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Streszczenie

Rogowiec dtoni i podeszew, keratoderma palmare et plantare (palmoplantar keratoderma, PPK) to schorzenie
przebiegajace z nadmiernym rogowaceniem dloni i podeszew. Objaw ten jest wspdlng cechg wielu zespoléw, ktérych
diagnostyka réznicowa jest bardzo trudna. Klasyfikacja rogowcoéw dioniowo-podeszwowych opiera si¢ na cechach
morfologicznych rogowacenia, wystepowaniu tego schorzenia w rodzinie i sposobie dziedziczenia oraz na biatkach
strukturalnych, ktorych geny ulegty mutacji. Ostatni z wymienionych podzialéw jest dos¢ niestandardowy i uwzglednia
miedzy innymi biatka budujace desmosomy, enzymy komdrkowe, czy biatka sekrecyjne. W grupie rogowcow dzie-
dzicznych, najczesciej wystepuja zespot Unny-Thosta i Vornera, w ktorych mutacje dotycza gendéw kodujacych keratyny
naskorkowe. Jedyna cecha pozwalajacg zréznicowad te zespoly, jest obecnos¢ epidermolizy w zespole Vornera, stad
prawidlowe rozpoznanie mozliwe jest po wykonaniu badania histopatologicznego. Rogowiec dloniowo-podeszwowy
moze mie¢ réwniez postac nabyta, pojawiajacg sie w przebiegu choréb systemowych, klimakterium czy pod wptywem
lekéw lub arsenu. Izolowany nabyty rogowiec dfoniowo-podeszwowy moze by¢ skornym rewelatorem nowotworéw
narzadéw wewnetrznych. Zaobserwowano wspdlistnienie PPK z nowotworami drég oddechowych lub przewodu
pokarmowego, okreslane jako zespot Bazexa. Terapia rogowcéw dloniowo-podeszwowych jest dtugotrwata i polega
na kojarzeniu leczenia ogolnego, miejscowego i chirurgicznego. Pozwala to na osiaggniecie jak najlepszych rezultatow
terapii, z jednoczesnym zminimalizowaniem jej skutkéw ubocznych (Farm Wspot 2012; 5: 137-145)

Stowa kluczowe: rogowiec dloniowo-podeszwowy, biatka naskérkowe, dziedziczenie, terapia
Abstract

Palmoplantar keratoderma (PPK) is a skin disorder with excessive keratinisation of palms and soles. The symptom
is observed in many syndromes making the differential diagnosis very difficult. The classification of PPK is based on
the mode of inheritance, family history or proteins, whose genes underwent a mutation. The last classification is an
original one and takes into account desmosomal proteins, enzymes and secretory proteins. In the group of hereditary
PPK, the most frequent mutations affect epidermal keratin genes, resulting in Unna-Thost syndrome and V6rner
syndrome. The only feature enabling a differentiation of these syndromes is the epidermolysis observed in the Vérner
syndrome, which means that the histopathological examination is necessary for the proper diagnosis. PPK may also
be an aquired disease, observed in the course of systemic disorders, climacterium, in drugs or arsenic intoxication.
An isolated aquired PPK may also be a cutaneous sign of the systemic malingancy as is in the Bazex’s syndrome - a
coexistence of PPK with carcinoma of the respiratory or gastrointestinal tract. The therapy of PPK is long-lasting
and complicated. It is based on simultaneous use of systemic, topical as well as surgical treatement which enables
reaching the best therapeutical results with minimal side effects. (Farm Wspot 2012; 5: 137-145)
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Wstep

Rogowce dloni i stop (palmoplantar keratoderma,
PPK) stanowia heterogenng grupe choréb skory, kté-
rych cechg charakterystyczng jest nadmierne rogo-
wacenie wystepujace w tej lokalizacji. Ze wzgledu na
sposob dziedziczenia, choroby te dzieli sie na autoso-
malne dominujgce (AD) i autosomalne recesywne (AR)
[1]. Wyrdznia sie takze grupe nabytych rogowcow dio-
niowo-podeszwowych, pojawiajacych sie w przebiegu
choréb nowotworowych narzagdéw wewnetrznych, pod
wplywem zatrucia lekami i arsenem oraz u kobiet w
okresie klimakterium [2].

Grupa PPK dziedziczona w sposob AD jest dalej
podzielona na rogowce przebiegajace z lub bez epi-
dermolizy, a podstawa do tego podzialu jest obraz
histopatologiczny [2].

