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WPROWADZENIE

Luszczyca pospolita jest czesta zapalng choroba
skéry, charakteryzujaca si¢ wystgpowaniem ty-
powych rumieniowo-grudkowych wykwitow
pokrytych tuska. Jest choroba przewlekla, ktéra
przebiega z okresami zaostrzed i remisji i nie-
jednokrotnie wymaga leczenia przez cale zy-
cie pacjenta. Zasadniczym celem terapii tusz-
czycy jest zahamowanie stanu zapalnego oraz
normalizacja nieprawidlowego rogowacenia.
W efekeie tego ostatniego dochodzi do powsta-
wania tuski na powierzchni wykwitéw. Opi-
suje si¢ takze zwigkszona suchos$¢ skéry cho-
rych na tuszczyce. Tym samym nieodlacznym
elementem uzupelniajacym terapi¢ tuszczycy,
stosowanym niezaleznie od stopnia nasile-

nia i rozleglodci zmian skdrnych, sa preparaty

Streszczenie

tuszczyca pospolita jest czesta zapalng chorobg skory, charakteryzujaca sie wystepowa-
niem typowych rumieniowo-grudkowych wykwitéw pokrytych tuska. Jest chorobg prze-
wlekta, ktdra przebiega z okresami zaostrzen i remisji, niejednokrotnie wymaga leczenia
przez cafe zycie pacjenta. W tuszczycy opisuje sie zwiekszona suchos¢ skory, dlatego wazne
uzupetnienie terapii stanowia preparaty nawilzajaco-nattuszczajace, zwane emolientami.
Celem badan byta ocena efektu dziatania preparatu Flexiderm® firmy Herbapol zawieraja-
cego kompleks sylimarynowo-fosfolipidowy, stosowanego zewnetrznie w postaci kremu
u chorych na tuszczyce plackowat3 z uwzglednieniem wybranych parametrow bariery
naskdrkowej (przeznaskdrkowej utraty wody, nawilzenia naskorka).

nawilzajaco-nattuszczajace, zwane emolientami
1, 2].

Zasadnicza rolg emolientdéw jest ich dziata-
nie wygladzajace i przywracajace réwnowagg
wodng bariery naskérkowej. Dodatkowo pre-
paraty te wykazuja wlasciwosci przeciw$wiagdo-
we oraz wplywaja na normalizacj¢ procesu rdz-
nicowania keratynocytéw, co jest szczegélnie
istotne w przypadku tuszczycy [3, 4]. Uzupel-
nienie sktadu emolientéw o substancje o dzia-
faniu przeciwzapalnym powoduje, ze preparaty
te stanowia leczenie wspomagajace w terapii tej
choroby. W grupie substancji o dzialaniu prze-
ciwzapalnym znajduja si¢ migdzy innymi eks-
trakty rodlinne, w tym flawonoidy pochodzace
z ostropestu plamistego, rodliny znanej w me-
dycynie od ponad 2000 lat i wykorzystywanej
przede wszystkim w leczeniu schorzeri watroby.

sylimaryna, tuszczyca

pospolita, emolienty

DERMATOLOGIA PRAKTYCZNA ® 1/2015

13




Abstract

Psoriasis vulgaris is a common inflammatory skin disease characterized by the presence
of typical erythematous-papular lesions covered with scales. It is a chronic disease that
occurs with periods of exacerbation and remission and often requires lifelong treatment.
In psoriasis the increased dryness of the skin is described the, so it’s important adjunct
to therapy are moisturizing preparations called emollients. The aim of the study was to
evaluate the effect of a preparation Flexiderm® containing silimarin-phospholipid complex
(Herbapol company) used topically in the form of a cream in patients with plaque psoriasis
including determination of selected parameters of the epidermal barrier function (tran-
sepidermal water loss, hydration of the epidermis).

silimaryn, plagque
psoriasis, emollients
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Nowym, ale jak dotad stabo poznanym jej za-
stosowaniem sg choroby skdry, w tym tuszczyca.

Celem badan byta ocena efektu dziatania pre-
paratu Flexiderm® firmy Herbapol zawierajace-
go kompleks sylimarynowo-fosfolipidowy, sto-
sowanego zewngtrznie w postaci kremu u cho-
rych na tuszezyce plackowata z uwzglednieniem
wybranych parametréw bariery naskérkowe;j
(przeznaskoérkowej utraty wody, nawilzenia na-
skérka). Preparat Flexiderm® Krem pielegnacyj-
ny jest pozyskiwany z naturalnych Zrédet rodlin-
nych: fosfolipidy pochodza z soi, natomiast syli-
maryna jest wyciagiem z ostropestu plamistego
(Silybum marianum). Poza tym preparat ten za-
wiera wazeling biala, olej parafinowy i mieszani-
n¢ estréw kaprylowych.

