny (p=0,082).

Badanie EVRAAS jest pierwszym na swiecie badaniem klinicznym oceniajgcym skutecznosé
miejscowo stosowanych preparatow statyn u pacjentéw z bielactwem nabytym. Biorgc pod
uwage uzyskane wyniki i analize mocy badania nalezy oczekiwaé wyrazniejszych réznic miedzy
ocenianymi zmiennymi w przypadku zwiekszenia liczebnosci grup badanych lub przedtuzenia

aktywnej fazy badania.
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Abstract:
The evaluation of vitiligous lesions repigmentation after the administration of 1% simvastatin-

acid sodium salt and 1% atorvastatin calcium salt in patients with active vitiligo

Vitiligo is an autoimmune/autoinflammatory skin disease characterized by clearly separated,
depigmented patches of various shapes and sizes. Depigmentation can also affect mucous
membranes, hair, and the nail apparatus. Depigmentation is the result of dysfunction followed
by destruction of melanocytes, which are located in the basal layer of the epidermis and in
the hair follicles. The loss of functional melanocytes that characterizes vitiligo has a
multifactorial mechanism. The theories explaining the etiology of the disease include genetic,
autoimmune, oxidative stress, autoinflammatory, neurogenic factors, adhesion disorders
(melanocytorrhagia), but none of the proposed mechanisms seems to be sufficient. Currently,
it is believed that vitiligo appears in genetically predisposed individuals, who are affected by
various unfavorable external (environmental) and internal factors that induce cell stress in
melanocytes, thereby activating autoimmune and autoinflammatory mechanisms.

The treatment of vitiligo is a major challenge in modern dermatology. The current
recommendations present many therapeutic approaches including: topical agents
(glucocorticoids, calcineurin inhibitors, Janus kinase inhibitors), phototherapy (NB-UVB
311nm, PUVA), systemic glucocorticoids, surgical procedures involving epidermal
transplantation, combined methods as well as camouflage or depigmentation treatments. The
effectiveness of these methods is still limited. What is more, they are often costly and time-
consuming to use.

Statins are commonly used drugs in the treatment of hypercholesterolemia, but according to
the contemporary research, a positive effect on the primary and secondary prevention of
cardiovascular events may closely correlate with activities beyond the inhibition of cholesterol
synthesis. Statins inhibit the proliferation of autoreactive T lymphocytes (CD8+), reduce the
production of IFN-y, increase the production of anti-inflammatory cytokines: IL-4, IL-5 and
IL-10, and shift the differentiation of T lymphocytes towards a Th2-dependent response. As
a result of their action, a decrease in lymphocyte differentiation towards Th17 cells and an
increase in regulatory T-lymphocyte differentiation are also observed. All these activities
result in the inhibition of inflammatory processes and lead to obtaining immunotolerance.

Statins also cause lymphocyte anergy caused by impaired migration and reduced influx to
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inflammatory sites. To date, reports on the use of systemically administered statins in patients
with vitiligo indicate their efficacy at the maximum daily doses. Taking into account the
pathogenetic aspects of vitiligo and the action profile of statins, an evaluation of the efficacy
of these drugs in patients with vitiligo was planned. Due to the high probability of intolerance
and possible side effects (especially the risk of developing myopathy or rhabdomyolysis)
associated with taking of statins in high daily doses, as well as taking into account the
properties of the substances enabling the penetration of particles into the skin, attempt to
assess the impact of topically applied statins on vitiligous lesions has been made.

EVRAAS trial was designed as a pilot, single-center, randomized, double-blind, placebo-
controlled trial. The active phase of the study was conducted between October and March in
order to eliminate the possible influence of solar radiation on the repigmentation of vitiligous
lesions. The study population consisted of 24 patients with an active, acrofacial nonsegmental
form of vitiligo. The study drugs were ointments containing 1% simvastatin sodium salt acid
and 1% atorvastatin calcium salt. The negative control was an ointment containing only the
vehicle. The study drugs were applied to the selected upper and lower limb, and the ointment
containing the vehicle to the opposing limbs for a period of 12 weeks (twice a day).

