Fotofereza pozaustrojowa
w leczeniu chordb skory

Extracorporeal photopheresis in the treatment

of skin diseases

MARIOLA PAWLACZYK, MARIA ZMUDZINSKA, DOROTA JENEROWICZ

Katedra i Klinika Dermatologii, Akademia Medyczna im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu, kierownik Katedry i Kliniki

prof. dr hab. med. Wojciech Silny

Abstract

Extracorporeal photopheresis (ECP) is a method of
immunomodulatory therapy which had been introduced in to
the treatment of patient’s with cutaneous T-cell lymphoma
(CTCL) and then also used in other T-cell mediated disorders.
During ECP leukocytes separated from the patient’s blood are
activated with methoxypsoralens, exposed to ultraviolet A
radiation and subsequently reinfused. The mechanism
responsible for the suppression of pathogenic cell clones is not
fully explained. In CTCL two phenomena are initiated by ECP:
induction of apoptosis of the CTCL cells and conversion of
peripheral blood monocytes into dendritic cells. Presentation
of CTCL antigens by macrophages to responding cytotoxic T
cells initiate the anticlonotypic immunity and stimulate the
clinically important CTCL suppression. ECP is widely used as
the treatment of patients with CTCL as it prolonges life and
induces good remission rates. This method is also used in other
diseases but for the lack of randomised study the objective
estimation of the results is difficult.
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Fotofereza pozaustrojowa albo fotochemioterapia poza-
ustrojowa (extracorporeal photochemotherapy, ECP) jest me-
todg leczenia immunomodulujgcego stosowang od prawie 20
lat, wprowadzong do terapii pierwotnych chtoniakéw skory
z komorek T (cutaneous T-cell lymphoma, CTCL) oraz choréb
mediowanych przez limfocyty T [1-4]. ECP stosuje si¢ obec-
nie w ponad 150 swiatowych centrach medycznych [1]. Me-

Streszczenie

Fotofereza pozaustrojowa (extracorporeal photopheresis,
ECP) jest metodq leczenia immunomodulujqcego, zastosowang
po raz pierwszy u chorych z pierwotnymi chtoniakami skory z ko-
morek T (cutaneous T-cell lymphoma, CTCL), a poZniej w tera-
pii innych choréb mediowanych przez limfocyty T. W czasie ECP
leukocyty chorych uprzednio uaktywnione metoksypsoralenami
podlegajq naswietlaniu promieniowaniem ultrafioletowym A,
a nastepnie reinfuzji. Mechanizm, na drodze ktorego dochodzi
do supresji patogennych klonow komarek pozostaje nadal nie-
Jjasny. U chorych na CTCL, ECP indukuje apoptozg¢ komdrek no-
wotworowych CTCL i konwersje monocytow krwi obwodowej
w komdrki dendrytyczne. W wyniku prezentacji przez makrofa-
gi antygenow CTCL odpowiednim limfocytom T cytotoksycznym
dochodzi do zapoczqtkowania antyklonotypowej odpowiedzi im-
munologicznej, odpowiedzialnej za kliniczny efekt supresji CTCL.
Dobra odpowied? kliniczna i wydtuzenie okresow przezycia cho-
rych z CTCL po leczeniu ECP sprawity, Ze jest to jedna z metod
terapii CTCL. Tg formg leczenia wykorzystuje sig takze w innych
Jednostkach chorobowych, jednak brak badari randomizowa-
nych utrudnia obiektywng oceng wynikow.

Stowa kluczowe: fotochemioterapia pozaustrojowa,
chioniaki skory, choroby autoimmunologiczne skory.
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chanizm, na drodze ktérego dochodzi do supresji klonéw ko-
morek CTCL oraz inaktywacji wielu autoreaktywnych klonéw
komoérek T w chorobie gospodarza przeciw przeszczepowi
(graft-versus-host disease, GVHD) czy odrzucania przeszcze-
pow allograficznych, pozostaje nadal niewyjasniony [5-9]. Fo-
tochemioterapia pozaustrojowa wywodzi si¢ z dobrze znanej
w dermatologii metody leczniczej — fotochemioterapii (PUVA)
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Ryc. Schemat dzialania fotoferezy pozaustrojowej (ECP)

