FIZYKOTERAPIA

PUVA

W nowoczesnej
medycynie

Naswietlanie promieniami UV przynosi pozytywny efekt terapeutyczny w wielu
chorobach, poczawszy od choréb alergicznych, autoimmunologicznych, nowo-
tworowych, fojotokowych, przez choroby wioséw, zaburzenia barwnikowe, zabu-
rzenia rogowacenia, choroby metaboliczne, az po choroby z nadwrazliwo$cig na
Swiatto. Zakres jego stosowania stale sie poszerza nawet o choroby, ktdre jesz-
cze do niedawna byly traktowane jako bezwzgledne przeciwwskazanie do foto-
terapii, takie jak liszaj rumieniowaty czy protoporfiria erytropoetyczna.

ziatanie biologiczne UV zalezy od ro-

dzaju promieniowania, gtebokosci
jego penetracji w glab skéry oraz daw-
ki, lecz takze od osobniczej wrazliwosci,
zaleznej od karnacji, sklonnosci do re-
akcji rumieniowej, wieku, okolicy ciala,
uwarunkowan genetycznych oraz cho-
roby leczonego fototerapig pacjenta. Ul-
trafiolet to promieniowanie elektroma-
gnetyczne o dlugosci fali 200 nm-400 nm.
Podzielono je na 3 zakresy: UVC: 200 nm-
-280 nm, UVB: 280 nm-320 nm i UVA:
320 nm-400 nm. Krétki UVC pochodzenia
stonecznego nie dociera do Ziemi, jest za-
trzymywany przez warstwe ozonowa. Nie
ma tez znaczenia terapeutycznego.

Glebokosé penetracji promieniowa-
nia UV w glab skéry jest proporcjonalna
do dtugosci fali - dtuzsze promienie UVA
przenikaja przez naskoérek i docieraja
do gérnych warstw skory wlasciwej, zas
krotsze UVB wnikaja do naskérka, lecz
nie docieraja do skdry wtasciwej.

Dawka promieniowania docieraja-
ca do skéry jest zalezna od rodzaju pal-
nikéw, ich mocy mierzonej w mW/cm?,
odlegtosci powierzchni skéry od palni-
kéw w czasie ekspozycji oraz czasu eks-
pozycji. Dawke promieniowania podaje
sie w J/cm?.

Podstawowymi wczesnymi skutkami
dzialania wiekszych dawek ultrafiole-
tu na skére sq rumien oraz pigmenta-
cja, a takze pogrubienie naskérka. Ru-
mien jest wyrazem reakcji zapalnej na
dzialanie promieni uszkadzajace DNA,
RNA, biatka i blony komérkowe keraty-
nocytow, tkanki tacznej i naczyn krwio-
noénych, a pigmentacja i pogrubienie
naskérka to efekt obrony organizmu
przed szkodliwym dziataniem ultrafio-
letu. Dzialanie rumieniotwdrcze jest tym
silniejsze, im krétsze sa fale UV.

Najbardziej rumieniotwdrcze sg krét-
kie fale UVB o dlugosci 280 nm. Jednak
reakcja rumieniowa jest réwniez zalez-
na od:

- typu skéry,

- wieku pacjenta - skéra dzieci jest ja-
$niejsza, a tym samym wrazliwsza na
promieniowanie UV i bardziej skton-
na do poparzen,

- okolicy ciala - skdra gérnych partii
ciala jest wrazliwsza niz skéra koni-
czyn dolnych,

- endo- i egzogennych substancji fito-
toksycznych,

- substancji o wlasciwosciach fotopro-
tekcyjnych,

- charakteru choroby, ktéra bedziemy
leczy¢ fototerapia.

Minimalna dawka rumieniowa
(MED), mierzona w J/cm? to najmniej-
sza dawka promieniowania UV, ktdra
wywoluje rumieni u danej osoby. MED
jest rézna dla promieniowania o réznej
dlugosci fali. W skérze eksponowanej na
UV dochodzi do uaktywnienia mechani-
zmoéw obronnych: pigmentacji natych-
miastowej (IPD, zjawisko Meirowsky’e-
go) spowodowanej UVA (10-30 J/cm?),
pojawiajacej sie po kilku godzinach od
naswietlania i pigmentacji péznej (DPD),
zaleznej od UVB i UVA, pojawiajacej sie
po 48-72 godzinach i utrzymujacej sie
6-8 tygodni oraz pogrubienia naskérka
wraz z warstwa rogowa, za co odpowia-
da gléwnie UVB. Proliferacja naskor-
ka rozpoczyna sie tuz po zakonczeniu
naswietlania i utrzymuje si¢ do 8 tyg.
Warstwa rogowa ulega pogrubieniu 2-
-4-krotnie. Skutkiem tego jest obnizenie
wrazliwosci skéry na UV po kilku eks-
pozycjach.