Dziedziczne PPK sa konsekwencja mutacji bia-
tek kluczowych dla funkcjonowania naskoérka oraz
niezbednych do prawidlowego tworzenia koperty
rogowej CCE (Cornified Cell Envelope) i dojrzewa-
nia keratynocytu, takich jak biatka desmosomalne,
strukturalne, budujace potaczenia typu ,,gap-junction”,
enzymy. Réznicowanie tych choréb sprawia trudnosci,
poniewaz ekspresja genéw o bardzo réznorodnych

mutacjach skutkuje podobnymi fenotypami [3]. Na
obraz kliniczny wszystkich odmian PPK sklada sie
nadmierne rogowacenie na powierzchni dloni i stop,
co moze prowadzi¢ do trudnosci w chodzeniu, ten-
dencje do przechodzenia na inne obszary zdrowej
skory (transgrediens) oraz narastanie objawéw przez
cale zycie (progrediens) [1]. Natomiast kazdy zespot
charakteryzuje si¢ dodatkowo specyficznymi dla siebie
cechami, odrézniajacymi go od innych [4]. W obrazie
histopatologicznym widoczne jest nadmierne rogowa-
cenie z cechami ortokeratozy, przerost warstwy ziar-
nistej naskorka, akantoza z lub bez epidermolizy oraz
wyrazne pogrubienie warstwy rogowej naskorka [5,6].

Podzialy rogowcéw

Zaproponowano wiele podzialéw rogowcéw dloni
i podeszew, jednak zadna klasyfikacja nie jest idealna,
ze wzgledu na mnogo$¢ odmian, réznice indywidualne
w nasileniu zmian, réznorodnos$¢ nazewnicza oraz
duza liczbe opisanych przypadkéw. W celach dydak-
tycznych pomocne jest kryterium morfologiczne, ktore
pozwala na wyréznienie trzech typow PPK: rozsianego,
pasmowatego i grudkowego, przy czym morfologia

Tabela 1. Podziat rogowcéw dloni i stép zaproponowany przez Luckera [7]

Table 1.  Lucker’s classification of palmoplantar keratodermas
MORFOLOGIA DZIEDZICZENIE BEZ OBJAWOW Z OBJAWAMI
ZMIAN TOWARZYSZACYCH TOWARZYSZACYMI
autosomalne Unna-Thost Vohvinkel
dominujgce Vorner Olmsted
Greither Clouston
Sybert Hovel-Evans
Rozlana PPK and sensorineural
(difussa) deafness

autosomalne
recesywne

Mal de Meleda
Gamborg Nielsen
Acral keratoderma

Papillon-Lefevre

autosomalne

Pienigzkowata/ e

PPK nummularis
Wachters

Richter-Hanhart
Pachyonychia congenita
Focal palmoplantar and

(papullaris)

autosomalne
recesywne

Linijna oral mucosal
. hyperkeratosis syndrome
fir:qlérg::ls?rIS/ autosomalne
recesywne Pachyonychia congenita
Jakac-Wolf
autosomalne Davies-Colley Hanhart
dominujgce Acrokeratoelastoidosis
S - Focal acral hyperkeratosis

Schopf-Schulz-Passarge
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Tabela 2. Podzial dziedzicznych rogowcéw dloniowo-podeszwowych ze wzgledu na biatka, ktorych geny ulegly

mutacji

Table 2.  Classification of palmoplantar keratodermas according to the mutated proteins‘ genes
FUNKCJA SPELNIANA SPOSOB
PRZEZ BIALKO RODZAJBIALKA  pziEDZICZENIA CHOROBA

STRUKTURALNE BIALKA AD Zespot Vohwinkela
WEWNATRZKOMORKOWE (wariant ichtiotyczny)
LORIKRYNA Symetryczna
AD erytrokeratodermia
Z progresjg
KERATYNA 1,9 AD PPK z epidermolizg
KERATYNA 5,14 ? Zespot Olmsteda
BIALKA AD PPK striata
DESMOPLAKINA
DESMOSOMALNE AR Zespot Carvajal
PLAKTOGLOBINA AR Choroba Naxos
Skin fragility syndrome/
PLAKOFILINA I Ectodermal dysplasia
ENWOPLAKINA AD Zespot Howel-Evansa
POLACZENIA TYPU AD Zespot Vohwinkela
,GAP JUNCTION* KONEKSYNA 26 (wariant klasyczny)
KONEKSYNA 30 AD Zespot Cloustona
ENZYMY AR Zespot Papillon- Lefevre
KATEPSYNA C AR Zespo6t Haim-Munk
BIALKA SEKRECYJNE SLURP-1 AR Choroba Meledyjska
BIALKA MITOCHONDRIALNE |[tRNA dla Seryny MITOCHONDRIALNE | PPK z gtuchotg

