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Streszczenie

Bielactwo jest czesto spotykanym, idiopatycznym schorzeniem charakteryzujacym sie uszkodzeniem melanocytow.
Dotyczy ok. 0,5-4% populacji ogblnej. Istotg choroby jest pojawianie sie na skorze odbarwionych plam. Dynamika
procesu bywa réznorodna. Etiopatogeneza bielactwa jest nadal niewyjasniona. Istnieje kilka teorii prébujacych ttu-
maczy¢ mechanizmy prowadzace do zaburzen funkcjonowania i utraty komérek barwnikowych (teoria autoimmu-
nologiczna, neurogenna, autodestrukcyjna, stresu oksydacyjnego i melanocytoragii). Leczenie bielactwa przysparza
wiele trudnosci, bywa dtugotrwate, a uzyskane efekty sg zazwyczaj rozczarowujace. Istotng czesé terapii powinna
stanowi¢ wtasciwa edukacja pacjenta dotyczaca nie tylko metod medycznych, ale takze kamuflazu oraz nierzadko
psychoterapia.

Stowa kluczowe: bielactwo, klasyfikacja, etiopatogeneza, leczenie.

Abstract

Vitiligo is a common idiopathic depigmentary skin disorder, characterized by destruction of melanocytes, which has
been reported in about 0.5-4% of the global population. The pathogenesis of vitiligo is still unclear. There are some
theories regarding the mechanism of melanocyte dysfunction and disappearance (autoimmune, neural,
self-destruction, oxidant and melanocytorrhagy). Treatment is difficult, prolonged and usually disappointing. An
important part of therapy should involve proper education of the patient concerning not only medical methods, but

also camouflage and often psychotherapy.

Key words: vitiligo, classification, pathogenesis, therapy of vitiligo.

Wprowadzenie

Bielactwo nalezy do czestych, nabytych, idiopatycz-
nych zaburzen pigmentacji, spowodowanych uszkodze-
niem lub zniszczeniem melanocytéw naskdrkowych, co
w efekcie prowadzi do zmniejszonego wytwarzania me-
laniny przez te komorki [1-3]. Choroba wystepuje stosun-
kowo czesto, dotyczy 0,5-4% ogotu populacji [4]. Nie wy-
kazuje predylekgji do ptci czy rasy (u rasy czarnej jest tylko
lepiej widoczna) [5] i cho¢ moze wystapi¢ w kazdym wie-
ku, w potowie przypadkéw rozpoczyna sie przed 20. ro-
kiem zycia[1, 3, 6, 7].

Odmiany kliniczne

Podstawowy podziat kliniczny wyréznia trzy typy bie-
lactwa (tab. 1.):

« zlokalizowany (z odmianami: ogniskowa, segmentalna
i sluzowkowa),

« uogblniony (z odmianami: akralno-twarzowa, pospolita
i mieszana),

e uniwersalny.

Ze wzgledu na obraz kliniczny, przebieg choroby oraz
mozliwe efekty terapeutyczne wyodrebniono dwa typy
(tab. 2.):

* segmentowy — zazwyczaj rozpoczynajacy sie we wczes-
nym dziecinstwie i stosunkowo szybko postepujacy; do-
tyczy ok. 30% pacjentéw [3, 6];

* niesegmentowy —inaczej zwany uogoélnionym, spoty-
kany zdecydowanie czesciej (ok. 85-90% przypadkow)
3, 6].

W wyjatkowych przypadkach moga wspbétistniec obie
odmiany.
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Tab. 1. Podziat bielactwa w zaleznosci od rozmieszczenia ognisk chorobowych

Typ Odmiana Charakterystyka
zlokalizowany  ogniskowa jedno lub wiecej ognisk bielaczych zlokalizowanych w jednej okolicy, najczesciej wzdtuz
przebiegu nerwu tréjdzielnego
segmentowa jedno lub wiecej ognisk bielaczych umiejscowionych w obrebie jednego dermatomu;
czesto wystepuje u dzieci; u ponad potowy chorych stwierdza sie ogniskowe odbarwienie
wtoséw; ta odmiana jest rzadko zwigzana z zaburzeniami autoimmunologicznymi
sluzéwkowa choroba zajmuje wytacznie btony Sluzowe
uogblniony akralno-twarzowa  ogniska depigmentacji dotycza dystalnych paliczkéw palcow rak oraz okolic otworéw naturalnych
pospolita rozsiane ogniska bielacze
mieszana dwie odmiany wspétistniejace u jednego pacjenta
uniwersalny ogniska depigmentacji zajmuja skore catego ciata; ten typ bielactwa czesto towarzyszy

licznym zaburzeniom endokrynologicznym

Tab. 2. Podziat kliniczny bielactwa uwzgledniajacy przebieg choroby, czynniki prognostyczne i lecznicze

Wyszczegblnienie Typ segmentowy

Typ uogélniony (niesegmentowy)

poczatek choroby zwykle w dziecinstwie czesciej pozniej
przebieg nagty poczatek, stabilny przebieg progresywny przebieg, rzuty choroby charakteryzujace sie
poczatkowo depigmentacja typu ,tebka od szpilki”
lokalizacja zwykle twarz w okolicach wrazliwych na ucisk lub ztamanie
i podatnych na uraz
morfologia zwykle jednostronne ogniska o niehomogennej  zwykle obustronne, symetryczne ogniska o homogennej

depigmentacji ze stabo zaznaczonym brzegiem,
zajmujace czesc¢ lub caty dermatom, rzadziej

depigmentacji z wyraznie zaznaczonym brzegiem

kilka dermatoméw lub uktadajace sie wzdtuz

linii Blaschko
zajecie wtosow szybko pbzno
choroby rzadko czesto u pacjenta lub w rodzinie

autoimmunologiczne

reakcja na leczenie
melanocytéw

dobrze reaguje na autologiczny przeszczep

rzadko dobrze reaguje na autologiczny przeszczep
melanocytéw

uwagi

w poczatkowych stadiach trudno zréznicowac

ze znamieniem amelanocytowym (odbarwionym)

Etiopatogeneza

Bielactwo byto znane juz w starozytnosci. Pierwszy opis
schorzenia mozna odnalez¢ w egipskich papirusach sprzed
3 tys. lat. Mimo tak dtugiej historii, etiopatogeneza choro-
by nadal pozostaje nieznana [4]. Powstato kilka teorii pro-
bujacych wyjasnic istote procesu. Oto niektére z nich.