MATERIAL | METODY

Badaniem obj¢to 30 chorych na tuszczyce plac-
kowata w wieku 18-62 lat ($rednia wieku 44,5
roku), w tym kobiety stanowity 53,3% (16 oséb),
a mezezyzni 46,7% badanych (14 oséb). Rozpo-
znanie tuszczycy ustalono na podstawie badania
dermatologicznego. Jedynie w watpliwych przy-
padkach pobierano biopsj¢ do badania histopa-
tologicznego. Do badania zakwalifikowano pa-
gjentow z tuszezyca tagodng, u kedrych stopien
nasilenia i rozleglosci zmian tuszczycowych
mierzony wskaznikami psoriasis area severity in-
dex (PASI) oraz body surface area (BSA) wynosi-
ty odpowiednio < 10 punktéw i < 10%.

PROTOKOt BADANIA

U wszystkich chorych na tuszczyce preparat
Flexiderm® byl stosowany 2 razy dziennie (co
12 godz.) na calg skdre prawego i lewego przed-
ramienia przez 4 tyg. W obrebie skéry lewego
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przedramienia na zmiany tuszczycowe dodatko-
wo 2 razy na dobg stosowano miejscowe prepa-
raty glikokortykosteroidowe o $redniej sile dzia-
tania, nalezace do grupy IV i V wedlug amery-
kanskiej klasyfikacji. Przeprowadzono pomiar
TEWL (zransepidermal water loss) oraz pomiar
nawilzenia naskérka przy uzyciu aparatu fir-
my Courage-Khazaka Electronic GmbH (Kéln,
Niemcy). Wykonano 20 pomiaréw w 1-sekun-
dowych odstepach, po czym wyliczono z nich
$rednig warto$¢. Wyznaczona warto$¢ TEWL
zostala wyrazona w jednostkach gram na metr
kwadratowy na godzing (g/m*/godz.). Stopien
nawilzenia naskérka oceniono metoda pojem-
nosciowa przy uzyciu urzadzenia Corneometr
CM 825, ktéra pozwala ocenié pojemnos¢ elek-
tryczng wierzchnich warstw naskérka do gle-
bokosci ok. 10-20 pm. Przeprowadzono 3 po-
miary, z uzyskanych wartosci wyliczano $rednia
warto$¢. Wyniki pomiaru korneometrycznego
przedstawiono w arbitralnie przyjetych jednost-
kach [7, 8].

Wszystkie pomiary wykonano na skérze po-
wierzchni wyprostnych przedramienia zaréwno
prawego, jak i lewego w obrebie reprezentatyw-
nych blaszek tuszczycowych o poréwnywal-
nym stopniu nasilenia procesu chorobowego.
Badania dokonywano zawsze w tych samych
warunkach zewngtrznych (w tym samym po-
mieszczeniu, przy stalej temperaturze oraz wil-
gotnosci powietrza), zgodnie z zaleceniami pro-
ducenta. Do monitorowania stanu dermato-
logicznego pacjenta w obrgbie skéry wyprost
nych powierzchni wykorzystano uproszczona
wersje wskaznika PASI (psoriasis area severity
index), w ktérym oceniono rumieri (w skali od
0 do 4), naciek (w skali od 0 do 4) oraz ztusz-
czanie (w skali od 0 do 4). Maksymalna liczba
punktéw do uzyskania za pomocgy tego wskaz-
nika wynosita 16. Pomiary biofizyczne skéry
wykonywano przed wiaczeniem pacjenta do
badania oraz po 2 i 4 tyg. stosowania preparatu.

W obszarze skéry objetej pomiarem chorzy
nie stosowali zadnych preparatéw nawilzajaco-
-nattuszczajacych poza preparatem Flexiderm®.

Uzyskano pisemna zgode pacjentéw na
udziat w badaniu.

ANALIZA STATYSTYCZNA

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycz-
nej. Sprawdzono zgodno$¢ z rozkitadem nor-
malnym testem Shapiro-Wilka. Dla parame-
tréw zgodnych z rozkladem normalnym do



poréwnania w analizowanych odstgpach czasu
zastosowano analiz¢ wariancji ANOVA dla po-
miarédw powtarzanych z testem post hoc Tukeya.
Gdy nie potwierdzono zgodnosci z rozktadem
normalnym, zastosowano test nieparametryczny
Friedmana z testem wielokrotnych poréwnan
Dunna. Do porédwnania w dwéch grupach wie-
kowych zastosowano test +-Studenta dla zmien-
nych niezaleznych lub test Manna-Whitneya.
Za statystycznie istotne uznano wyniki, dla ke6-
rych p < 0,05.