AD: autoosmalny dominujacy, AR: autosomalny recesywny

zmian zalezy od wieku chorego [6]. Klasyfikacja zapro-
ponowana przez Luckera, przedstawiona w tabeli 1.,
uwzglednia sposéb dziedziczenia, morfologie zmian
oraz obecno$¢ lub brak objawow towarzyszacych [7].

Bardziej niestandardowa klasyfikacja zestawiona
wtabeli 2. dzieli dziedziczne PPK ze wzgledu na biatka,
ktérych geny ulegly mutacji [3].

Ponizej wymieniono najwazniejsze cechy zespotow
uwzglednionych w tym podziale, zwigzanych z muta-
cjami poszczegolnych biatek.

e Lorikryna

Jest to bialko stanowigce 70% koperty rogowej,
wraz z filagryna i inwolukryng jest wskaznikiem poz-
nego réznicowania keratynocytéw [6]. Mutacje lori-
kryny stwierdzono w ichtiotycznym wariancie zespotu
Vohvinkela, o autosomalnych dominujgcym sposobie
dziedziczenia, bez gluchoty, ktérego charakterystyczna
cechg sg zaciskajace pierScienie na palcach, najczesciej
V, raki stop skutkujgce autoamputacja. Inny zwigzany

z tym bialkiem rogowiec dloniowo-podeszwowy to
dziedziczony AD PPK, z symetrycznymi, rumienio-
wymi, hiperkeratotycznymi tuskami na konczynach,
twarzy i posladkach, okreélany jako symetryczna
erytrokeratodermia z progresja [6,7].

e Keratyny

Mutacje keratyn wystepuja w zespole Unny-
Thosta, na ktérego obraz kliniczny skfada si¢ rozlany,
ograniczony rogowiec dloni i podeszew, o autosomal-
nym dominujgcym sposobie dziedziczenia. Zespot
Voerneras dziedziczony autosomalnie dominujaco
nie rézni si¢ klinicznie od zespotu Unny-Thosta, z
wyjatkiem wystepujacej dodatkowo epidermolizy [3].
Dla zespotu Olmsteda, o nieznanym sposobie dzie-
dziczenia z nieprawidlowg ekspresja keratyny 5 i 14,
charakterystyczne jest rogowacenie wokot otworéw
naturalnych [4].
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e Bialka desmosomalne

Mutacja genu desmoplakiny i kadheryny powo-
duje wystapienie PPK z linijnymi, zrogowaciatymi
pasmami, przechodzacymi na palce rak, okreslanego
Kajo keratodermia palmo-plantaris striata (Brunauer-
Fush-Siemens Syndrome), zesp6t autosomalny
dominujacy. Zespot Carvajal, dziedziczony AR, z
mutacjg genu desmoplakiny, obejmuje wystepowanie
welnistych wloséw, PPK z epidermolizg oraz kardio-
miopatii roztrzeniowej lewej komory. Choroba Naxos,
dziedziczona AR, wiaze si¢ z mutacjg plaktoglobiny,
czego skutkiem jest postepujacy PPK oraz arytmo-
genna, prawokomorowa kardiomiopatia. Autosomalny
recesywny zespol Skin Fragility Syndrome, z mutacja
plakofiliny 1, charakteryzuje sie uszkodzeniami skory
pod wplywem bodzcoéw mechanicznych o niewielkiej
sile i towarzyszacym wystepowaniem bardzo rzadkich
wloséw [3]. Na zespdt Howel-Evansa, dziedziczony
AD, z mutacjg enwoplakiny, sktadaja sie ogniskowy
PPK i leukoplakia w jamie ustnej, oraz rozwijajacy si¢
z czasem rak przetyku [2].