Teoria autoimmunologiczna

Ta najpowszechniejsza i najlepiej udokumentowana
teoria zaktada, ze do uszkodzenia melanocytéw dochodzi
na drodze immunologicznej, za czym przemawia czeste
wspoétistnienie bielactwa z innymi chorobami autoimmu-
nologicznymi (szacuje sie, ze dotyczy to ok. 32% wszystkich
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przypadkéw bielactwa) [8] oraz czestszym wystepowaniem
w surowicy pacjentow réznego typu autoprzeciwciat (prze-
ciwmelanocytowych, przeciwjadrowych, przeciwtarczycowych,
przeciw komédrkom oktadzinowym zotadka itp.) [2, 6, 9]. Udo-
wodniono réwniez, ze istotng role odgrywa immunologicz-
na odpowiedz komdrkowa. W niszczeniu melanocytéw mo-
ga bra¢ udziat autoreaktywne limfocyty T CD8+, stwierdzane
w skorze otoczenia plam bielaczych oraz w surowicy pa-
cjentéw z bielactwem [8].

Teoria neurogenna

Teoria neurogenna wigze powstawanie zmian w prze-
biegu bielactwa z uwalnianiem z zakohczef nerwowych
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neuromediatora wptywajgcego na zmniejszenie syntezy
melaniny lub powodujgcego uszkodzenie melanocytéw
[9]. Wiadomo, ze uktad plam w bielactwie segmentowym
czesto bywa zgodny z przebiegiem dermatomaéw. Udo-
wodniono takze, ze w ogniskach depigmentacji dochodzi
do zwiekszenia aktywnosci uktadu adrenergicznego.
U chorych na bielactwo obserwuje sie ponadto zwiekszo-
ne stezenie neurometabolitow (kwasu wanilinowego oraz
wanilinomigdatowego) w moczu [10].

Wedtug ostatnich doniesief z czynnikami immunolo-
gicznymi i neurogennymi czesciej wigze sie bielactwo
uogoblnione, co zdaje sie potwierdza¢ wystepowanie zja-
wiska Koebnera (w 24 godz. po niespecyficznym urazie
mechanicznym dochodzi do migracji melanocytow) [3].

Teoria stresu oksydacyjnego (autodestrukcyjna)

Teoria stresu oksydacyjnego (autodestrukcyjna) zwra-
ca uwage na fakt, ze w melanocytach chorych na bielactwo
obserwuje sie uposledzenie sprawnosci uktadu antyoksy-
dacyjnego. W trakcie syntezy melaniny powstaja produkty
(DHI, DOPA), ktore — dziatajac toksycznie na melanocyty
— prowadza do nadmiernego nagromadzenia H,0,, co z ko-
lei powoduje zahamowanie aktywnosci katalazy [11].

Ryc. 1. Typowe ognisko bielactwa z przebarwieniem na ob-
wodzie
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Teoria wrodzonego defektu melanocytow

Ta hipoteza zaktada, ze wrodzony defekt melanocytow
prowadzi do ich przyspieszonej apoptozy. Takie melano-
cyty prezentujg wiele nieprawidtowosci, m.in. nieréwno-
mierna budowe siateczki endoplazmatycznej, niewydol-
ny bywa takze proces syntezy i dojrzewania melanocytow.
Przyspieszona apoptoza melanocytéw wiaze sie takze z ich
zmniejszong zdolnoscig do przezycia, chociaz w niekto-
rych badaniach wykazano, ze podatnos¢ melanocytéw
w bielactwie do apoptozy jest zblizona do melanocytéw
skory zdrowej [12].

Teoria melanocytoragii

Teorie melanocytoragii zaprezentowali w 2003 r. Gau-
thier i wsp. Wedtug niej utrata tacznosci miedzy melano-
cytami, prowadzaca do ich oderwania sie od warstwy pod-
stawnej i wedréwki przez caty naskérek, jest czynnikiem
spustowym, inicjujgcym $mier¢ tych komérek [4].

Okoto 25-35% wszystkich przypadkéw bielactwa ma
podtoze genetyczne o autosomalnym dominujacym, wie-
loczynnikowym typie dziedziczenia [5]. Ostatnio pojawity
sie doniesienia o zidentyfikowaniu réznych wariantow ge-
néw kodujgcych NACHT (leucine-rich-repeat protein 1 lub
NALP1), ktére moga brac¢ udziat w rozwoju bielactwa [3].

Obraz kliniczny

Choroba ma najczesciej charakter mnogich, jedno-
stronnych (w odmianie segmentowej) lub obustronnych
(w odmianie uogodlnionej), symetrycznych, biatych lub
mlecznych, okragtych lub owalnych plam o $rednicy od
kilku milimetréw do kilku centymetréw, o wyraznie zazna-
czonych, przebarwionych brzegach (w odmianie uogélnio-
nej) (ryc. 1) [2, 5], zlokalizowanych przede wszystkim
w miejscach eksponowanych na $wiatto stoneczne, a wiec
na twarzy, szyi, wyprostnych powierzchniach konczyn
i grzbietach ragk, ale takze w dotach pachowych, na bto-
nach Sluzowych oraz w wokét otworéw naturalnych
(ryc. 2-5.) [5, 6]. Jesli ogniska chorobowe umiejscawiaja
sie w obrebie skory owtosionej, czesto dochodzi rowniez
do odbarwienia wtosow (poliosis).

Bielactwo zazwyczaj nie powoduje dolegliwosci, nie
ma tez wyktadnikéw miejscowego czy ogélnego stanu za-
palnego [3]. Istnieja pojedyncze doniesienia o przypad-
kach bielactwa z towarzyszacym swigdem [9]. Przebieg
choroby jest nieprzewidywalny [13], przez wiele lat moze
miec¢ ona charakter stacjonarny lub przeciwnie — szybko
postepujacy, podobnie jak w przypadku bielactwa pioru-
nujacego. Moze miec tendencje do samoistnego ustepo-
wania [5], zwykle jednak schorzenie utrzymuje sie przez
cate zycie [2].