i polega na pozaustrojowym naswietlaniu leukocytow, uprzed-
nio uaktywnionych poprzez podanie 8-metoksypsoralenu
(MOP), promieniowaniem ultrafioletowym A (UVA), z ich na-
stepowym powrotem do krwiobiegu, co przedstawiono sche-
matycznie na rycinie [3, 10, 11]. W trakcie powtarzanych 3—-6
cykli leukoferezy, na drodze wirowania, krew peina chorego
zostaje rozdzielona na frakcje¢ pozbawiong leukocytéw, ktéra
natychmiast powraca do pacjenta oraz frakcje bogata w leu-
kocyty zawierajacg komorki 1 osocze. Frakcja ta zwana kozusz-
kiem leukocytarnym zostaje poddana dziataniu promieniowa-
nia UVA przed reinfuzjg. Naswietlaniu poddaje si¢ ok. 10%
krazacych leukocytéw. Psoraleny, najczesciej 8-metoksypso-
ralen (8-MOP), mozna stosowac doustnie na 1,5 do 2 godz.
przed pobraniem krwi lub wstrzyknaé bezposrednio do kozusz-
ka leukocytarnego. Podczas zabiegu 240 ml krwi bogatej
w leukocyty miesza si¢ z 300 ml krwi pacjenta oraz 200 ml
0,9% roztworu chlorku sodowego i 10 000 U heparyny. W ten
sposob uzyskuje si¢ ok. 25-50% krwi obwodowej z hemato-
krytem w granicach ok. 2,5 do 7%. Leukocyty tworza jedno-
milimetrowga, przepuszczalng btong, ktéra przechodzi przez
sterylng kasetg emitujacg UVA. Czas ekspozycji wynosi od 10
do 90 min, zaleznie od stosowanego aparatu, co pozwala na
uzyskanie energii ok. 1-2 J/cm® i uaktywnienie 8 MOP [1, 3,
7, 10, 12]. Caly zabieg trwa ok. 3 godz., moze by¢é wykony-
wany w warunkach hospitalizacji albo w trybie ambulatoryj-
nym [1-3]. Pacjenci leczeni sg najczgsciej przez 2 kolejne dni,
co 2—4 tyg. [12]. Fotofereza pozaustrojowa uznawana jest za
metod¢ bezpieczng, dobrze tolerowang przez pacjentow, nie-
dajacag w zasadzie objawéw ubocznych [1, 3, 6, 7, 9, 10]. Sa-
Ivaeschi i wsp. w grupie 720 chorych leczonych metodg ECP
w latach 1997-1999 u 10 obserwowali miernie nasilone obja-
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wy uboczne: dreszcze, bdle glowy, przejsciowq zwyzke tem-
peratury ciata, po reinfuzji ustgpujacg samoistnie [13].

Doktadny mechanizm dzialania psoralenéw i UVA, kt6-
ry lezy u podstawy fotoferezy pozaustrojowej nie jest w pet-
ni poznany. Metoksypsoraleny mogg wbudowywac si¢ po-
miedzy podstawowe pary zasad DNA, a podczas ekspozy-
cji na promieniowanie UVA powstaja wigzania krzyzowe
i zachodzg reakcje fotooksydacji. Reakcje te prowadzg do
uszkodzenia DNA i prawdopodobnie odpowiadaja za uzy-
skiwane efekty kliniczne. Udowodniono, ze modyfikacji ule-
gajg takze lipidy i biatka, z czym wigze si¢ dziatanie immu-
nomodulujgce fotochemioterapii [1-3]. Fotofereza u cho-
rych na CTCL inicjuje 2 istotne, synergistyczne zjawiska:
indukcje apoptozy komérek nowotworowych CTCL i kon-
wersje monocytéw krwi obwodowej w komorki dendrytycz-
ne. Te mtode komoérki dendrytyczne zdolne sg do fagocyto-
zy apoptotycznych limfocytéw T nowotworowych, w wyni-
ku czego nastgpuje prezentacja antygenéw CTCL
odpowiednim limfocytom T cytotoksycznym. Prezentacja
dominujacych klonéw patogennych limfocytéw T zapoczat-
kowuje antyklonotypowa odpowiedZ immunologiczng, od-
powiedzialng za kliniczny efekt supresji CTCL [8, 14, 15].
Aktywacja makrofagéw doprowadza do uwolnienia licznych
cytokin prozapalnych [16, 17]. Mechanizm ten nie zostat do-
ktadnie wyjasniony, sugeruje si¢, ze moze by¢é wynikiem
uwolnienia czgsciowo roztozonych biatek, ktére zostajg sfa-
gocytowane przez komorki prezentujace antygen, a nastep-
nie prezentowane na ich powierzchni wspdélnie z molekuta-
mi gtéwnego uktadu zgodnosci tkankowej (MHC). Wyni-
kiem tego procesu ma by¢ antygenowo swoista odpowiedz
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Tab. Przypuszczalny mechanizm dzialania fotoferezy
pozaustrojowej