WYNIKI
PASI

Srednie wartoéci wskaznika PASI wyznaczone
w obrebie prawego i lewego przedramienia nie
réznily sie statystycznie istotnie w ocenie do-
konanej przed leczeniem. Natomiast w bada-
niu przeprowadzonym po 2 i 4 tygodniach le-
czenia stwierdzono statystycznie istotne réznice
w §rednich wartosciach wskaznika PASI pomie-
dzy ramieniem prawym i lewym (p < 0,05), przy
czym zwickszona poprawe obserwowano na ra-
mieniu lewym, gdzie stosowano preparaty z gli-
kokortykosteroidami i emolientem. Wykazano
statystycznie istotne réznice w $rednich warto-
$ciach wskaznika PASI pomigdzy oceng klinicz-
na dokonana przed wprowadzeniem leczenia
i po 2, a takze 4 tygodniach terapii faczonej pre-
paratem  glikokortykosteroidowym i emolien-
tem (lewe przedramig). Natomiast nie obserwo-
wano statystycznie istotnych réznic w $rednich
wartosciach wskaznika PASI pomigdzy oceng
kliniczna dokonana przed wprowadzeniem le-
czenia i po 2 tygodniach. Obserwowano sta-
tystycznie istotng réznic¢ pomiedzy badaniem
wstepnym i po 4 tygodniach terapii samym
emolientem (prawe przedrami¢). Wyniki przed-
stawiono dodatkowo na rycinie 1.

TEWL

Poréwnujac obie badane lokalizacje (prawe
i lewe przedramig), zauwazalne jest, ze $red-
nie warto$ci TEWL nie réznity si¢ statystycz-
nie istotnie w ocenie dokonanej przed leczeniem
oraz po 2 i 4 tygodniach leczenia. Obserwowa-
no natomiast zmniejszenie TEWL w trakeie te-
rapii (w tygodniu 0, 2 i 4) zaréwno w obrebie
ramienia prawego, jak i lewego, a uzyskane wy-
niki réznily si¢ istotnie statystycznie (tab. 1).

after 2 and 4 weeks of the use of Flexiderm

Tabela 1. Srednie wartosci wskaznika lokalnego PASI, TEWL oraz nawilzenia naskérka
przed leczeniem, po 2 i 4 tygodniach stosowania preparatu Flexiderm

Table 1. The mean values of the local PASI, TEWL and skin hydration before treatment,

PASI* Prawe 6,1 53 4
Lewe 6,03 35 29

TEWL Prawe 27,2 20,1 10,3
Lewe 26,8 18,3 12,1

Pomiary nawilzenia  Prawe 79 24,9 29,8
Lewe 8,1 269 33

Objasnienia: PASI (psoriasis area seveirty index) — uproszczona wersja wskaznika PASI — lokalny PASI

Pomiary nawilzenia naskorka

Srednie wartosci pomiaréw nawilzenia naskér-
ka mierzone w obrebie prawego i lewego przed-
ramienia nie réznily si¢ statystycznie istotnie
w ocenie dokonanej przed leczeniem oraz po
2 tygodniach terapii, natomiast réznity si¢ istot-
nie po 4 tygodniach leczenia. W obre¢bie obu
lokalizacji obserwowano zwigkszenie nawilzania
w zwiazku z prowadzong terapia zaréwno w ty-
godniu 2., jak i 4. w odniesieniu do tygodnia 0.
Réznice byly istotne statystycznie (tab. 1).

DYSKUSJA

Zgodnie z rekomendacjami ekspertéw Polskiego

Towarzystwa  Dermatologicznego  stosowa-
nie emolientéw w przypadku tuszczycy sta-
wspomagajace  tej

(1, 2]. Preparaty te majg szczegdlne zastosowanie

nowi leczenie choroby

Ryc. 1. Zmiany wskaznika
lokalnego PASIpo 24 tyg.
w obrebie skdry prawego

i lewego przedramienia

u chorych stosujqcych pre-
parat Flexiderm.

Fig. 1. The evolution of the
local PASI score at 2 and 4
weeks within the skin of the
right and the left forearm in
patients using Flexiderm.

Przed leczeniem Po 2 tyg.

Po 4 tyqg.

—— Prawe przedramie === Lewe przedramie
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w zmniejszaniu uczucia $wigdu skéry, redukgji
ztuszczania i poprawy odlegtych wynikéw te-
rapeutycznych. Wykazuja dobrze udokumen-
towane dzialanie nawilzajaco-okluzyjne, odbu-
dowuja barier¢ naskérkows i wygladzajg naské-
rek. Warto wspomnie¢ o roli emolientéw w tzw.
terapii przerywanej/weeckendowej, w ktérej sto-
sowane naprzemiennie z glikokortykosteroida-
mi miejscowymi zmniejszaja ryzyko ich dziatan
niepozadanych [4, 5]. Wytyczne amerykariskie
z 2009 roku zalecaja ich stosowanie 3-krotnie
w ciggu doby. Sa to preparaty uznane za bez-
pieczne u kobiet w cigzy i karmigcych piersia,
a takze w grupie pacjentéw pediatrycznych [6].