Bielactwo czesto wspdtistnieje z innymi chorobami,
szczegblnie o podtozu autoimmunologicznym. Oprocz scho-
rzen dermatologicznych, takich jak: czerniak, tysienie plac-
kowate, znamie Suttona [9, 10], przedwczesne siwienie lub
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ogniskowe odbarwienia wtoséw, stosunkowo czesto bie-
lactwu towarzyszg inne choroby z autoagresji, dotyczace
w 40% narzadu wzroku (zapalenie naczyniéwki, zapalenie
siatkowki, rozrzedzenie barwnika przy zachowaniu petnej
ostrosci widzenia), w 30-40% tarczycy (nadczynnosé, nie-
doczynnosé, zapalenie tarczycy lub wole toksyczne), w 1-7%
przypadkdw moze pojawic sie cukrzyca, choroba Addiso-
na, niedokrwistos¢ sierpowata lub miastenia gravis (2, 5).
W nastepstwie utraty melanocytéw w uchu wewnetrznym
moze takze dojs¢ do zaburzen stuchu [14].

Rozpoznanie

Diagnoze stawia sie najczesciej wytgcznie na podstawie
danych uzyskanych z wywiadu oraz w badaniu przedmio-
towym. U 0s6b z jasna karnacja warto takze przeprowadzi¢
badanie skéry w lampie Wooda w celu lepszej oceny rozle-
gtosci ognisk chorobowych [9]. Zbierajac wywiad, nalezy
zwroci¢ szczegblng uwage na czas trwania choroby, jej prze-
bieg, rodzinne wystepowanie bielactwa, przedwczesnego
siwienia, znamion Suttona, a takze innych choréb autoim-

Ryc. 2A. Widoczne ogniska odbarwienia zlokalizowane na
podbrzuszu u 21-letniej kobiety, ktére pojawity sie po inten-
sywnym opalaniu

Ryc. 2B. Widoczne ogniska bielactwa umiejscowione na tu-
towiu u 42-letniej kobiety, ktére wystapity po intensywnym
opalaniu

munologicznych [3]. Z uwagi na fakt czestego wspétistnie-
nia choréb autoimmunologicznych z uogolnionym typem
bielactwa zaleca sie przeprowadzenie oznaczen stezenia hor-
mondw tarczycy (ryc. 4.), badania okulistycznego, badania
stuchu oraz w razie wskazan diagnostyki w kierunku innych
chordb z autoagresji [14]. W przypadkach watpliwych decy-
dujace znaczenie ma badanie histopatologiczne.

Ryc. 3. Ogniska bielactwa na przedramionach u 18-letniej
chorej

Ryc. 4. Odmiana uogolniona bielactwa u 29-letniej chorej
z niedoczynnoscia tarczycy

Postepy Dermatologii i Alergologii XXVI; 2009/4
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Ryc. 5. Bielactwo u 13-letniej chorej wokot ust

Ryc. 6. Ogniska odbarwien na skorze plecéw po przebytym
tupiezu pstrym

Ryc. 7. Izolowane ognisko bielactwa przypominajace zna-
mie Suttona u 26-letniej chorej
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Obraz histopatologiczny

W typowym obrazie mikroskopowym zwykle stwier-
dza sie brak melaniny i melanocytéw w strefie btony pod-
stawnej oraz degeneracje keratynocytéw. W niektérych
przypadkach na obrzezach ognisk bielaczych widoczne sg
okotonaczyniowe i okotomieszkowe nacieki (ztozone gtow-
nie z limfocytéw T) oraz w catym obszarze ognisk zwiek-
szona liczba komérek Langerhansa, wakuolizacja i pogru-
bienie btony podstawnej [9, 14].

Réznicowanie

Diagnostyka réznicowa bielactwa powinna uwzgledniac:
tupiez pstry (ryc. 6.), tupiez biaty, znamiona odbarwione
(7.,8.) zmiany polekowe (wywotane chloroching, imikwimo-
dem), hipomelanoze Ito, nabyta plamista hipomelanoze (spo-
wodowang Propionibacterium acnes), hipopigmentacje wro-
dzona lub nabyta (poinfekcyjna, pozapalng, toksyczna),
czerniaka, ziarniniaka grzybiastego, zmiany pourazowe (po
gtebokich oparzeniach, blizny), zespdt Alezzandriniego, ze-
spot Waardenburga (bielactwo, niedostuch czuciowo-ner-
wowy, jasne, zwykle ré6znobarwne teczéwki oraz jasne pa-
sma wtosow), zespot Vogta-Koyanagiego-Harady (zespot
naczynidwkowo-oponowy), piebaldyzm (zaburzenie rozwo-
jowe zwigzane z dysfunkcja melanocytow), melazme,
stwardnienie guzowate, chorobe Addisona i sklerodermie
(3, 14].

Leczenie

Istnieje wiele metod leczenia bielactwa, jednak zadna
nie daje petnej gwarancji powodzenia. Wybér potencjalnie
najefektywniejszej terapii zalezy od wieku pacjenta, typu

