Streszczenie

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

Bielactwo nabyte (vitiligo) to autoimmunologiczna/autozapalna choroba skory,
charakteryzujaca sie wystepowaniem wyraznie odgraniczonych od otoczenia, odbarwionych
plam o rdznych ksztattach i rozmiarach. Odbarwienia mogg réwniez obejmowaé btony
Sluzowe, wtosy czy aparat paznokciowy. Depigmentacja jest wynikiem poczgtkowo dysfunkcji,
a nastepnie zniszczenia melanocytéw, ktére znajdujg sie w warstwie podstawnej naskérka
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 by¢ wystarczajgcy. Obecnie uwaza sie, ze
bielactwo nabyte ujawnia u oséb predysponowanych genetycznie, na ktdre zadziataty rézne
niekorzystne czynniki zewnetrzne (Srodowiskowe) i wewnetrzne, indukujgce stres komérkowy
w melanocytach, przez co dochodzi do aktywacji mechanizméw autoimmunologicznych i
autozapalnych.

Leczenie bielactwa nabytego jest ogromnym wyzwaniem wspdiczesnej dermatologii.
Aktualnie obowigzujgce zalecenia proponujg wiele metod leczenia obejmujgcych: 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. Skuteczno$¢ 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 wtdérng prewencje
incydentéw sercowo-naczyniowych moze scisle korelowaé z dziataniami wykraczajgcymi poza
hamowanie syntezy cholesterolu. Statyny hamujg proliferacje autoreaktywnych limfocytow T
(CD8+), zmniejszajg produkcje IFN-y, zwiekszajg produkcje przeciwzapalnych cytokin: IL-4, IL-5
i IL-10, powodujg przesuniecie réznicowania limfocytédw T w kierunku odpowiedzi Th2-

zaleznej. W wyniku ich dziatania obserwuje sie rowniez spadek réznicowania limfocytéw w



kierunku komérek Th17 oraz nasilenie réznicowania limfocytow T regulatorowych. Catosé tych
dziatan skutkuje zahamowaniem proceséw 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 skuteczno$¢ w maksymalnych dobowych dawkach. Uwzgledniajac
aspekty patogenetyczne bielactwa nabytego oraz profil dziatania statyn, zaplanowano ocene
skutecznosci tych lekéw 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 skéry, podjeliSmy prébe oceny wptywu statyn aplikowanych miejscowo na
plamy bielacze.

Badanie EVRAAS zostato zaprojektowane jako pilotazowe, jednoosrodkowe, randomizowane,
podwdjnie 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 pacjentéw z aktywna, konczynowo-twarzowg, niesegmentalng postaciag
bielactwa nabytego. Preparaty badane stanowity masci zawierajace 1% sél sodowg kwasu
simwastatyny i 1% sél wapniowg atorwastatyny. Kontrolg negatywng byta mas¢ zawierajgca
samo podtoze. Badane leki byty aplikowane na wybrang koriczyne gérng i dolng, a masé
zawierajgca podtoze na konczyny przeciwstawne przez okres 12 tygodni (2 razy na dobe).
Jako pierwszorzedowy punkt koricowy przyjeto ocene stopnia repigmentacji plam bielaczych
po miejscowym zastosowaniu 1% soli sodowej kwasu simwastatyny i 1% soli wapniowej
atorwastatyny u pacjentéw z aktywng postacig bielactwa nabytego. Do drugorzedowych
punktéw koncowych naleza: odsetek pacjentéow, 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; poréwnanie skutecznosci preparatéw
zawierajgcych simwastatyne i atorwastatyne wsrod badanych pacjentow; 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 niepozgdanych zwigzanych z
leczeniem.

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

Badanie EVRAAS jest pierwszym na swiecie badaniem klinicznym oceniajgcym skutecznos¢
miejscowo stosowanych preparatéw statyn u pacjentdw 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.