o Koneksyny

Mutacja koneksyny 26 prowadzi do wystgpienia
klasycznego zespotu Vohvinkela, dziedziczonego
AD, na ktory skladajg si¢ rozlany PPK o fakturze
plastra miodu, hiperkeratotyczne grudki i krostki na
tokciach i kolanach oraz wystepowanie zaciskajacych
pierécieni amputacyjnych (pseudoainhum) na palcach,
szczegolnie matych palcach stép. Objawom tym towa-
rzyszy postepujaca utrata stuchu w zakresie wysokich
tonow. Z mutacja genu koneksyny 30 wigze si¢ zespot
Cloustona, dziedziczony autosomalnie dominujaco,
w ktérym PPK ma tendencje do transgrediencji i pro-
grediencji a dodatkowo dochodzi do utraty wlosow w
obrebie pach i na glowie, dystrofii paznokci oraz zaémy.

e Lizosomalne katepsyny

Katepsyna C jest proteinaza o kluczowym zna-
czeniu dla prawidlowego funkcjonowania naskorka.
Jej brak skutkuje rogowcem dloniowo-podeszwowym
z tendencja do transgrediencji, dziedziczonym AR, w
zespole Papillon-Lefevr, z towarzyszacym powaznym
zapaleniem ozebnej i przedwczesng utratg zebow a
takze niekiedy z bezobjawowym zwapnieniem opony
twardej 1 namiotu mozgu [7]. Kolejny zespo6l, Haim-
Munk, obejmuje PPK AR i dodatkowo zapalenie
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ozebnej oraz wystepowanie takich anomalii, jak: paja-
kowatos¢ palcow (arachnodaktylia), zapalny przerost
plytek paznokciowych (onychogryfoza) i deformacje
kostne paliczkéw palcow [3].

e Bialka sekrecyjne

Odpowiadajg za chorobe Meledyjska, PPK dzie-
dziczony AR, z tendencja do transgrediencji i progre-
diencji rogowca dloni i stop, o wygladzie ,,skarpetek i
rekawiczek” z towarzyszaca onychogryfoza, nadpotli-
woscig oraz rumieniem wokot ust [7].

e Dziedziczenie mitochondrialne

Rogowiec dloniowo-podeszwowy z wystepujaca
gluchota. Mutacja dotyczy genu mitochondrialnego
dla tRNA przenoszacego seryne.

Najczesciej wystepujgce PPK

Zespol Unny-Thosta i zespol Vornera to naj-
czesciej wystepujace genodermatozy z nadmiernym
rogowaceniem dloni i podeszew. Obraz kliniczny obu
zespolow jest bardzo podobny, stad w celu prawidto-
wego rozpoznania konieczne jest wykonanie badania
histopatologicznego. Przyczyna zaburzen rogowace-
nia wigze sie z mutacja genéw kodujacych keratyny
naskorkowe dloni i podeszew. Keratyny sa biatkami
nalezacymi do filamentéw posrednich cytoszkieletu
komorek naskdrka i odpowiadaja za utrzymanie jego
integralnosdci. Keratyny typu I ( K 9-20) s3 mniejsze,
maja charakter kwa$ny, natomiast keratyny typu II (K
1-8) obojetny, lub zasadowy i sg wieksze [6,8]. Kazda
z keratyn typu I tworzy heterodimer z keratyna typu
I1, a tak utworzone struktury maja wysoka specyficz-
nos¢ dla lokalizacji i stopnia zréznicowania komdrek
naskorka [9,10]. Dimer K5 i K14 jest charakterystyczny
dla warstwy podstawnej naskdrka, natomiast K11 K10
dla warstw suprabazalnych, szczegdlnie kolczystej [5].
Dla naskorka dloni i podeszew specyficzny jest dimer
sktadajacy sie z K9 i K1. Biatka keratynowe sa kodo-
wane przez geny zlokalizowane na chromosomach 17q
(typ D) i 12q (typII) [5]. Mutacje w obrebie tych genow
zaburzajg prawidlowe tworzenie heterodimeréw,
makrofilamentéw oraz wigzan krzyzowych keratyn
z innymi elementami koperty rogowej [2]. Mutacje te
lezg u podstaw szerokiej grupy rogowcow dloniowo-
podeszwowych, zaréwno z epidermolizg (Epidemolytic
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Palmoplantar Keratoderma, EPPK), jak i bez niej (Non-
Epidermolytic Palmoplantar Keratoderma, NEPPK).
Reis i wsp. zlokalizowali u chorych z EPPK mutacje w
genie keratyny 91 1 [11], natomiast u podfoza NEPPK,
Shaisher i wsp. wykazali mutacje keratyn 6, 161 1 [12].
Identyfikacja mutacji w réznych PPK wskazuje na
fakt, ze calkowicie odmienne funkcjonalnie biatka w
wyniku mutacji odpowiedzialne sg za choroby o bardzo
zblizonych fenotypach. Keratyna 9 wykazuje wysoka
specyficzno$¢ dla naskorka dloni i podeszew, stad jej
mutacje lezg u podstaw najczesciej wystepujacych
rogowcow [13].