Ryc. 8. Znamie Suttona u 40-letniego chorego
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klinicznego bielactwa, rozlegtosci zmian i dynamiki proce-
su chorobowego. Aktualne wytyczne i algorytmy postepo-
wania ujeto w tab. 3. i 4. Repigmentacje ognisk chorobo-
wych mozna uzyskaé, wywotujac migracje melanocytow
z mieszkow wtosowych (ryc. 9.) badz rzadziej z obrzeza od-
barwienia. Kryterium okreslajacym skutecznosc¢ i efektyw-
nosc terapii bielactwa jest odsetek pacjentéw, u ktérych
uzyskano zatozony z gory stopien repigmentacji. Za dobrg
odpowied? na leczenie uwaza sie repigmentacje powyzej
50-70% [3]. Powyzsze kryteria nie pozwalaja jednak na wy-
standaryzowang ocene postepu repigmentacji [3]. W pierw-
szej kolejnosci zaleca sie zwykle leczenie medyczne zaréw-
no miejscowe, jak i ogélne. Przyjeto zasade, ze terapia
miejscowa znajduje zastosowanie w przypadkach, gdy pla-
my bielacze nie zajmuja wiecej niz 10-20% powierzchni cia-
ta [15]. Powyzej tej granicy oraz w przypadkach niereagu-
jacych na leczenie zewnetrzne rekomendowana jest terapia
ogolna [15]. Kiedy leczenie zachowawcze zawodzi, w przy-
padkach o stacjonarnym, stabilnym przebiegu, mozna sto-
sowac metody chirurgiczne (ryc. 10.). Waznymi aspektami
w procesie leczenia sa takze wtasciwa edukacja pacjenta,
petna informacja o czasie trwania terapii i realnych mozli-

Tab. 3. Wytyczne dotyczace leczenia obu odmian bielactwa

wosciach uzyskania zauwazalnej poprawy klinicznej. Nie-
jednokrotnie pacjenci wymagaja fachowej opieki psycho-
logicznej, gdyz bielactwo w istotny sposéb wptywa na ob-
nizenie jakosci zycia (quality of life — QOL).

Terapia miejscowa

Glikokortykosteroidy

Jak wspomniano powyzej, miejscowe leczenie ognisk
chorobowych w przebiegu obu typéw bielactwa ma sens
tylko wowczas, gdy zmiany nie sg rozlegte i rozsiane. Za-
leca sie wowczas stosowanie glikokortykosteroidow
(GKS) lub inhibitorow kalcyneuryny [3]. Stosowanie $rod-
kow miejscowo dziatajacych prowadzi do szybszej i roz-
lanej repigmentacji ognisk bielaczych, ale uzyskany re-
zultat jest zwykle krotkotrwaty i w przypadku GKS
obarczony duzym ryzykiem dziatan niepozgdanych.
W 1998 r. Njoo i wsp. po przeprowadzeniu badan poréw-
nujacych dziatanie klasy Ill GKS w odniesieniu do place-
bo wykazali, ze s3 one znacznie bardziej efektywne
(75-procentowa repigmentacje udato sie uzyskac az
u 56% pacjentéw) [3] i wysuneli propozycje, aby terapie
segmentowego bielactwa rozpoczynac od GKS naleza-

Segmentowe i ograniczone niesegmentowe leki I rzutu miejscowo: GKS, inhibitory kalcyneuryny
bielactwo zajmujace mniej kil NB-UVB
niz 2-3% powierzchni ciata eki Il rzutu )
leki Il rzutu leczenie chirurgiczne
Niesegmentowe bielactwo leki | rzutu NB-UVB przez 3 mies. kontynuowanie do 9 mies.
zajmujace ponad S
) o + leczenie miejscowe
3% powierzchni ciata
leki Il rzutu ogolnie: GKS lub inne leki immunosupresyjne
leki Il rzutu przy braku poprawy po 12 mies. terapii lekami
I'i Il rzutu, szczegblnie w obrebie twarzy
— leczenie chirurgiczne
leki IV rzutu gdy ponad 50% zajetej powierzchni nie reaguje na

zastosowang terapie lub gdy zmiany zajmuja okolice
odstoniete (twarz i rece) — zabiegi depigmentacyjne
(eterem monobenzylowym hydroksychinonu)

Tab. 4. Algorytm leczenia dzieci z bielactwem

Postawienie diagnozy

typ karnacji | lub Il

* bez leczenia

« stosowanie filtrow przeciwstonecznych i kosmetykéw kamuflujacych

wczesny poczatek choroby

« bardzo silny lub silny GKS miejscowy nie dtuzej niz przez 2 mies. lub

miejscowe inhibitory kalcyneuryny

uogblnione bielactwo lub segmentowe w istotny
sposob wptywajace na jakosé zycia

* NB-UVB

Leczenie psychologiczne
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Ryc. 9. Widoczna ogniskowa repigmentacja przymieszkowa
u chorej leczonej metoda PUVA oraz miejscowo takalcitolem

Ryc. 10. Repigmentacja ognisk bielactwa po leczeniu auto-
logicznymi mikroprzeszczepami i PUVA terapig ognisk na
grzbietach rak

cych do klasy 11l [4]. Najlepiej udokumentowane badania
nad skutecznoscia miejscowych GKS w grupie z udziatem
135 pacjentéw z bielactwem przeprowadzili w 1999 r. We-
serhof i wsp. Wykazali oni, ze stosowanie silnego GKS
w monoterapii przez 9 mies. sprowokowato istotng re-
pigmentacje jedynie u 9% pacjentéw, a po dotaczeniu fo-
toterapii UVA —u 31% [16].

Wielokrotnie stwierdzano miejscowa skutecznosé sil-
nych i bardzo silnych GKS w bielactwie u dorostych [6].
Z uwagi jednak na duze ryzyko dziatah ubocznych tych le-
kow uwaza sie, ze jezeli miejscowa terapia GKS nie przy-
nosi efektu po 2 mies. stosowania, nalezy ja przerwac [4].