The primary endpoint was the assessment of the degree of repigmentation of vitiligous lesions
after topical application of 1% atorvastatin calcium salt and 1% simvastatin acid sodium salt in
patients with active vitiligo. Secondary endpoints included: percentage of patients who
achieved a reduction in absolute area of vitiligo, BSA and VASI scores in the range: 0% none,
1-25% poor, 26-50% moderate, 51-75% good, >75% excellent; comparison of the effectiveness
of ointments containing simvastatin and atorvastatin among the studied patients; correlation
between the duration of the disease and between the daily use of ointment (estimated in
grams per square centimeter of skin surface) and the degree of repigmentation in patients of
particular study arms; assessment of the rate of treatment-related adverse events.

Based on the obtained results, it was found that the use of 1% simvastatin acid sodium salt
and 1% atorvastatin calcium salt in patients with vitiligo did not allow to achieve significantly
better repigmentation than the use of an ointment without active substances. Within the
limbs treated with topical simvastatin, inhibition of disease progression was significantly more
frequent than in the case of placebo (p=0.004), while the difference was not statistically

significant for atorvastatin (p=0.082).
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The EVRAAS study is the first clinical trial in the world to evaluate the effectiveness of topical
statin preparations in patients with vitiligo. Taking into account the obtained results and the
analysis of the power of the study, more pronounced differences between the assessed
variables should be expected in the case of increasing the size of the study groups or extending

the active phase of the study.
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10. Zafaczniki
Zatacznik nr 1 - Zgoda Komisji Bioetycznej
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Uniwersytet Mikolaja Kopernika w Toruniu
Collegium Medicum im L. Rydygicra w Bydgoszezy
KOMISJA BIOETYCZNA

UL M. Sklodowskiej-Curie 9, 85-094 Bydgoszez, tel.(052) 585-35-63, fax.(052) 585-38-11

KB 597/2016 Bydgoszcz, 20.09.2016r.

Dzialajge na podstawie art.29 Ustawy z dnia § gnivinia 1996 roku o zawodzie lekarza (DzU. z 1997 r. Nr
28 poz. 152 (wraz 2 pbznicjszymi zmianami), zarzadzenis Miristra Zdrowia i Opicki Spolecznej # dnis 11 maja
1999 ¢, w sprawie szczegdlowych zasad powolywania i finansowania ocaz trybu dziatania komisji bioetycznych
(DzU.Nr 47 poz.480) oraz Zarzadzeniem Nr 21 Rektora UMK z dnia 4 marca 2009 r. z pdén, zm. w sprawie
powolaniz oraz zasad dziatania Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Mikolaja Kopemika w Toruniu przy
Collegium Medicum im Ludwika Rydygicra w Bydgoszezy oraz zgodnie z zasadami zawartymi w ICH - GCP

Komisja Bioetyezna przy UMK w Toruniu, Collegium Medicum w Bydgoszezy

(skiad podano w zalgczeniu), na posiedzeniu w dniu 20.09.2016r. przeanalizowala wniosck,
ktéry zlozyli kicrownicy badania:

dr hab. n. med. Rafal Czajkowski
Katedra Dermatologii, Choréb Przenoszonych Droga Plciows i Immunodermatologii
Collegium Medicum w Bydgoszczy

prof. dr hab. n. farm. Jerzy Krysinski
Katedra Technologii Postaci Leku
Collegium Medicum w Bydgoszczy

z zespolem w skiadzie:
- prof. dr hab. n. farm. Jerzy Krysinski, dr hab. n. med. Rafal Czajkowski,
lek. med. Anna Niezgoda, mgr farm. Andrzej Winnicki,

W sprawic badania:

»Ocena stopnia repigmentacji plam bielaczych po aplikacji miejscowej soli
wapniowej atorwastatyny oraz soli sodowej kwasu simwastatyny u pacjentéw
z biclactwem nabytym.”

Po zapoznaniu si¢ ze ziozonym waioskiem i w wyniku przeprowadzonej dyskusji oraz glosowania
Komisja podje¢ta
Uchwalg o pozytywnym zaopiniowaniu wniosku
W sprawic przeprowadzenia badad, w zakresic okredlonym we whiosku pod warunkiem:

* poinformowania uczestnikow badania o celu oraz zakresie badah i uzyskania od kazdego z nich osobnej,
piseronej, $wiadomej zgody na udzial w badaniu, zgodnie z obowigzujgcymi przepisami, datowanej
najpdznicj na moment rozpoczecia badania a nie wezesniej niz data uzyskania z Komisji Bioetycznej zgody
na takie badanie;