— indukowanie apoptozy limfocytow T,

— aktywacja monocytéw poprzez uwalnianie cytokin,

— apoptoza komérek T i aktywacja monocytéw doprowadzajg
do efektu immunomodulujacego i indukuja odpornosé
antyklonotypowg.

skierowana przeciwko komdrkom posiadajgcym te fragmen-
ty biatka na swojej powierzchni [1, 14]. Sugerowany mecha-
nizm dziatania ECP przedstawiono w tabeli.

ECP w leczeniu pierwotnych
chioniakéw skory

Po raz pierwszy metod¢ ECP zastosowano w leczeniu
CTCL. W oryginalnej pracy Edelsona i wsp. z 1987 r. ECP wy-
korzystano do leczenia grupy 37 chorych na pierwotne chto-
niaki skoéry T-komorkowe, niepoddajgce si¢ standardowym me-
todom terapii. Catkowitg remisj¢ kliniczng i histologiczng cho-
roby, trwajaca od 5 do 7 lat, obserwowano u 6 chorych, zas
poprawe stanu klinicznego u 83% pacjentéw z erytrodermia
oraz u dalszych 34% z postacia ograniczong CTCL [3]. Dal-
sze obserwacje tej grupy chorych wykazaty wydtuzenie okre-
su przezycia do 66 mies. [18]. Podejmowanie préb stosowania
ECP w terapii chorych na CTCL przez inne osrodki badawcze
sprawito, ze wyniki w tej grupie chordb sa najlepiej opraco-
wane i udokumentowane [4, 7, 8, 10, 19], mimo iz w piSmien-
nictwie podkresla si¢ koniecznos¢ podjgcia badari randomiza-
cyjnych, ktére pozwolg na w peini obiektywng oceng [20].
Heald i wsp. zaobserwowali zwigzek migdzy stosunkiem sub-
populacji limfocytéw T pomocniczych do limfocytéw T cyto-
toksycznych i supresorowych we krwi obwodowej (CD4/CD8),
a wynikami leczenia: u chorych, u ktérych wspétczynnik
CD4/CD8 wynosit ok. 5,27 obserwowano catkowite i dlugo-
trwale remisje, natomiast przy wartosciach ok. 39,6 nastepo-
wata tylko minimalna poprawa. Najlepiej rokowali pacjenci,
u ktérych juz we wezesnym okresie choroby, tuz po ustaleniu
rozpoznania, wigczano ECP [18]. Duvic i wsp. prébowali zmie-
ni¢ zasady techniczne terapii i skréci¢ wymagany czas lecze-
nia, co wptyneto niekorzystnie na wyniki: cz¢sciowq remisje
uzyskali u ok. 40% chorych, a u 60% nie obserwowali popra-
wy [22]. Dalsze obserwacje prowadzone w wielu osrodkach
potwierdzity skuteczno$¢ leczenia ECP u chorych z pierwot-
nymi CTCL, chociaz wyniki uzyskiwane przez poszczegdlne
grupy badawcze réznily si¢ w zakresie obserwowanych remi-
sji i czaséw przezycia [1, 7, 8, 10, 22, 23]. Udowodniono, ze
u chorych, ktérzy wezesniej poddawani byli intensywnej che-
mioterapii, w zaawansowanym stadium guzowatym, z niskg
liczbg limfocytéw CD8+ i obnizong aktywnoscig komérek NK
szanse na powodzenie terapii ECP sg niewielkie [1, 8, 24, 25].
Zwroécono uwage na wazng role komérek T CD8+ oraz NK
w przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej [16,
17, 25, 26]. Bazujac na obserwacjach klinicznych, immunolo-