Inhibitory kalcyneuryny

Takrolimus i pimekrolimus s3 lekami immunomodulu-
jacymi dziatajacymi na poziomie ekspresji genéw i po-
przez supresje cytokin prozapalnych. Od niedawna zna-
lazty takze zastosowanie w leczeniu bielactwa. Sg one
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szczeg6lnie zalecane w terapii zmian zlokalizowanych
w okolicach wrazliwych, a wiec na twarzy i szyi, a ich sku-
tecznos¢ mozna zwiekszyé, stosujac okluzje lub taczac je
z fototerapig duzymi dawkami promieniowania UVB [3].
Z badania przeprowadzonego przez Lepego w 2003 r.
w grupie z udziatem 20 dzieci, poréwnujacego skutecz-
nos¢ miejscowej terapii O,1-procentowym takrolimusem
z 0,05-procentowym klobetazolem, wynika, ze lepsza re-
pigmentacje uzyskano, stosujac preparat steroidowy
(49 vs 41%), ale takrolimus miat mniej dziatan niepozada-
nych [4]. W przeprowadzonym w 2006 r. przez Sendure
i wsp. badaniu, w ktérym 19 pacjentéw z bielactwem le-
Czono przez 6 mies. miejscowo 1-procentowym prepara-
tem pimekrolimusu, wykazano znakomitg poprawe sta-
nu dermatologicznego u 3 pacjentéw (76-100%), znaczna
u4 (51-71%), srednig u 6 (26-50%), staba u 5 (1-25%),
a u jednego pacjenta nie obserwowano zadnej poprawy
stanu dermatologicznego. Objawy uboczne w postaci pie-
czenia wystapity u 3 chorych z badanej grupy [4]. U doro-
stych z segmentowym i ograniczonym niesegmentowym
bielactwem zajmujacym mniej niz 2-3% powierzchni cia-
ta oraz u dzieci z wczesnym poczatkiem choroby miejsco-
we stosowanie inhibitoréw kalcyneuryny powinno stano-
wic alternatywe dla GKS [6].

Analogi witaminy Ds

Przydatnos¢ analogéw witaminy D3 w leczeniu bielac-
twa wynika z ich zdolnosci do hamowania aktywacji lim-
focytow T, pozytywnego wptywu na wzrost i réznicowanie
melanocytéw i keratynocytéw, a takze na sam proces me-
lanogenezy (poprzez zmniejszenie przeptywu wapnia do
melanocytow) [4]. W licznych badaniach [17, 18] wykaza-
no jednak bardzo mata lub nawet brak skutecznosci ana-
logow tej grupy lekow w monoterapii [4]. Chociaz z niekto-
rych opublikowanych w ostatnich latach badan wynika, ze
kalcypotriol w potaczeniu z fototerapig NB-UVB [19] lub
PUVA [20] (ryc. 9.) wykazuje wiekszg skutecznos¢ w bie-
lactwie niz obie metody fototerapii stosowane w monote-
rapii [4], to jednak w aktualnym, opublikowanym w 2008 .,
amerykanskim konsensusie dotyczacym leczenia bielac-
twa stosowanie analogéw witaminy D5 nie jest rekomen-
dowane ani w monoterapii, ani w terapii taczonej [6].

Fototerapia

Promieniowanie ultrafioletowe (UV) jest podstawowa
metoda terapii bielactwa obejmujacego ponad 10-20%
powierzchni ciata. Poprzez swoéj immunosupresyjny wptyw
promieniowania UV hamuje proces destrukcji melanocy-
téw, pobudza ich rozwéj oraz migracje [15].

PUVA

Od wielu lat z powodzeniem stosowano fototerapie
UVA w potgczeniu z substancjami fototoksycznymi, czyli
8-metoksypsoralenem lub 5-metoksypsoralenem, w le-
czeniu bielactwa i uwazano ja za najskuteczniejsza for-
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me fototerapii. Ostatnie lata dostarczyty jednak dowo-
déw podwazajgcych powyzsze przekonanie. W 2002 r.
Kwok i wsp. na podstawie ponad 10-letniej obserwacji pra-
wie 100 pacjentéw leczonych metodg PUVA stwierdzili, ze
doprowadzita ona do uzyskania repigmentacji tylko u nie-
spetna 8% pacjentdw, a co gorsze, barwnik byt roztozo-
ny nierébwnomiernie [4]. Spostrzezenia te potwierdzono
w innym retrospektywnym badaniu przeprowadzonym
w 2006 r. przez Parsada i wsp. w grupie liczacej 69 pa-
cjentow. Autorzy wykazali, ze efekty uzyskane przy zasto-
sowaniu PUVA-terapii byty zdecydowanie gorsze od tych
uzyskanych w przypadku terapii NB-UVB (repigmentacja
23,6 vs 41,9%) [4]. Powszechnie uwaza sie, ze przewlekta
fototerapia zwieksza ryzyko rozwoju nowotworéw skéry
[6]. W zwigzku z powyzszym obecnie PUVA zaleca sie tyl-
ko dorostym z uogoélnionym lub segmentowym bielac-
twem, u ktérych z r6znych wzgleddw nie mozna wdrozyé
pozostatych metod leczniczych. U dzieci do 12. roku zycia
metoda ta jest przeciwwskazana [6].

Fototerapia z wykorzystaniem wgskopasmowego
UVB (311 nm)

Obecnie najczescie] zalecang terapia ogélna dla dzie-
ci i dorostych z uogélnionym typem bielactwa jest fotote-
rapia z wykorzystaniem waskopasmowego UVB (narrow
band 311 nm) [3]. Ten zakres promieniowania UV stymu-
luje bowiem nieaktywne melanocyty zlokalizowane w ze-
wnetrznej pochewce korzenia wtosa do proliferacji, doj-
rzewania, a nastepnie odsrodkowej migracji z mieszka
wtosowego do naskaérka, do ognisk pozbawionych barw-
nika [4]. Niezaleznie od fototypu pacjenta, zaleca sie roz-
poczynanie fototerapii od dawki 0,21 J/cm? i jej stopniowe
zwiekszanie 0 20% przy kazdej sesji, az do uzyskania mi-
nimalnej dawki rumieniowej (minimal erythema dose
— MED). Dziewieciomiesieczna terapia zwykle wystarcza
do uzyskania petnej repigmentacji. Z kolei 3-miesieczne
leczenie bez poprawy stanu klinicznego jest wskazaniem
do uznania choroby za niereagujaca na te metode [3].

Wedtug najnowszych doniesien [21] 12-miesieczna
terapia obejmujgca dwie sesje tygodniowo (trwajace
5-10 min) pozwala na uzyskanie ponad 75-procentowe;
repigmentacji u 63% 0séb dorostych i 53% pacjentow
w wieku dzieciecym [3, 21]. Skutecznos¢ tej metody w le-
czeniu bielactwa niesegmentowego potwierdzili Yones
i wsp. w 2007 r. Poréwnali oni jg z efektami uzyskiwany-
mi przy stosowaniu ogélnej PUVA-terapii w podwajnie Sle-
pej prébie przeprowadzonej w grupie liczacej 50 0sob [22].
Okazato sie, ze po 48 sesjach naswietlen poprawe stanu
dermatologicznego obserwowano u 53% leczonych NB UVB
i tylko u 23% pacjentéw poddanych PUVA [3]. Osoby le-
czone PUVA zgtaszaty ponadto objawy uboczne wynika-
jace z zazywania psoralendw (nudnosci), a naich skorze
czesciej obserwowano nasilony rumief po naswietlaniu.