Genetyczne sekwencjonowanie DNA wykazato,
ze mutacje gendw keratyn naskorka dioni i podeszew
sa przyczyna kilku AD genodermatoz, miedzy innymi
zespolu Unny-Thosta (NEPPK) i zespotu Vornera
(EPPK).

Zesp6t Unny-Thosta, dziedziczony AD, jest naj-
czestszg postacig dziedzicznego rogowca dloni i stop.
Czestos¢ wystepowania schorzenia szacuje si¢ na 1:
200 - 1: 400 000, zaleznie od grupy etnicznej. Pierwsze
objawy pojawiaja si¢ okolo 2 roku zycia i z czasem
ulegaja nasileniu, ze szczytem okolo 14-16 roku zycia
[14]. Obraz kliniczny zespolu obejmuje symetryczny
rozlany rogowiec, dobrze odgraniczony rumieniowa
obwodka, zanikajacg po kilku latach. Zmiany poczat-
kowo dotycza jedynie brzeznych okolic dloni i stop,
a z czasem zajmuja zlewnie calg ich powierzchnie.
Rogowacenie jest najbardziej nasilone na pietach, przo-
dostopiu oraz kigbie, gdzie naskdrek przyjmuje barwe
z06lto-szara, ulega maceracji z tworzeniem bolesnych
szczelin i rozpadlin. Zmianom tym czesto towarzyszy
nadpotliwo$¢, nieprzyjemny zapach, oraz pogrubienie
plytek paznokciowych [1-3,6,15-18].

Brak oznak choroby w obrebie reszty skory, zebow,
wloséw, oraz innych narzadéw. Obraz histologiczny
uwidacznia hiperkeratoze, akantoze, niewielki naciek
wokot naczyn krwiono$nych oraz hipergranuloze.
Zwigkszona ilo$¢ ziaren keratohialiny sprawia wraze-
nie, ze proces rogowacenia ma miejsce juz w polowie
grubosci naskérka. Brak oznak epidermolizy, atypo-
wych komorek, zmian naczyniowych i akantokerato-
lizy [14, 16].

Przyczyng zespotu Unny-Thosta jest mutacja w
obrebie genu keratyny 1, dotyczaca regionu zmiennego
konca lancucha keratyny 1. Region ten odpowiedzialny
jest za tworzenie wigzan krzyzowych koperty rogowej
przez transglutaminaze. Konsekwencja tej mutacji jest
wigc brak poprawnego umieszczenia filamentow kera-
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tynowych w strukturach CCE [3]. Wsréd chorych na
NEPPK obserwowano pdzny poczatek zmian skérnych
choroby, brak wszystkich cech zespotu czy wspot-
istnienie z atopowym zapaleniem skoéry. Przyczyny
takich zjawisk upatruje si¢ w spontanicznej mutacji,
niekompletnej penetracji mutacji, oraz udzialu innych
genow [19,15].