gicznych oraz wynikach badar laboratoryjnych ustalono para-
metry rokownicze, decydujace o dobrej odpowiedzi chorych
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z CTCL na leczenie ECP. Kryteriami pozytywnej odpowiedzi
na ECP sg: krétki czas trwania choroby, nieprzekraczajacy
dwéch lat, wystepowanie niewielkiej liczby (ok. 10-20%) ko-
morek Sezary’ego we krwi obwodowej, co ttumaczy lepsze
wyniki terapeutyczne uzyskiwane u pacjentéw w stanie ery-
trodermii, prawidlowa lub zblizona do prawidlowej liczba cy-
totoksycznych limfocytéw T, prawidlowa aktywnos¢ limfocy-
tow cytotoksycznych, niestosowanie chemioterapii przed wig-
czeniem ECP, brak naciekéw nowotworowych w weztach
chlonnych i narzadach wewnetrznych. Nie obserwowano re-
misji po leczeniu u pacjentéw ze zmianami skérnymi, obejmu-
jacymi wigcej niz 10% powierzchni skéry przy jednoczesnym
braku komérek nowotworowych we krwi obwodowej. Nato-
miast w przypadku oséb ze zmianami skérnymi o podobnym
charakterze i z obecnoscig zmian we krwi obwodowej wyste-
powata poprawa kliniczna po leczeniu. Podobnie erytroder-
miczne postacie bez atypowych komérek we krwi obwodowej
stabiej reagowaly na leczenie niz postacie erytrodermiczne pet-
noobjawowego zespotu Sezary’ego [1, 12, 16, 21, 22, 24-27].
W przypadku ziarniniaka grzybiastego ze zmianami guzowa-
tymi, z liczbg leukocytéw powyzej 15 000/mm’, limfadenopa-
tig 1 zmianami nowotworowymi w obregbie narzadéw we-
wnetrznych, zastosowanie ECP jako monoterapii poprawia je-
dynie stan kliniczny chorych [26, 27]. W tych stadiach choroby
wlaczyé nalezy inne metody terapii. Prawidtowa liczba limfo-
cytow T o fenotypie CD8 we krwi obwodowe;j koreluje z po-
zytywng odpowiedzig na ECP, natomiast podwyzszona liczba
limfocytéw o fenotypie CD4 sugeruje niepowodzenie w lecze-
niu [1, 6, 12, 15, 18, 24, 25]. Odkryto, ze TNF dziata jako czyn-
nik antynowotworowy. Aby nie hamowa¢ odpowiedzi immu-
nologicznej zapoczatkowanej przez ECP unika si¢ stosowania
prednizolonu w przypadkach CTCL, prébuje sie takze tacze-
nia ECP z interferonem gamma i interleuking 12, poniewaz
obie cytokiny nasilajg cytotoksyczne funkcje limfocytow T;
stosuje si¢ takze potaczenie ECP z PUVA-terapig [24, 28-30].
W wielu pracach autorzy zwracajg uwage na koniecznos¢ prze-
prowadzenia randomizowanych badan klinicznych, ktére po-
zwolg zobiektywizowa¢ wyniki [20, 28].

ECP w chorobach
autoimmunologicznych skory

Procesy immunologiczne, zachodzgce w przebiegu choréb
autoimmunologicznych sktonity wielu autoréw do podjecia
proéb klinicznych zastosowania ECP w terapii tych schorzen.
Pozaustrojowa fotofereza moze by¢ metodg skuteczng w le-
czeniu choréb autoimmunologicznych, gdyz swoje dziatanie
immunomodulujace moze wywiera¢ na réznych poziomach.