Nie stwierdza sie Scistej zaleznosci miedzy stopniem de-
pigmentacji ognisk chorobowych a odpowiedzig na lecze-
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nie NB UVB, wykazano jednak taki zwigzek w odniesieniu
do czasu trwania choroby [3] oraz lokalizacji zmian. Najta-
twiej terapii poddaja sie zmiany usytuowane na twarzy,
a w drugiej kolejnosci na tutowiu i konczynach [3]. Najgo-
rzej rokujg ogniska chorobowe pojawiajace sie na rekach
i stopach.

Przy zmianach bielaczych o typie segmentowym
NB UVB przynosi tylko niewielka poprawe stanu derma-
tologicznego [3].

Poza wyzej wymienionymi metodami zastosowanie
w leczeniu bielactwa znajduje takze PUVA-terapia z miej-
scowo stosowanymi roztworami psoralenéw (PUVA-bath),
tzw. PUVAsol, czyli potaczenie psoralenéw i naswietlan
spektrum promieniowania stonecznego o dtugosci fali
290-400 nm, szerokopasmowego UVA bez psoralenéw
oraz szerokopasmowego UVB (300-320 nm).

Laseroterapia

Laser excimerowy

Wykorzystanie lasera excimerowego w leczeniu bielac-
twa ma stosunkowo krétka historie. Jest to urzadzenie, kto-
re —emitujac monochromatyczna wigzke promieniowania
UVB o dtugosci fali 308 nm — wptywa stymulujaco na me-
lanocyty. Najlepsze efekty terapeutyczne mozna uzyskac,
stosujac laser excimerowy na ograniczone, stabilne ogni-
ska bielacze, obejmujace mniej niz 30% powierzchni ciata.
Terapia jest dobrze tolerowana, jednak stosunkowo kosz-
towna. Naswietlania stosuje sie zazwyczaj 2 razy w tygo-
dniu w cyklach obejmujacych ok. 2448 sesji [14]. W 2004 r.
Hadi i wsp. opublikowali wyniki retrospektywnych badan
przeprowadzonych w grupie z udziatem 32 pacjentow
z 55 ogniskami bielactwa, u ktérych po 23 sesjach naswie-
tlan laserem excimerowym doszto do 75-procentowej re-
pigmentacji w odniesieniu do ponad potowy zmian choro-
bowych [4]. Najlepiej zareagowaty ogniska umiejscowione
na twarzy, nastepnie na szyi, skorze owtosionej gtowy i oko-
licach narzadéw ptciowych oraz na konczynach. Najstab-
sza repigmentacje obserwowano w obrebie zmian na ské-
rze rak i stop [4]. Réwnie obiecujace wyniki uzyskali Hofer
i wsp. (2005 r.) [23], Greve i wsp. (2006 r.) [24] oraz Shen
iwsp. (2007 r) [25]. Na podstawie dotychczasowych donie-
sien wydaje sie, ze terapia laserem excimerowym jest jed-
na ze skuteczniejszych metod leczenia bielactwa, a repig-
mentacja nastepuje szybciej niz w przypadku NB UVB.
Dotychczas nie wykazano takze zwiekszonego ryzyka roz-
woju nowotwordw skoéry zwiagzanego z ta metoda terapeu-
tyczna [26].

Laser helowo-neonowy

Wyniki badan in vitro dowiodty, ze stymulacja ognisk
bielaczych laserem helowo-neonowym o dtugosci fali
632,8 nm powoduje wzrost wydzielania czynnika wzro-
stu fibroblastow (bFGF) przez keratynocyty i fibroblasty
oraz czynnika wzrostu nerwdw (nerve growth factor
— NGF) przez keratynocyty. Niedojrzate melanoblasty po-
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budza do migracji, a w dojrzatych wzmaga melanogene-
ze [27]. Yu i wsp., stosujac naswietlanie laserem helowo-
-neonowym 2 razy w tygodniu, w dawce 3 J/cm?, po 16 se-
sjach obserwowali ponad 50-procentowg repigmentacje
u ok. 60% z 30-osobowej grupy badanej [28].

Terapie tagczone

Fototerapie tgcznie z leczeniem miejscowym stosuje
sie w przypadkach braku poprawy po 3-miesiecznej kura-
cji samym promieniowaniem UV lub gdy celem jest przy-
spieszenie odpowiedzi na leczenie i zmniejszenie dawki
kumulacyjnej promieniowania UV [3]. Stosuje sie np. fo-
toterapie UVB + inhibitory kalcyneuryny lub PUVA + inhi-
bitory kalcyneuryny (ryc. 9.).

W 2006 r. Radmanesh i Saedi opublikowali doniesie-
nie o skutecznosci terapii skojarzonej azatiopryng stoso-
wana w dawce 0,75 mg/dobe w potaczeniu z PUVA-tera-
pig u dorostych z symetryczng odmiang bielactwa.
Wykazano wieksza skutecznos¢ terapii taczonej w stosun-
ku do monoterapii PUVA (58 vs z 25%) [29].

W pismiennictwie pojawiajg sie takze doniesienia
0 mozliwosci synergistycznego wspoétdziatania takrolimu-
su oraz fototerapii NB UVB lub lasera excimerowego, cho-
ciaz potaczenie powyzszych metod moze prowadzi¢ do
zwiekszonego ryzyka kancerogenezy [4].