¢ zachowania tajemnicy wszystkich danych, w tym danych oscbowych pacjentow, umozliwiajgcych ich
identyfikacje w ewentualnych publikacjach;

® zapewnicnia, 2¢ 050by uczestniczace w eksperymencic badawezym nie s3 ubezwlasnowolnione, nie 3
zolnierzami shuzby zasadniczej, nie sa osobami pozbawionymi wolnosci, nie pozostaja w zaleznodei
stuzbowej, dydaktycznej lub inncj z prowadzgcym badanic,

*  sugerujemy uzyskanic podpisu uczestnika badania pod informacia o badaniu, lub sporzadzenie formularza
informacji i swiadomej zgody na udzial w badaniu na jednej kartce.



2
Jednoczednie informujemy, i2 . Zgoda na udzial w badaniu” winna zawicraé m.in.: imig i nazwisko badanc)
osoby; Nr historii choroby pacjenta (L.ks.gl. Oddzialu/Poradni) oraz datg i podpis badancj osoby, a takze
klauzule, Ze uczesinik badania wyraza zgode na przetwarzanie danych osobowych dotyczacych realizacji tematu
badawczego, z wyjatkiem publikacii danych osobowych,

Kierownik badania sobowiazany jest <o przechowywania wszysikich dokumentéw dotyczgcych badania pizez
okres dwudziestu lat,

Zgoda obowiqzuje od daty pesiedzenia (20.09.2016 r.) do korica 2019 1.

Wydana opinia dotyczy tylko razpatrywanego wniosku = uwzglgdnientem przedstawionego projekne
kaida imiana i modyfikacia wymaga uzyskania odrgbnej opinii. Wnioskodawca zobowiqzamy jest do
informowania o wszelkich poprawkach, kiére moglyby mie¢ wplyw na opinig Komisji oraz poinformowania o
zakoviczeniu badania.

Od ninigiszef uchwaly podmiot zamierzajgcy praeprowadzié eksperyment medyczny, kierownik zakladu
opieki zdrowomej, w kicrej eksperyment medyczny ma by¢ przeprowadzony, mogq wnielé odwolanie do
Odwolaweze) Komisji Bioetycznej przy Ministrze Zdrowia, :a podrednictwems Komisfl Bloetycznej przy
Collegium Medicum im. L. Rvdygiera w Bydgoszczy, w terminie 14 dni od daty otrsymania niniejszej Uchwaly.

Otrzymuja:
dr hab, n, med. Rafal Czajkowski
Katedra Dermatologii, Choréb Przenoszoaych Drogg Piciowy i Immunodermatologii

Collegium Medicum w Bydgoszczy
prof. dr hab. n. farpf. Jerzy Krysifski
Katedra Techno)dgii Postaci Leku
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Wykaz stosowanych skrotow:

ATP - adenozynotrifosforan

BSA - pole powierzchni ciata

Cl - przedziat ufnosci

CLA - skérny antygen zwigzany z limfocytami

CM UMK - Collegium Medicum Uniwersytetu Mikotfaja Kopernika
CXCL9, CXCL10 - chemokina 9, chemokina 10

CXCRS3 - receptor dla chemokin typu 3

DAMPs - wzorce molekularne zwigzane z uszkodzeniem

DNA - kwas deoksyrybonukleionowy

HMG-CoA - 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzym A

HSP - biatko szoku cieplnego

IFN-y - interferon gamma

IL - interleukina

JAK - kinaza tyrozynowa JAK

LC - klasa latentna

MAL - leukoderma towarzyszgca czerniakowi

MHC - gtdwny kompleks zgodnosci tkankowej

MV - posta¢ mieszana bielactwa nabytego

NB-UVB - waskopasmowe promieniowanie UVB

NF-kB - czynnik jadrowy-«kB

NK - limfocyty NK (natural killer)

NMSC - nieczerniakowy nowotwor ztosliwy skéry

NSV - posta¢ niesegmentalna bielactwa nabytego

PASI - Psoriasis Area Scoring Index - skala nasilenia choroby w przebiegu tuszczycy
PMEL - biatko promelanosomowe

PMELs - transgeniczne limfocyty T CD8+ z TCR specyficznym dla biatka promelanosomowego