Rook i wsp. leczyli 4 chorych na pecherzyce pospolita,
oporng na skojarzone leczenie kortykosteroidami i lekami im-
munosupresyjnymi. U wszystkich obserwowano ograniczenie
zmian skérnych i obnizenie poziomu przeciwciat, pozwalajace
na zredukowanie dawek lekow. Autorzy uwazaja, ze ECP po-
winna by¢ kojarzona z leczeniem immunosupresyjnym, co za-
pobiega szybkim nawrotom choroby [31]. Opisano przypadek
48-letniego mezczyzny, cierpigcego na pecherzyce lisciasta, le-
czonego nieskutecznie azatiopryng i prednizonem, u ktérego po
dotaczeniu ECP uzyskano tylko czgsciowa poprawe [31].
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Wedlug doniesien literaturowych, ECP znalazto zastoso-
wanie w przypadkach opornego na leczenie pemfigoidu pgche-
rzowego [32]. Zabiegi fotoferezy pozaustrojowej u 3 pacjen-
tow odbywaly sie co 4 tyg. i sktadaty si¢ z 1 do 4 cykli. Auto-
rzy zaznaczajg, iz w trakcie leczenia nie zaobserwowano
powaznych objawéw ubocznych, a pacjenci dobrze znosili te-
rapi¢. U wszystkich chorych uzyskano catkowitg remisje. War-
to jednak zaznaczy¢, ze w trakcie leczenia fotofereza, pacjen-
ci przyjmowali rowniez prednizon (100 mg/dobe) oraz azatio-
pryng w dawce 150 mg/dobe (jeden z pacjentéw). Trudno
zatem oceni¢ faktyczng skutecznos¢ ECP w odniesieniu do
przedstawionych przypadkéw. W grupie chorych przebada-
nych przez tych samych autoréw znalazlo si¢ réwniez 4 pa-
cjentéw z pecherzycg zwykla, trwajaca od roku do 6 lat, opor-
ng na leczenie prednizonem i azatiopryng. Zabiegi fotoferezy
pozaustrojowej odbywajace si¢ raz na 3 tyg. spowodowaty cal-
kowitg remisj¢, z zaznaczeniem, iz badani pacjenci przyjmo-
wali jednoczesnie leki immunosupresyjne. Préba wydluzenia
okresu migdzy zabiegami nie powiodla si¢ — pojawity si¢ no-
we zmiany skérne. Nalezy w tym miejscu po raz kolejny pod-
kresli¢, iz opisane powyzej dobre rezultaty uzyskano u cho-
rych, bedacych w trakcie leczenia immunosupresyjnego. Po-
zostaje zatem do wyjasnienia faktyczny korzystny wptyw ECP
jako monoterapii w pecherzycy zwyklej i w pemfigoidzie.

Opublikowano wyniki wieloosrodkowego randomizowa-
nego badania w warunkach préby slepej, poréwnujgcego sku-
teczno$¢ ECP i D-penicylaminy w grupie 79 chorych na twar-
dzin¢ uktadowa, na podstawie oceny zmian skérnych i narza-
dowych [33]. Pacjenci otrzymywali D-penicylaming (250-750
mg/dobe) albo 2-dniowe cykle ECP co 4 tyg. Po 6 mies. po-
prawe stanu klinicznego uzyskano u 32% pacjentéw leczonych
D-penicylaming i u 68% leczonych metoda ECP, a po 10 mies.
obserwacji odpowiednio u 50 i 69% chorych, przy czym az 1/4
leczonych D-penicylaming zgtaszata objawy uboczne, przy
braku jakichkolwiek skarg od pacjentéw poddanych terapii
ECP. Autorzy uznali ECP za bezpieczny i efektywny sposéb
leczenia twardziny uktadowej. Inne badania potwierdzity ko-
rzystny wpltyw ECP na poprawe stanu dermatologicznego i ob-
jawéw narzadowych u chorych na sklerodermi¢ uktadowa [2,
34-36], chociaz donoszono takze o braku poprawy po ECP
[37, 38]. Muellegger i wsp. w 2000 r. przeprowadzili oceng
skutecznosci 1 bezpieczenistwa terapii ECP u 11 kobiet z za-
awansowang twardzing uktadowa. Uzyskano poprawe lub sta-
bilizacj¢ zmian skérnych u 45% chorych, natomiast objawy
pozaskérne ulegty zaostrzeniu u 91% z nich. Autorzy wnio-
skuja, ze ECP pozwala na osiggni¢cie poprawy stanu miejsco-
wego skory, natomiast nie wptywa na poprawe objawéw ogol-
nych [39]. Fotofereza wydaje si¢ metodg skuteczng u pacjen-
tow z wezesng lub gwalttownie postgpujacg postacig twardziny,
bardziej niz w przypadku przewlektej formy tej choroby. Ob-
serwacje dotyczg stosunkowo matych grup chorych i trudno
na ich podstawie oceni¢ ECP jako rutynowg metode¢ leczenia
sklerodermii [33-36, 39, 40].