W dermatologii wykorzystuje sig na-
stepujace zakresy promieniowania:

1. szerokopasmowy UVB (280-320 nm)
- broad band UVB, BB-UVB,

2. selektywna fototerapie UVB z kilko-
ma szczytami (305 i 325 nm) - SUP,

3. waskopasmowy UVB (311 nm) - nar-
row band UVB, NB-UVB,

4. UVA (320-400 nm) w polaczeniu
z psoralenem (5-metoksypsoralenem
lub 8-metoksypsoralenem) podawa-
nym doustnie lub zewnetrznie jako
roztwor do kapieli, zwanym PUVA,

5. UVA1 (340-400 nm).

Najstarszq forma fototerapii do dzis
stosowana w wielu osrodkach te-
rapeutycznych jest helioterapia. Naj-
skuteczniejszg z naturalnych metod le-
czenia tuszczycy sa kapiele stoneczne
w okolicy Morza Martwego. Dodatkowe
300 m ponizej poziomu morza, przez kté-
re musi przejs¢ Swiatlo stoneczne, w po-
taczeniu z kapielami w wodzie o duzym
stezeniu soli pozwala na uzyskanie efek-
téw leczniczych poréwnywalnych z UVB
fototerapia.

W latach 20. XIX wieku William
Goeckerman stosowal w terapii tusz-
czycy miejscowe naswietlania promie-
niami UVB skéry zmienionej chorobo-
wo pokrytej dziegciem. Ta metoda jest
jedna z najbezpieczniejszych w terapii
tuszczycy, ale wymaga minimum 3 za-
biegdw tygodniowo przez kilka miesiecy.
Fotochemioterapia PUVA od roku 1974
jest szeroko stosowana metoda leczenia
tuszczycy, a aktualnie réwniez wielu in-
nych choréb skéry. Skrét PUVA, bedacy
akronimem stéw Psoralen, UltraViolet A,
oznacza terapig lekiem z grupy psorale-
néw (8-metolokspsoralen lub 5-metok-
sypsoralen) faczong z naswietlaniami
promieniami ultrafioletowymi z zakre-
su A (fale o dtugosci 320-400 nm).

Metody fototerapii PUVA mozna po-
dzieli¢ na:

1. PUVA in - naswietlania UVA z lekiem
8-metoksypsoralenem wewnetrznie
(doustnie),

2. PUVA ex - naswietlania UVA z ka-
piela w roztworze z 8-metoksypsora-
lenem,

3. RePUVA - PUVA z retoinoidami.
Zazycie psoralenéw pozwala na gleb-

sza penetracje skory przez promienie

UVA. Mechanizm dzialania tej formy le-

czenia tuszczycy nie jest do konca po-

znany. Stwierdzono, ze PUVA-terapia,
majaca charakter leczenia objawowego,
powoduje hamowanie nadmiernej proli-
feracji keratynocytow poprzez tworze-
nie krzyzowych wigzan w DNA, co zapo-
biega replikacji kwaséw nukleinowych.

Innym efektem tej terapii jest dziatanie

immunomodulacyjne, ktére polega na

blokowaniu receptor6w komérek Lan-
gerhansa i stymulacji apoptozy tych ko-
morek. Dziatanie immunomodulacyjne

32 REHABILITACJA W PRAKTYCE 2/2007



FIZYKOTERAPIA

wywiera wplyw réwniez na fibroblasty,
§rédbtonki i komérki nacieku zapalne-
go, takie jak limfocyty T i neutrofile.
Nalezy zwréci¢ uwage na przeciwbak-
teryjne dzialanie promieniowania UV,
co moze ttumaczyé korzystny efekt UV
w leczeniu tradziku. W ciagu ostatnich
kilku lat zwrécono réwniez uwage na
wplyw fotochemioterapii na angiogene-
ze. Odkryto, ze PUVA spowalnia ekspre-
sje czynnikow naczyniotwérezych w ke-
ratynocytach poprzez indukcje apoptozy
komorek srédblonka mikronaczyn.