W 1901 roku Hans Vorner zdiagnozowal i opisat
przypadek rodziny cierpiacej na dtoniowo-podesz-
wowy rozlany rogowiec, o dziedziczeniu AD, z epider-
molizg stwierdzong w badaniu histopatologicznym,
co jest kryterium diagnostycznym zespotu Vornera.
Ultrastrukturalnie widoczna jest wakuolizacja cyto-
plazmy, nieprawidfowa sie¢ filamentéw posrednich,
hipergranuloza, wydiuzenie brodawek skory wlasci-
wej oraz nieregularne rozmieszczenie wielkich ziaren
keretiohialiny [3, 17]. Epidermoliza, degeneracja ziaren
w warstwie Malpighiego, wraz z jej pogrubieniem, s
cechami typowymi. Warstwa podstawna naskorka jest
wolna od zmian [14,20]. Obraz kliniczny nie rézni sie
natomiast od wystepujacego w zespole Unny-Thosta.
Nadmierne rogowacenie dotyczace dloni i podeszew
pojawia sie¢ w zyciu plodowym, badz tez krétko po
urodzeniu. Rogowce s3 symetryczne, dobrze odgra-
niczone, barwy z6lto-szarej, z tendencja do pekania.
Skéra w pozostatych lokalizacjach, zeby, wlosy i
paznokcie, sa wolne od zmian [5,17]. Zakazenia skory
dermatofitami sg znacznie czestsze uludzi z PPK, nizu
zdrowej populacji [17]. Mutacje w EPPK dotycza genu
kodujacego keratyny 1 Iub 9 na chromosomie 17q, aich
konsekwencja jest ekspresja ostabionych filamentow
posrednich, ktére nie odpowiadajg strukturalnym
wymogom naskorka, co ostatecznie prowadzi do epi-
dermolizy [5,7].

Badania z 2010 roku przemawiajg za istnieniem
nowego typu, PPK, ktory zawiera cechy charakte-
rystyczne dla zespotu Unny-Thosta i Vornera. Nie
zidentyfikowano jednak jeszcze genetycznych podstaw
tej choroby [16].

Rogowiec dfoniowo-podeszwowy nabyty jest scho-
rzeniem niedziedzicznym, objawiajacym sie nadmier-
nym rogowaceniem dloni i stép, obejmujacym wigcej
niz 50% ich powierzchni. W obrazie histologicznym
nadmiernemu rogowaceniu mogg towarzyszy¢ objawy
zapalenia [21]. Etiologia tej dermatozy nie jest jedno-
znaczna. Nabyty rogowiec dtoni i stop moze rozwingé
sie na podfozu innych choréb lub wynika¢ z dziatania
réznych czynnikéw egzogennych. We wspolczesnej
literaturze opisuje si¢ rogowiec zwigzany z menopauzg
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i klimakterium, spowodowany lekami, substancjami
chemicznymi, towarzyszacy chorobom nowotworo-
wym i systemowym oraz rogowiec idiopatyczny [21].

W przeciwienstwie do rogowca dziedzicznego,
rogowiec nabyty pojawia sie czesciej w zyciu dorostym i
brak jest dodatniego wywiadu rodzinnego. Ze wzgledu
na obraz kliniczny, rozréznia si¢ rogowiec nabyty roz-
lany, punktowy i ogniskowy [21]. Izolowany rogowiec
dloniowo-podeszwowy jest skornym rewelatorem
choréb nowotworowych narzadéw wewnetrznych:
przetyku, ptuc, oskrzeli, piersi, pecherza moczowego,
zoladka, okreznicy oraz skory. Wystepowanie nabytego
rogowca wraz z nowotworem goérnych drég oddecho-
wych lub przewodu pokarmowego zostalo opisane, jako
zespol Bazexa w 1980 roku przez Bazexa i Griffithsa
[21]. Dziedziczny rogowiec dfoniowo-podeszwowy
moze rowniez wykazywac czestsze wystepowanie z
okreslonymi jednostkami chorobowymi.

Robbins i wsp. wykazali czestsze wystepowanie
nabytego rogowca dloni i podeszew, wraz z zespolem
Charcot-Marie-Tooth typu II z czuciowy i ruchowa
neuropatig [13]. Blanchet-Barden i wsp. opisali duza
rodzine z EPPK wspolistniejacego z rakiem piersi,
jajnika lub oboma nowotworami jednocze$nie [13].
Keratyna 9, odpowiedzialna za rozwoj EPPK jest
kodowana przez gen lezacy na chromosomie 17q12-
q21, region ten obejmuje réwniez gen BRCA1. Sugeruje
sie, ze wspolistnienie EPPK z nowotworami nie jest
przypadkowe i wynika z bliskiego polozenia gendw
[22]. Opisywane sg tez stale nowe przypadki PPK
wystepujace z innymi chorobami [23,24].