PTD - Polskie Towarzystwo Dermatologiczne
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PUVA - fotochemioterapia psoralenami i promieniowaniem UVA
RNA - kwas rybonukleinowy
ROS - reaktywne formy tlenu

SSSD - Symptom Scale of Seborrheic Dermatitis - skala nasilenia objawéw tojotokowego
zapalenia skory

STAT1 - przetwornik sygnatu i aktywator transkrypcji 1

SV - posta¢ segmentalna bielactwa nabytego

TCI - miejscowe inhibitory kalcyneuryny

TCR - receptor limfocytéw T

TCS - miejscowe glikokortykosteroidy

Th - limfocyty T pomocnicze

TNF-a - czynnik martwicy nowotworu alfa

Treg - limfocyty T regulatorowe

VASI - Vitiligo Area Scoring Index - skala nasilenia choroby w przebiegu bielactwa nabytego
VDAS - Vitiligo Disease Activity Score - skala aktywnosci choroby w przebiegu bielactwa nabytego

VETF - Vitiligo European Task Force - Europejska Grupa Robocza ds. Bielactwa Nabytego
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Spis tabel:

Tabela 1. Geny podatnosci na bielactwo nabyte wystepujgce w innych chorobach
autoimmunologicznych epidemiologicznie zwigzanych z vitiligo.

Tabela 2. Klasyfikacja kliniczna bielactwa nabytego wg Vitiligo European Task Force (VETF).
Tabela 3. Diagnostyka réznicowa bielactwa nabytego.

Tabela 4. Rekomendowane przez Polskie Towarzystwo Dermatologiczne badania i
konsultacje w diagnostyce bielactwa nabytego.

Tabela 5. Kryteria wtgczenia oraz wykluczenia z badania.

Tabela 6. Pierwszorzedowy i drugorzedowe punkty koficowe zastosowane w badaniu.

Tabela 7. Wyjsciowa charakterystyka badanej grupy.

Tabela 8. Zmiana powierzchni bezwzglednej plam bielaczych w poszczegdlnych punktach
czasowych dla simwastatyny, atorwastatyny, placebo.

Tabela 9. Zmiana wartosci BSA w poszczegdlnych punktach czasowych dla simwastatyny,
atorwastatyny, placebo.

Tabela 10. Zmiana wartosci VASI w poszczegdlnych punktach czasowych dla simwastatyny,
atorwastatyny, placebo.

Tabela 11. Analiza istotnosci zmiany powierzchni bezwzglednej plam bielaczych, wartosci BSA
oraz VASI w poszczegdlnych punktach czasowych badania.

Tabela 12. Porownanie simwastatyny z placebo w poszczegdlnych punktach czasowych
badania w zakresie zmiany powierzchni bezwzglednej plam bielaczych, BSA oraz VASI.

Tabela 13. Poréwnanie atorwastatyny z placebo w poszczegdlnych punktach czasowych
badania w zakresie zmiany powierzchni bezwzglednej plam bielaczych, BSA oraz VASI.

Tabela 14. Dziatania niepozgdane zgtoszone przez uczestnikow badania EVRAAS.

Tabela 15. Odsetek pacjentdw, u ktérych obserwowano poszczegdlne kategorie poprawy w
zakresie redukcji powierzchni bezwzglednej plam bielaczych.

Tabela 16. Pordwnanie simwastatyny i atorwastatyny do placebo w zakresie redukcji
powierzchni bezwzglednej plam bielaczych.

Tabela 17. Odsetek pacjentdw, u ktérych obserwowano poszczegdlne kategorie poprawy w
zakresie redukcji BSA.

Tabela 18. Poréwnanie simwastatyny i atorwastatyny do placebo w zakresie redukcji BSA.
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Tabela 19. Odsetek pacjentéw, u ktérych obserwowano poszczegdlne kategorie poprawy w
zakresie redukcji VASI.

Tabela 20. Poréwnanie simwastatyny i atorwastatyny do placebo w zakresie redukcji VASI.
Tabela 21. Poréwnanie atorwastatyny do simwastatyny w poszczegdlnych punktach
czasowych badania w zakresie zmiany powierzchni bezwzglednej plam bielaczych, BSA oraz
VASI.