rzed przystapieniem do naswie-

tlan leczniczych powinno sig okre-
§li¢ wrazliwos¢ skéry na promieniowa-
nie UVA po uprzednim podaniu 8-MOP
(8-metoksypsoralenu), stosujac klasycz-
ny test na okreslenie najmniejszej daw-
ki MED. Dawka ta jest odczytywana po
48 godzinach, poniewaz zachodzace pod
wplywem UVA reakcje fotochemicz-
ne w skorze trwaja 48 i wiecej godzin.
8-MOP podajemy w przecietnej daw-
ce wynoszacej 0,6 mg/kg masy ciala na
1,5-2 godziny przed naswietlaniem, gdyz
po takim czasie osigga on najwyzsze ste-
zenie we krwi. Naswietlania rozpoczyna-
my od dawki UVA wywolujacej odczyn
progowy (podziatl wg Konarskiej), stop-
niowo zwiekszajac dawke o okoto 0,5-

-1,5 J/cm? (co w praktyce oznacza oko-
to 50%-75% czasu MED).

Brytyjski Zwiazek Dermatologéw pro-
ponuje podczas pierwszego zabiegu sto-
sowanie 70% MED, pézniej zwigkszenie
dawki 0 40%, o ile nie stwierdza sie odczy-
nu rumieniowego. Dawke UVA zwigksza
sig lub zmniejsza w zaleznosci od reakcji
skornej pacjenta. Bez wzgledu na metode
kolejne zabiegi powinny by¢ wykonywa-
ne nie czesciej niz co drugi dzien.

W przypadku wystapienia podczas
stosowania psoralenéw niektérych ob-
jawéw ubocznych (mdlosci, wymioty)
mozna stosowac¢ metode PUVA ex, czy-
li z uzyciem 1-procentowego roztworu
8-MOP do stosowania zewnetrznego. Ta-
kim roztworem smaruje sig zajete cho-
robowo miejsca lub zanurza si¢ w nim
okolice ciala wymagajace terapii. Ponad-
to mozna stosowac kapiel calego ciata
w roztworze psoralenu. Metoda ta po-
lega na tym, ze pacjent bierze 30-minu-
towa kapiel w 80 1 wody, do ktdrej do-
daje sie¢ 15 ml 1-procentwego roztworu
8-MOP i bezposrednio po niej poddawa-
ny jest naswietlaniu promieniami UVA.
W metodzie tej wystepuje wzglednie
wieksze uczulenie skéry na swiatlo. Z te-
go powodu naswietlanie nalezy rozpo-
czynad od dawki mniejszej niz w meto-
dzie podstawowe;j.

W leczeniu tuszczycy za pomoca PU-
VA-terapii czesto uzyskuje sie catkowite
ustapienie zmian oraz remisje trwajaca
latami. Badania wskazuja, ze PUVA-
-terapia likwiduje objawy choroby na-
wet u 80%-85% pacjentéw poddanych
takiemu leczeniu. Taki efekt uzysku-
je sie srednio po 18-20 naswietlaniach.
Wspomagajace dzialanie maja metody
kinezyterapeutyczne i zabiegi fizjotera-
peutyczne oraz psychoterapeutyczne,
prowadzace do relaksacji migsniowo-
-psychicznej. Ma to szczegdlne znaczenie
w przypadkach wspélistnienia tuszczy-
cy z tuszczycowym zapaleniem stawéw
lub z fibromialgig. Wplywa to na popra-
we wynikéw leczenia chorych na tusz-
czyce, zwigksza okresy remisji choroby,
zmniejsza czestotliwos¢ i nasilenie na-
wrotéw. Kompleksowe leczenie w tych
warunkach w sposéb naturalny pobu-
dza mechanizmy adaptacyjne chorych,
ulatwia powrét do réwnowagi i zwigk-
sza fizjologiczna odporno$¢ na czynni-
ki stresogenne, co pozwala na uzyska-
nie dtuzszych okreséw remisji objawéw
po leczeniu.