Leczenie

Leczenie choréb z zaburzeniami rogowacenia uza-
leznione jest od nasilenia zmian skérnych. Wieloletni
przebieg choroby, z bardzo ucigzliwymi rozlegtymi
zmianami, wymusza leczenie ogdlne, natomiast u
pacjentéw z chorobg o przebiegu fagodnym terapia
moze by¢ ograniczona do leczenia miejscowego.
Niestety, w terapii tych PPK brak jest nowych srodkéw
leczniczych, dlatego w procesie terapeutycznym wyko-
rzystuje sie stare leki, czesto wywolujace niezbyt dobrze
tolerowane przez pacjentéw dzialania niepozadane.

W przypadku rogowcéw nabytych kluczowe zna-
czenie ma wykrycie choroby towarzyszacej, szczegélnie
procesu nowotworowego, z jej nastepowym leczeniem
[25,26]. Terapia miejscowa oparta jest na preparatach
o dzialaniu ztuszczajacym, czyli keratolitycznym, ktd-
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rych aktywnymi sktadnikami sg gtéwnie: mocznik,
kwas salicylowy i mlekowy w odpowiednio dobranych
stezeniach. Zawarto$¢ mocznika musi wynosi¢ powy-
zej 10%, gdyz w stezeniu mniejszym dziala jedynie
nawilzajagco. W stezeniach powyzej 10% przewaza
dzialanie keratolityczne mocznika, przy czym maksy-
malne stezenie to 50 %. W celu wzmocnienia dzialania
keratolitycznego, mocznik faczony jest czesto z kwasem
salicylowym, glikolowym czy mlekowym. Niewielkie,
5-10%, stezenie kwasu salicylowego zapewnia jego
dzialanie zluszczajace, podczas gdy w stezenia 1-2%
warunkujg wlasciwosci bakteriobdjcze, antyseptyczne,
przeciwzapalne i przeciwgrzybicze leku [27,28].

Te standardowe preparaty keratolityczne stosuje
sie na zmiane z preparatami zawierajacymi retinoidy,
kortykosteroidy lub aktywna witamine D, ktéra
hamuje nadmierng proliferacje i wspomaga rézni-
cowanie komorek naskorka. Efekty terapii widoczne
sg po okolo 2-6 tygodni. Hiperkalcemia i zwiekszona
wrazliwos$¢ dotykowa skory towarzyszace aplikacji
preparatow z witaming D niejednokrotnie s3g powodem
przerwania terapii [29].

Retinoidy wykorzystywane sg w lecznictwie
dermatologicznym od 1976 roku. Retinol (witamina
A) wplywa na wzrost i prawidlowy stan komérek
nablonka. Dzialajac na swoiste receptory, retinoidy
posiadaja zdolno$¢ regulowania proceséw rogowa-
cenia i réznicowania keratynocytoéw, zmniejszaja
przyleganie i ulatwiaja ztuszczanie martwych komoérek
naskorka, pobudzaja takze synteze kolagenu i angio-
geneze oraz zmniejszaja stan zapalny, co wynika z
hamowania zaleznej od lipooksygenazy przemiany
kwasu arachidonowego [30].

U pacjentéw ze zmianami pecherzowymi, sacze-
niami w fatdach skoéry lub glebokimi peknieciami
naskorka, oprocz okladow odkazajacych, stosuje sie
leki miejscowe z antybiotykami [4].

Do wtladciwej pielegnacji skory wykorzystuje
sie rowniez wlasciwosci keratolityczne i odkazajace
siarki [31].

U niektdrych pacjentéw nasilenie zmian skornych
wymusza stosowanie metod chirurgicznych w celu
utrzymania prawidlowej higieny zmian skérnych [ 2
]. Usuwanie nawarstwien rogowych metoda chirur-
giczng lub dermabrazji, poza redukcjg nawarstwionych
mas rogowych, zwieksza penetracje preparatow miej-
scowych. Dziatanie draznigce miejscowo stosowanych
retinoidéw znacznie ogranicza ich stosowanie w prze-
wleklym leczeniu PPK [32,33].



FARMACJA WSPOLCZESNA 2012; 5: 137-145

Alternatywng metoda terapeutyczng w PPK, ze
wzgledu na brak dziatan niepozadanych i wysoka
skutecznos¢ jest PUVA-bath terapia, wykorzystujaca
antyproliferacyjne i immunomodulujgce dzialaniu
psolarenow (substancji fotoaktywnych) wraz z pro-
mieniami UVA. Skojarzenie leczenia keratolitycz-
nego i PUVA-kapieli zatrzymuje progresje rogowca,
nadmierne ztuszczanie, prowadzac do remisji zmian
chorobowych [34].