De Wilde i wsp. w 1992 1. przedstawili przypadek 18-letniej
kobiety z rozpoznanym zapaleniem skérno-migsniowym, leczo-
nym bez poprawy metotreksatem w dawce 25 mg/tydz. [41]. Po
dotaczeniu terapii ECP co 2 tyg., wartosci enzymow mig¢snio-
wych w surowicy krwi ulegty poprawie. Z powodu powaznej,
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przedtuzajace;j si¢ infekcji wstrzymano podawanie metotreksa-
tu, a ECP prowadzono raz w miesigcu. W tym okresie obserwo-
wano ponowny wzrost poziomu enzyméw w surowicy. Powr6t
do terapii skojarzonej spowodowat po 20 mies. leczenia norma-
lizacje wartosci enzyméw i sity miesniowej. Wydaje si¢ jednak,
ze pozaustrojowa fotofereza w monoterapii nie jest skuteczng
metodg leczenia dermatomyositis. Potrzebne sg badania, ktére
pozwolg na ocen¢ skutecznosci ECP w terapii skojarzone;.

Knobler i wsp. przeprowadzili badania obejmujace 8 pa-
cjentéw z tagodna i Srednio cigzka postacig tocznia rumienio-
watego uktadowego (SLE), bez zmian w ukladzie krazenia,
centralnym ukladzie nerwowym czy nerkach [42]. Przez pierw-
szych 6 mies. ECP stosowano raz w miesigcu, a nast¢pnie co
2 mies. Poprawe stanu klinicznego wyrazong zmniejszeniem
aktywnosci procesu chorobowego w obrebie skory i stawéw
uzyskano u 7 z 8 pacjentéw. Przez caly czas badania chorzy
kontynuowali przyjmowanie preparatéw immunosupresyjnych,
jak prednizon, azatiopryna, lekéw przeciwmalarycznych czy
preparatéw niesteroidowych, co czyni oceng¢ skutecznosci sa-
mej ECP w leczeniu SLE niemozliwg. Richard i wsp. opubli-
kowali opis przypadku 42-letniej pacjentki cierpigcej z powo-
du opornej na tradycyjne leczenie podostrej skérnej postaci
tocznia rumieniowatego (SCLE) [43], u ktérej po 2 mies. od
zastosowania ECP wszystkie zmiany skérne obejmujace twarz,
gbrng czesé klatki piersiowej, ramiona oraz barki, tacznie ze
zmianami atroficznymi ulegly regresji. Nie uzyskano jednak
normalizacji wynikéw badan laboratoryjnych. Po 9 mies. prze-
rwano leczenie z powodu nawrotu zmian skérnych.