Obecnie PUVA-terapia jest meto-
da znajdujaca zastosowanie w okotlo
30 chorobach dermatologicznych. Ja-
ko leczenie z wyboru PUVA jest sku-
teczna w terapii bielactwa nabytego, >
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B> stanéw poprzedzajacych rozwdj ziar-

niniaka grzybiastego i pokrzywki barw-
nikowej. PUVA to metoda alternatywna
lub wspomagajaca dotychczasowe me-
tody leczenia. Ma zastosowanie w ato-
powym zapaleniu skdry, Swierzbiaczce
guzkowatej, przewleklym wyprysku dto-
ni i stép, lysieniu plackowatym, lisza-
ju ptaskim i pewnych fotodermatozach.
Najnowsze doniesienia zwracajg uwage
na dobre efekty fotochemioterapii w ta-
kich chorobach, jak: rozsiany ziarniniak
obraczkowaty, twardzina ograniczona
i uktadowa oraz innych.

ototerapia moze by¢ stosowana jako
terapia skojarzona, aby zwigkszy¢
skutecznosé leczenia, skrocic jego czas

i zmniejszyc¢ ryzyko objawéw ubocznych

kazdego z lekéw stosowanych w terapii.

Ponizej przedstawiono niektére z metod

terapii skojarzonej z uzyciem UV:

- UV +dziegcie - metoda wprowadzona
w 1925 r. przez Goeckermana, najcze-
$ciej stosowana jest prodermina w ste-
zeniu 5%-20%, ma dzialanie fototok-
syczne, uwrazliwia skére na UV, moze
przyspieszy¢ kancerogenezg, stosowa-
na w luszezycy;

- UV + cygnolina 0,1%-2,0% - metoda
Ingrama (1953 r.) stosowana w lecze-
niu tuszezycy;

- UV +pochodne witaminy D, (kalcipo-
triol lub takalcitol) - metoda stosowa-
na m.in. w leczeniu tuszczycy, bielac-
twa i sklerodermii;

- UV +glikokortykosteroidy - stosowa-
na m.in. w leczeniu tuszczycy, wypry-
sku i chloniakéw skory;

- tazaroten + BB UVB lub NB UVB, lub
PUVA - w leczeniu luszczycy;

- RePUVA i Re UVB - polaczenie po-
dawanego ogdlnie retinoidu (aci-
tretinu) z naswietlaniem BB-UVB,
NB-UVB lub PUVA, stosowane w le-
czeniu tuszczycy krostkowej, erytro-
dermicznej lub rozsianej, zajmujacej
duze powierzchnie skéry;

- cyklosporyna A (3 mg/kg/dobe) z na-
stepowa NB-UVB terapia w tuszczycy
- taka terapie zaproponowano, aby
zmniejszy¢ ryzyko nawrotu zmian
tuszczycowych po odstawieniu cy-
klosporyny;

- inhibitory kalcyneuryny (cyklospo-
ryna A, takrolimus i pimekrolimus)
+ UV - leki z grupy inhibitoréw kal-
cyneuryny, dzieki dziataniu immu-
nosupresyjnemu moga byc¢ stosowa-
ne w tuszczycy, jednak ich dziatanie
moze przyspieszacé rozwéj nowotwo-
réw skdry przez immunosupresyjne
dzialanie na limfocyty T oraz hamo-
wanie proceséw naprawczych uszko-
dzonego przez UVB DNA i hamowa-
nie indukowanej przez UVB apoptozy
w keratynocytach; nalezy wiec li-

czyC sie z jeszcze wigkszym naraze-
niem na zalezne od UV nowotwory
skory;

- UVA1 +interferony lub nawet z szyb-
ka wiazka elektronéw - w ziarninia-
ku grzybiastym;

- UV + leki biologiczne - donoszono
o skojarzonym dziataniu UVB z ale-
faceptem w tuszczycy;

- leczenie fototerapia dzieci - dzieci
réwniez mogg chorowac na derma-
tozy, reagujace dobrze na fototerapie.
Najczesciej spotyka sig atopowe zapa-
lenie skéry, bielactwo, tysienie plac-
kowate, przytuszczyce liszajowata,
twardzine ograniczona, pokrzywke
barwnikowaq i fuszczyce. Rozni auto-
rzy podajg rézne dolne granice wie-
ku (6 lat, 10 lat), cho¢ fototerapie sto-
sowano w wybranych przypadkach
réwniez u mlodszych dzieci. Lecze-
nie dzieci w wieku przedszkolnym
wydaje sig niebezpieczne nie tylko
skory, ale réwniez z powodu ich ru-
chliwosci.