Terapia ogdlna

Glikokortykosteroidy stosowane ogdlnie w bielactwie
uogoélnionym moga prowadzi¢ do zahamowania poste-
pu choroby i wtérnie poprzez swoje dziatanie immuno-
supresyjne (redukcje mediowanych przez uktad dopet-
niacza zjawisk cytotoksycznych wywotywanych przez
przeciwciata przeciw melanocytom) do repigmentacji
ognisk bielaczych [4]. Istnieje jednak niewiele doniesien
dotyczacych efektywnosci terapii ogélnej GKS w bielac-
twie. W badaniu przeprowadzonym w 1999 r. przez Kima
i wsp. w grupie z udziatem 81 pacjentéw z aktywnym pro-
cesem choroby, u ktérych zastosowano niewielkie dzien-
ne dawki prednizolonu (0,3 mg/kg m.c.), zahamowanie
postepu choroby wykazano w 88%, a repigmentacje w ok.
70% przypadkow [4]. Z kolei w badaniu dotyczacym sto-
sowania dozylnie duzych dawek metyloprednizonu (od
25 mg/kg m.c. do 1000 mg/dobe przez 3 kolejne dni) prze-
prowadzonym w 2007 r. przez Lee i wsp. w grupie licza-
cej 36 pacjentow wykazano szybkie zatrzymanie progre-
sji bielactwa (w 85% przypadkéw), ale uzyskane ta
metoda tempo repigmentacji nie byto zadowalajace [4].
W zwigzku z uzyskanymi wynikami konieczne wydaje sie
kontynuowanie badan nad prébami potaczenia fototera-
pii z systemowymi GKS w celu przyspieszenia tempa re-
pigmentacji.

Opisywano préby zastosowania cyklofosfamidu
(w dawce 50 mg/dobe) w leczeniu bielactwa [5], ale obec-
nie lek ten nie jest zalecany.
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Metody chirurgiczne

Zabiegi chirurgiczne pozwalajace uzyskac szybka i jed-
nolitag repigmentacje znajdujg zastosowanie przede
wszystkim w bielactwie segmentowym [30] o stacjonar-
nym przebiegu (tzn. takim, w ktérym w 12-miesiecznej ob-
serwacji nie stwierdza sie powstawania nowych zmian
chorobowych, powiekszania juz istniejacych czy zjawiska
Koebnera). Wzglednymi przeciwwskazaniami do zastoso-
wania metod chirurgicznych w bielactwie sa: sktonnosé
do zjawiska Koebnera, tworzenia keloidéw lub blizn prze-
rostych, a takze przebarwien poinfekcyjnych [31]. Wyniki
badanh wykazaty, ze do zapoczatkowania zjawiska repig-
mentacji wystarczy przyjecie sie pojedynczego ogniska
melanocytow.

Substrat do przeszczepu mozna uzyskac poprzez:

e bezposrednia replantacje naskorka utworzonego z po-
krywy pecherza, uzyskanego po zastosowaniu podcis-
nienia (suction blister),

« transplantacje zawiesiny zywych komaérek (zawierajacej
melanocyty lub melanocyty i keratynocyty oraz komér-
ki Langerhansa) z warstwy podstawnej naskérka,

« transplantacje hodowlanych autologicznych melanocytéw,

« autologiczne miniprzeszczepy (miniature punch grafting)
oraz

e thin Thiersch split skin.

Miejsce pozniejszego przeszczepu przygotowuje sie
poprzez usuniecie naskdrka pozbawionego pigmentu
z wykorzystaniem dermabrazji, kriochirurgii, lasera, dia-
termii lub abrazji ultradZzwiekowe;.

Analizujac wyniki 39 badan klinicznych, Njoo i wsp.
[31] poréwnali skutecznos¢ dostepnych metod transplan-
tacyjnych majacych zastosowanie w leczeniu bielactwa.
Uznali, ze najlepsze efekty terapeutyczne uzyskano, sto-
sujac split skin grafting oraz przeszczepy naskérkowe
[6, 31]. Najwiece]j objawdw ubocznych (w postaci niejed-
nolitej pigmentacji w miejscu przeszczepu, dajacej nie-
kiedy tzw. efekt kostki brukowej) obserwowano po
zastosowaniu miniprzeszczepow, ktére uznaje sie po-
wszechnie za najszybsza, najtatwiejsza i zarazem naj-
tansza metode zabiegowego leczenia bielactwa segmen-
towego [4, 31].

W 2005 r. Mulekar i wsp. zaprezentowali wyniki lecze-
nia chirurgicznego przy zastosowaniu metody przeszcze-
pu autologicznych melanocytéw i keratynocytéw. W gru-
pie z udziatem 142 pacjentéw z bielactwem segmentowym
przeszczep pozwolit uzyska¢ 95-100% repigmentacji u po-
towy leczonych [32].

W tym samym roku ukazaty sie wyniki badan Pianigian-
niego i wsp. dotyczace terapii bielactwa za pomoca przeszcze-
pow naskorkowych technika suction blister, tacznie z PUVA-
-terapia. Potgczenie to pozwolito uzyskaé > 80-procentowa
repigmentacje w badanej grupie pacjentéw [33]. W leczeniu
plam bielaczych, zwtaszcza zlokalizowanych w obrebie czer-
wieni wargowej, tokci i dotéw pachowych, stosuje sie réw-
niez mikrotatuaze z wykorzystaniem tlenku zelaza [34].
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Obecnie zabiegi chirurgiczne nalezg do najskutecz-
niejszych metod terapii obu typéw bielactwa. Najlep-
sze efekty uzyskuje sie, stosujac split skin grafting [6].
Zaleca sie takze metody taczace laseroterapie, prze-
szczep zawiesiny zywych komérek naskérka i NB UVB
lub PUVA [6].

Pozostate metody

Dermabrazja, 5-fluorouracy!

Zabieg usuniecia wszystkich warstw naskérka wraz
z czescig warstwy brodawkowatej skéry wtasciwej pro-
wadzi do wtérnej repigmentacji. Miejscowe zastosowa-
nie leku immunosupresyjnego, jakim jest 5-fluoroura-
cyl, polega na pobudzeniu melanocytéw mieszkowych
do migracji z naskérka do ognisk bielaczych. Z wynikéw
badan opublikowanych w 2007 r. przez Sethiego i wsp.
[35] wynika, ze efektywnos¢ dermabrazji w monotera-
pii w leczeniu bielactwa siega 30% po 4 mies. i 63,3%
po 6 mies. Potgczenie tej metody z 5-fluorouracylem
zwiekszyto skutecznos¢ leczenia do 56,7% po 4 mies.
i 73,3% po 6 mies. [35].