ECP w terapii innych dermatoz

Vonderheid i wsp. zastosowali fotoferez¢ pozaustrojowa
u 4 chorych na tuszczyce zwykta [44]. ECP prowadzono co
drugi tydzien przez 6-13 mies. Dwdch pacjentéw w poczatko-
wym okresie badania otrzymywato dodatkowo metotreksat,
ktérego dawke stopniowo redukowano i catkowicie odstawio-
no w 6. mies. U obu pacjentéw obserwowano poprawe stanu
skéry o0 23 1 62% w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym. Do
ponownego zaostrzenia zmian doszto z chwilg odstawienia me-
totreksatu. Dwéch innych pacjentéw od samego poczatku le-
czonych byto tylko metodg ECP. Uzyskano u nich poprawe
0501 52% po 4 mies. leczenia, lecz i u nich doszto do nawro-
tu choroby. Autorzy wnioskuja, ze ECP w przebiegu tuszczy-
cy wywiera przeciwzapalny i tylko w niewielkim stopniu su-
presyjny efekt. W badaniu immunohistochemicznym wycin-
kéw skory pobranej na poczatku leczenia obserwowano wysoki
stosunek CD4/CDS8, a po 9 mies. leczenia u dwéch pacjentéw
(po jednym z kazdej grupy) stwierdzono wzrost liczby komoé-
rek CD8. Obserwacja ta moze potwierdza¢ sugesti¢, ze ECP
stymuluje powstawanie klonéw komérek CDS8. Przedtuzajaca
si¢ fotofereza pozaustrojowa potgczona z podawaniem meto-
treksatu prowadzita do zmniejszenia reaktywnosci skory i ob-
nizenia zdolnosci leukocytéw do produkcji IL-2. Celowe wy-
daje si¢ prowadzenie dalszych badan, ktére mogtyby dostar-
czy¢ informacji dotyczacych wptywu ECP na przebieg
tuszezycy 1 by¢ moze poméc w wyjasnieniu patomechanizmu
choroby [2, 10, 44]. W innej pracy zastosowanie ECP wraz
z PUVA-terapig w grupie 4 pacjentdw z rozpoznanym serone-
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gatywnym zapaleniem stawOw w przebiegu tuszczycy znacza-
co zredukowato zmiany chorobowe w uktadzie kostno-stawo-
wowym [44]. Wilfert i wsp. u 5 pacjentdw cierpigcych z po-
wodu tuszczycowego zapalenia stawdw, niepoddajacego si¢
tradycyjnemu leczeniu, zastosowali ECP i obserwowali mier-
ng poprawe w zakresie bolu, obrzgkdw, sztywnosci porannej
oraz zwigkszenia sity uscisku dloni, przy jednoczesnym braku
poprawy stanu dermatologicznego [46]. W innym badaniu me-
tode ECP stosowano przez rok, raz w miesigcu. Poprawe sta-
nu klinicznego uzyskano u 2 pacjentéw na 3 badanych [47].
Nieliczne grupy pacjentéw oraz kojarzenie ECP z innymi me-
todami terapii sprawiaja, ze ocena skutecznosci monoterapii
ECP w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawow jest trudna.

Stables i wsp. przedstawili opis przypadku 49-letniej kobie-
ty z trwajacymi od 6 mies. stwardnieniami skory, z towarzysza-
cg paraproteinemig IgG-x, u ktérej terapia ECP znaczaco zwigk-
szyta ruchomosé skory i rozluznita tkanke podskérng, nie wpty-
wajac jednak na paraproteinemi¢ [48]. Krasagakis 1 wsp.
u 41-letniej pacjentki ze scleromyxoedema oraz paraproteinemig
zastosowali terapi¢ ECP przez 12 mies., raz w miesigcu, uzysku-
jac znaczacg poprawe zmian skornych, obserwowang takze
5 mies. po zakoriczonym leczeniu [49]. Durani i wsp. przedsta-
wili wyniki leczenia 2 pacjentéw cierpigcych z powodu sclero-
myxoedema, sugerujac wieksza skutecznosc terapii skojarzonej
niz monoterapii ECP [50], co potwierdzono i w innym doniesie-
niu [51]. Mechanizm dziatania ECP w przypadku sclerodermy
czy scleromyxoedemy pozostaje niejasny. Obserwowano wzrost
aktywnosci komorek NK po przeprowadzeniu fotoferezy i udo-
wodniono, ze ECP pobudza monocyty do produkcji TNF-o. u pa-
cjentéw z CTLC i twardzing uktadowa. TNF-o. moze takze po-
budza¢ fibroblasty do produkcji kolagenazy i hamowa¢ produk-
cje nowego kolagenu. Proces ten moze by¢ odpowiedzialny za
zmniejszenie sztywnosci skory w przebiegu twardziny, sclero-
dermy czy scleromyxoedemy.