Terapie ogdlng stosuje sie w wybranych przy-
padkach klinicznych najcze$ciej z wykorzystaniem
doustnych retinoidéw, dzialajacych stymulujaco na
roznicowanie keratynocytéw. Wyrazne cofanie sie
zmian hiperkeratotycznych widoczne przy ich sto-
sowaniu, a w niektérych przypadkach 100% remisja,
wplywaja istotnie na poprawe jakosci zycia chorych
i ich stan psychiczny. Stosuje si¢ zwykle retinoidy II
generacji: etretynat albo acytretyne [35]. Mniej powi-
klan rejestruje si¢ u chorych leczonych preparatami
z acytretyng [36]. By¢ moze z czasem zastosowanie
w leczeniu PPK znajdzie takze alitretynoina [37,38].
Niestety, retinoidy stosowane ogdélnoustrojowo wyka-
zujg takze dzialanie teratogenne.

»Embriopatia retinoidowa” obejmowa¢ moze
nieprawidlowosci w osrodkowym ukladzie nerwowym,
uszkodzenia uktadu stuchowego, wady ukladu serco-
wo-naczyniowego, wady gatki ocznej oraz wady szkie-
letu, czesci twarzowej czaszki, a takze grasicy [32,39].

Konsekwencjg tych wad w wiekszosci przypadkow
jest przedwczesny pordd, spontaniczne poronienia lub
$mierci ptodu [40].

Najwczes$niej i najszybciej obserwowanymi powi-
klaniami doustnego podawania retinoidéw s3: wysu-
szenie warg, zapalenie czerwieni wargowej, sucho$¢
blon $luzowych jamy ustnej i nosa, suchos¢ skdry,
$wiad oraz tuszczenie skory dloni i stép. U pacjentow
leczonych etretynatem lub acytretyng odnotowuje sie
przejsciowe podwyzszenie aktywnosci aminotransfe-
raz, fosfatazy alkalicznej, dehydrogenazy mleczanowej,
wzrost stezenia bilirubiny w osoczu oraz dolegliwosci
zoladkowo-jelitowe. Najcze$ciej obserwowanym obja-
wem niepozadanym terapii retinoidowej jest hipertri-
glicerydemia ze wspdtistniejagcym wzrostem stezenia
cholesterolu catkowitego i frakcji o matej gestosci
(LDL) [32,40].
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Uzywanie systemowych retinoidéw jest bardzo
skuteczne, lecz powinno by¢ stosowane gltéwnie w
zaostrzeniach rogowca a uzyskany efekt poprawy
utrzymywany nastepnie leczeniem miejscowym $rod-
kami keratolitycznymi i emolientami [35,36].

Nieskutecznos¢ terapii ogélnej i miejscowej
wymusza stosowanie metod chirurgicznych (usuwa-
nie rogowcow i przeszczepianie skory). Lokalizacja i
nasilenie zmiany decyduje o intensywnosci interwencji
- od usuniecia naskdrka z hiperkeratozg, skéry wia-
$ciwej oraz czesto tkanki podskornej, az do powiezi
[20]. Mimo ze nadmiernym rogowaceniem objeta jest
jedynie warstwa Malpighiego naskdrka, to wszystkie
komorki wywodzg si¢ z warstwy bazalnej i majg ten
sam genetyczny defekt. Zatem nie tylko naskdrek,
ale tez przydatki, gruczoty potowe siegajace do skory
wiasciwej i tkanki podskoérnej, moga sta¢ sie Zrédlem
komoérek powodujacych nawrét choroby u pacjenta
[2]. W wigkszo$ci przypadkow efekty chirurgicznej
interwencji sa zadowalajace dla chorego, bez nawro-
tow rogowacenia [20]. Podobne efekty do zabiegu
chirurgicznego ma dermabrazja obszaréw objetych
hiperkeratoza, ktora jest szybka, prosta i tatwa metoda,
dzieki ktdrej wida¢ natychmiastowy efekt. Usunigcie
zrogowacialego naskdrka umozliwia lepsza penetracje
lekéw miejscowych, co przyspiesza terapie [25].

Leczenie, obok przywracania funkcji narzagdom
dotknietym nadmiernym rogowaceniem, ma istotne
znaczenie dla jakosci zycia chorych i zapewnia im
prawidiowe funkcjonowanie psychospoleczne.
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