Tabela 22. Korelacja czasu trwania choroby i zmiany procentowej powierzchni plam
bielaczych, BSA oraz VASI po 12-tygodniowym okresie leczenia dla poszczegdlnych substancji.
Tabela 23. Korelacja czasu trwania choroby i zmiany powierzchni plam bielaczych, BSA oraz
VASI po 12-tygodniowym okresie leczenia dla poszczegdlnych substancji.

Tabela 24. Korelacja porzgdku rang Spearmana pomiedzy substancjami stosowanymi w
badaniu EVRAAS.

Tabela 25. Wspdtczynniki korelacji dziennego zuzycia masci i zmiany procentowej powierzchni
plam bielaczych, BSA oraz VASI po 12-tygodniowym okresie leczenia dla poszczegdlnych
substancji.

Tabela 26. Analiza zahamowania progresji w zakresie powierzchni bezwzglednej plam
bielaczych, BSA oraz VASI dla poszczegdlnych ramion badania EVRAAS.

Tabela 27. Efekty dziatania statyn w chorobach autoimmunologicznych na modelach

zwierzecych.
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Spis rycin:

Rycina 1. Dystrybucja melanocytéw w naskorku oraz jednostce wtosowej.

Rycina 2. Patogeneza bielactwa nabytego.

Rycina 3. Bielactwo nabyte postaé¢ NSV — rekomendacje PTD.

Rycina 4. Bielactwo nabyte postaé SV — rekomendacje PTD.

Rycina 5. Szlak syntezy cholesterolu i prenylacji biatek.

Rycina 6. Wptyw statyn na funkcje komorek T i komédrek prezentujgcych antygen.

Rycina 7. Schemat mozliwych kombinacji aplikacji badanych preparatow.

Rycina 8. Fotografie przedstawiajgce badane preparaty miejscowe.

Rycina 9. Schemat wizyt oraz procedur badania.

Rycina 10. Dokumentacja fotograficzna zmian skérnych pacjenta.

Rycina 11. Zmiana powierzchni bezwzglednej plam bielaczych w kolejnych punktach
czasowych dla poszczegdlnych ramion badania.

Rycina 12. Zmiana wartosci BSA w kolejnych punktach czasowych dla poszczegdlnych ramion
badania.

Rycina 13. Zmiana wartosci VASI w kolejnych punktach czasowych dla poszczegdlnych ramion
badania.

Rycina 14. Poréwnanie simwastatyny do placebo w zakresie zmiany powierzchni bezwzglednej
plam bielaczych, wartosci BSA oraz VASI w punktach czasowych t0, t4, t8 i t12.

Rycina 15. Pordwnanie atorwastatyny do placebo w zakresie zmiany powierzchni
bezwzglednej plam bielaczych, wartos$ci BSA oraz VASI w punktach czasowych t0, t4, t8, t12.
Rycina 16. Procentowe wskazniki struktury poszczegdlnych kategorii poprawy w zakresie
redukcji powierzchni plam bielaczych po zastosowaniu simwastatyny i placebo_S.

Rycina 17. Procentowe wskazniki struktury poszczegdlnych kategorii poprawy w zakresie
redukcji powierzchni plam bielaczych po zastosowaniu atorwastatyny i placebo_A.

Rycina 18. Procentowe wskazniki struktury poszczegdlnych kategorii poprawy w zakresie
redukcji wartosci BSA po zastosowaniu simwastatyny i placebo_S.

Rycina 19. Procentowe wskazniki struktury poszczegdlnych kategorii poprawy w zakresie
redukcji wartosci BSA po zastosowaniu atorwastatyny i placebo_A.

Rycina 20. Procentowe wskazniki struktury poszczegdlnych kategorii poprawy w zakresie

redukcji wartosci VASI po zastosowaniu simwastatyny i placebo_S.
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Rycina 21. Procentowe wskazniki struktury poszczegdlnych kategorii poprawy w zakresie
redukcji wartosci VASI po zastosowaniu atorwastatyny i placebo_A.

Rycina 22. Poréwnanie powierzchni bezwzglednej plam bielaczych, wartosci BSA oraz VASI w
poszczegdblnych punktach czasowych badania po zastosowaniu simwastatyny i atorwastatyny.
Rycina 23. Wykresy korelacji czasu trwania choroby i s$redniej zmiany procentowej

powierzchni plam bielaczych, wartosci BSA i VASI w 12-tygodniowym okresie leczenia.
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