ECP indukuje klonalng odpowiedz ze strony limfocytéw
T supresorowych, skierowang przeciwko komérkom T swo-
istym w odniesieniu do okreslonych alergenéw. Opisane zja-
wiska mogg odpowiadaé za poprawe stanu dermatologiczne-
go u chorych na atopowe zapalenie skory (AZS) [2]. Prinz
i wsp. co 2 tyg. poddawali ECP 14 chorych z AZS o cigzkim
przebiegu, uzyskujac catkowita kliniczng remisje u 29%, u 36%
zmniejszenie stanu zapalnego skory o co najmniej 75%,
au 1 pacjenta (7%) — o wigcej niz 50%. Czterech chorych wy-
cofano z badania w zwigzku z catkowitym brakiem odpowie-
dzi na leczenie. Podczas terapii nie zanotowano powaznych
objawéw ubocznych czy immunosupresji [52]. Podobng pré-
be przeprowadzili Richter i wsp. u 3 chorych z AZS, niepod-
dajacym sie do tej pory leczeniu steroidami, cyklosporyna, fo-
toterapig czy tez fotochemioterapig [53]. Dziesi¢¢ zabiegéw
ECP w odstgpie 2-tygodniowym przyniosto poprawe u wszyst-
kich chorych, wraz ze zmniejszeniem stg¢zenia eozynofilowe-
go biatka kationowego i catkowitego stezenia IgE w surowicy
krwi. Mohla i wsp. donoszg takze o wyraznej poprawie jako-
$ci zycia chorych z cigzkim, opornym na dotychczasowe le-
czenie AZS [54]. Wedlug powyzszych doniesieni, fotofereza
pozaustrojowa moze by¢ skutecznym sposobem leczenia cigz-
kich postaci AZS, opornych na standardowg terapig.
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Przewlekta nadzerkowa odmiana liszaja ptaskiego zwykle
opornie poddaje si¢ leczeniu. W literaturze wystepuja nielicz-
ne doniesienia o zastosowaniu ECP w tym schorzeniu. Beche-
rel 1 wsp. przebadali 7 chorych w wieku od 41-75 lat, u kt6-
rych dotychczasowe leczenie nie przyniosto poprawy [55].
Zmiany umiejscowione byty na policzkach, czerwieni wargo-
wej, dzigstach, podniebieniu, a takze w okolicy sromu. Foto-
ferez¢ prowadzono 2 razy w tyg. przez 3 tyg., a po uzyskaniu
poprawy czestos¢ sesji zmniejszono. Remisje u wszystkich
chorych uzyskano srednio po 13 zabiegach.

Gordon i wsp. opisuja 3 chorych z epidermolysis bullosa
acquisita (EBA), opornych na leczenie prednizonem, meto-
treksatem, kolchicyng, azatiopryng i cyklosporyng A, u kt6-
rych zastosowano ECP (6-7 cykli w odstgpach 3-tygodnio-
wych) [56]. Autorzy donoszg o subiektywnej poprawie u 2 cho-
rych, aczkolwiek pod wplywem silnych urazéw nadal
pojawialy sie u nich pecherze. Z kolei Miller i wsp. opisuja
przypadek EBA z zajgciem bton sluzowych jamy ustnej oraz
powyzej 50% powierzchni skory, w ktérym wdrozenie ECP
3 razy w ciggu 5 tyg. pozwolilo na osiggnigcie znaczacej po-
prawy [57].

Whioski

Wigkszosé badar oceniajacych skutecznosé ECP to bada-
nia nierandomizowane, obejmujace nieliczne grupy chorych,
co utrudnia jednoznaczne okreslenie przydatnosci tej metody
terapii w réznych schorzeniach. Przedstawione wyniki zache-
cajg jednak do prowadzenia dalszych badan i rozszerzenia
wskazan do fotoferezy pozaustrojowe;j, ktéra jako metoda z wy-
boru stosowana jest w zespole Sezary’ego i CTCL. Publikacje
o korzystnym wptywie ECP w reakcjach odrzucania przeszcze-
péw czy GVHD sprawiajg, ze ECP prébuje si¢ wykorzystaé
w leczeniu innych jednostek chorobowych [1, 2, 6, 9, 10, 29,
57]. Wydaje sie, ze fotofereza pozaustrojowa ma przed sobg
wiele mozliwosci zastosowania, gtéwnie w terapii choréb, na
ktére wspotczesna medycyna nie znalazta do tej pory skutecz-
nego rozwigzania. Barierg limitujacg jej stosowanie stanowi
aspekt ekonomiczny — wysokie koszty leczenia.
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