przypadku powtarzania cykli fo-

toterapii nalezy liczyc¢ sie z wysta-
pieniem objawéw ubocznych. W zwiaz-
ku z tym obowigzuje pomiar i ewidencja
dawek promieniowania UV aplikowane-
go na skore, aby uniknaé przedawkowa-
nia i péznych powiklan zagrazajacych
zdrowiu i zyciu. Nowoczesne lampy sg
wyposazone w mierniki natgzenia pro-
mieniowania, dlatego okreslenie dawki
aplikowanej na sko-
re jednorazowo, jak
réwniez w trakcie ca-
tego kursu nie stano-
wi trudnos$ci. Obja-
woéw przewleklego
uszkodzenia posto-
necznego wywola-
nego PUVA-terapia mozna si¢ spodzie-
wac po przekroczeniu 150 naswietlari.
Nalezy jednak pamietad, ze pacjenci ko-
rzystaja takze z kapieli stonecznych czy
solariéw, moga réwniez korzystac z foto-
terapii w kilku osrodkach i w tych przy-
padkach trudno jest kontrolowaé cal-
kowita dawke UV, jaka przyjal pacjent.
Monitorowanie nie tylko dawek promie-
niowania, lecz réwniez klinicznych ob-
jawoéw fotostarzenia nalezy do obowigz-
kow lekarza.

W odniesieniu do wszystkich metod
terapii tuszczycy i innych choréb ské-
ry z zastosowaniem promieni UV skut-
ki uboczne mozemy podzieli¢ na natych-
miastowe i odlegte.

Do natychmiastowych zaliczamy:

- oparzenie promieniami UV,
- $wiad,

- nudnosci,

- zawroty i bl glowy,

najwiecej kontro-
wersji wywotujg,
odlegte skutki
uboczne

- fenomen izomorficzny Koebnera
(charakterystyczny dla aktywne;j tusz-
czycy, polegajacy na rozprzestrzenia-
niu sie po uplywie 6-12 dni zmian
tuszczycowych wzdtuz linii zadrapa-
nia naskdrka lub miejsc objetych po-
parzeniem promieniami UV).
Przyczynami skutkéw natychmiasto-

wych sa najczesciej nieprawidlowe daw-

kowanie naswietlan lub uboczne dziala-
nia, szczeg6lnie podawanego doustnie
psoralenu.

Odlegte skutki uboczne to:

- przedwczesne starzenie sie skory,

- plamy barwnikowe,

- rogowacenie stoneczne,

- rak podstawno- i kolczystokomérko-
wy,

- zacéma (koniecznos¢ ochrony oczu
przez co najmniej 8 godzin od mo-
mentu zazycia psoralenéw).

ajwigcej kontrowersji wywotuja od-

legte skutki uboczne, a szczegdlnie
karcynogenne dzialanie promieni UV.
W literaturze dotyczacej leczenia za po-
moca promieni UV podkresla sie ryzyko
wystapienia nowotwéw skéry.

Przeprowadzone w Szwecji badania
wykazaly wzrost ryzyka wystapienia ra-
ka kolczystokomérkowego skory zalezny
od dawki UVA, stosowanej podczas PU-
VA-terapii. Badania te objety 4799 pa-
cjentéw (2343 mezczyzn, 2056 kobiet)
leczonych PUVA-terapia w latach 1974-
-1985. Sredni okres obserwacji wyno-
sit 6,9 lat dla mezczyzn i 7,2 lat dla
kobiet. W diagnozowanej
grupie stwierdzono 30-krot-
nie czestsze wystepowanie
raka kolczystokomdrkowe-
go skéry niz w ogdlnej popu-
lacji. Zanotowano réwniez
istotny statystycznie wzrost
czestosci wystepowania raka
drég oddechowych u mezczyzn i kobiet,
raka trzustki u mezczyzn oraz raka ner-
ki i okreznicy u kobiet.

Badania te sygnalizuja duze zagroze-
nie wystapieniem nowotworu skéry pod-
czas leczenia tuszczycy fototerapia. Na-
lezy jednak pamietac o tym, Ze pacjenci,
ktérzy poddali sie obserwacji, byli le-
czeni PUVA-terapig na przefomie lat 70.
i 80., kiedy nie podkreslano, tak jak dzi-
siaj, szkodliwego dzialania promienio-
wania UV na skére. Efektem tego mo-
gla by¢ nadmierna ekspozycja skéry na
promieniowanie UV, co spowodowalo
tak radykalny wzrost ryzyka wystapie-
nia raka skéry u pacjentéw poddanych
PUVA-terapii.
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