Fenyloalanina

Enzym L-fenyloalanina (Phe) jako inhibitor cytolitycz-
nych przeciwciat pobudza synteze melaniny, a w potacze-
niu z promieniowaniem UV réwniez migracje melanocy-
tow do ognisk bielaczych.

Camacho i wsp. w pracy z 1999 r. przedstawili wyniki
6-letnich retrospektywnych badan dotyczacych 193 pa-
cjentéw z bielactwem, leczonych fenyloalaning ogoélnie
(w dawce 50-100 mg/kg m.c./dobe) i miejscowo (10-pro-
centowym Zelem), z nastepowa ekspozycja na Swiatto
stoneczne. Powyzsza terapia pozwolita uzyskaé 56,7-pro-
centowa repigmentacje (w 90,3% przypadkdw repigmen-
tacja dotyczyta ognisk zlokalizowanych na twarzy,
w 42,8% na tutowiu, a w 37,1% na konczynach) [36].

Wyciqg z ludzkiego tozyska (Placentrex zel)

Stosowany miejscowo wyciag z ludzkiego tozyska (Pla-
centrex zel) dostarcza tyrozyne, pobudzajgc w ten sposob
synteze melaniny.

Wspomniany juz Sethi i wsp. opublikowali w 2007 r.
wyniki badan nad skutecznoscia stosowania dermabra-
zji z pdzniejszym miejscowym leczeniem Placentrexem.
Po 4 mies. skojarzonej terapii repigmentacje udato sie uzy-
skac u 23,3%, a po 6 mies. u 46,7% pacjentow [35].

Podejmowano réwniez préby zastosowania miejsco-
wego zelu zawierajacego katalaze i nadtlenek dysmuta-
zy, kremu z modyfikowang pseudokatalaza (PC-KUS) i pre-
paratéw z tyrozyna, khelling lub cysteing. Ogblnie
stosowane bywajg antyoksydanty, takie jak: kwas folio-
wy, witamina By, witaminy C i E, wielonienasycone kwa-
sy ttuszczowe, B-karoten, zazwyczaj taczone z naturalna
helioterapia.
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Depigmentacja

Gdy ogniska bielacze obejmuja ponad 50-80%
powierzchni ciata, najlepszy efekt kosmetyczny mozna
uzyskac¢, odbarwiajac zdrowa skére za pomoca eteru mo-
nobenzylowego hydroksychinonu, powodujacego nieod-
wracalne zniszczenie melanocytéw Depigmentacje nale-
2y przeprowadzac¢ etapami, w czasie od 6 mies. do 2 lat,
a po jej zakonczeniu pacjent powinien unikac ekspozycji
na promieniowanie UV [34].

Kamuflaz kosmetyczny

W celu maskowania ognisk bielaczych obecnych
w miejscach odkrytych istnieje mozliwos¢ stosowania
makijazu kryjacego, miejscowych barwnikéw odpornych
na czynniki zewnetrzne lub samoopalaczy.

Filtry stoneczne

Pacjentom z bielactwem zaleca sie codzienne stoso-
wanie filtréw przeciwstonecznych o wspétczynniku SPF 15
lub wiekszym.

Psychoterapia

Wazny problem w bielactwie stanowi aspekt psycho-
logiczny, wynikajacy z obrazu klinicznego schorzenia. Wi-
doczne ,,stygmaty” choroby wyraznie uposledzaja zaréw-
no spoteczne, jak i emocjonalne funkcjonowanie chorego.
Wptywaja negatywnie na jego samoocene, obnizajac ja-
kos¢ zycia, przyczyniaja sie do wyzwolenia lekow, rozwoju
depresji i poczucia odrzucenia [37-39]. Pacjent powinien
mie¢ mozliwos¢é konsultacji psychologicznej lub psychia-
trycznej [40]. Zrozumienie charakteru choroby i jej przebie-
gu, a takze zaakceptowanie ustalonego rozpoznania nie-
kiedy wymaga od pacjenta poddania sie psychoterapii.

Skala Vitiligo Area Scoring Index

W 2004 r. Hamzavi i wsp. na podstawie skali PASI
w tuszczycy opracowali standaryzowang skale Vitiligo Area
Scoring Index (VASI), ktéra umozliwia ocene rozlegtosci
choroby, bazujac zaréwno na oszacowaniu wszystkich ob-
szaréw odbarwionych ognisk, jak i stopnia depigmenta-
cji w obrebie ognisk [3, 41].

Vitiligo European Task Force

Towarzystwo Vitiligo European Task Force (VETF) za-
leca postugiwanie sie systemem, ktéry uwzglednia roz-
legtosc, stopien i progresje choroby [42].

W praktyce zaleca sie rowniez dokumentacje fotogra-
ficzna (szczegolnie z wykorzystaniem lampy Wooda) po-
stepoéw w repigmentacji ognisk bielaczych.

Podsumowanie

Pomimo réznorodnych metod leczenia bielactwa, wy-
niki terapeutyczne nadal nie sg imponujace. Nawroty po
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terapii bywaja czeste i u ok. 2/3 chorych pojawiaja sie
w ciggu roku nawet w obrebie okolic, w ktérych wezesniej
udato sie uzyskaé niemal catkowita lub catkowita repig-
mentacje [3]. Pozostaje mie¢ nadzieje, ze rozwdj badan
nad etiopatogeneza bielactwa doprowadzi ostatecznie do
opracowania skutecznych metod terapii tego ucigzliwe-
go schorzenia.

Nie mozna zapominac takze o fakcie, ze dobér wtasci-
wej metody leczenia, sposréd aktualnie dostepnych, po-
winien by¢ indywidualny dla kazdego pacjenta i uwzgled-
nia¢ zasieg, rozmiar, rozmieszczenie ognisk, a takze
dynamizm procesu chorobowego.
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