Z wyciagéw roélinnych dodawanych do pod-
tozy emoliencyjnych na uwagg zastuguja prepa-
raty zawierajace aloes, ktéry charakteryzuje si¢
zawarto$cia polisacharydéw (w tym glukoman-
nanéw) o prawdopodobnych wlasciwosciach
immunomodulacyjnych. Istnieja dwa randomi-
zowane placebo-kontrolowane badania, w kt6-
rych oceniano efekty dzialania preparatéw o ta-
kim skfadzie w przypadku tuszczycy o fagod-
nym i $rednim nasileniu [9, 10]. W analizo-
wanych pracach uzyskano rozbiezne wyniki.
W badaniu Syeda i wsp. wykazano istotng staty-
stycznie redukcje stopnia nasilenia zmian skér-
nych, z kolei w pracy badaczy dunskich takiej
poprawy nie obserwowano.

Natomiast w niniejszej pracy ocenie poddano
komercyjnie dostgpny preparat Flexiderm, za-
wierajacy kompleks sylimarynowo-fosfolipido-
wy (1%), ktéry jest niepowtarzalnym na rynku
polskim emolientem o takim skfadzie. Sylima-
ryna zawarta w stosowanym emoliencie jest fla-
wonoglikanem pochodzenia roslinnego, ktéry
nalezy do grupy organicznych zwigzkéw che-
micznych bedacych pochodnymi flawonoidéw.
Wywodzi si¢ z nasion ostropestu plamistego (Si-
lybum marianum, Asteraceae), roéliny z regionu
basenu Morza grodziemnego [11, 12]. Naczel-
nym przedstawicielem kompleksu sylimaryny
i zarazem jej najakcywniejszym sktadnikiem
jest sylibina, stanowiaca ok. 60% masy sylima-
ryny. Sylibina wyst¢puje w dwdch formach izo-
merycznych A i B w stosunku 1:1; kompleks
ten zwany jest sylibining. Ponadto ostropest
plamisty zawiera izosylibing, sylidioning, sy-
lichrystyng i inne zwiazki z tej grupy. Sylima-
ryna i sylibina sa znane zwlaszcza z ich dziata-
nia hepatoprotekeyjnego i regenerujacego funk-
cje watroby. Najnowsze badania wskazujg na ich
dodatkowe wiasciwosci przy miejscowym zasto-
sowaniu, w tym przeciwzapalne, antyoksydacyj-
ne, a takze przeciwnowotworowe [12, 13].
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Wykazano, ze sylimaryna hamuje generacj¢
wolnych rodnikéw (redukuje produkeje nad-
tlenku wodoru) w obrebie ludzkich keratynocy-
téw i mysich fibroblastéw, minimalizujac lub za-
pobiegajac fotouszkodzeniom skéry. W jednym
z badai na modelu mysim badano jej dzialanie
przeciwnowotworowe i stwierdzono, ze sylibi-
nina w dawce 9 mg/mysz hamowata stres oksy-
dacyjny i odpowiedZ immunologiczna zwigzang
z TNF-alfa, IL-6, IL-1beta, COX-2. Stwierdzo-
no tym samym, Ze stosowana miejSCowo zapo-
biega fotokarcenogenezie indukowanej promie-
niowaniem UVB oraz UVA. Hamuje aktyw-
no$¢ UVB-indukowanej syntazy tlenku azotu
(NO), tym samym przyczyniajac si¢ do obni-
zenia stgzenia NO zaangazowanego w proce-
sy zapalne, a takze zmniejsza ryzyko oparzenia
skéry i tworzenia przebarwien postonecznych.
Wedlug badaczy z Kolorado szacowany efeke
fotoprotekeyjny przy zastosowaniu  sylibiny
miejscowo i ogdlnie obniza ryzyko UVB-karcy-
nogenezy o 78%. Z innych mozliwych zastoso-
wan warto wspomnie¢ o jej wplywie na proces
gojenia si¢ ran [14, 15]. Wiasciwosci te badano
na modelu zwierzecym (szczury) i stwierdzo-
no zwigkszenie ekspresji glikozoaminoglikanéw
i kolagenu oraz innych skfadnikéw macierzy
zewnatrzkomorkowej [16].

Do tej pory nie oceniano dziatania sylima-
ryny zawieszonej w podiozu emoliencyjnym
u chorych z tuszczyca, dodatkowo nie badano
jej wptywu na parametry bariery naskérkowej
i nie poréwnywano wynikéw badania z wpty-
wem miejscowych glikokortykosteroidéw. Ni-
niejsze badania s3 w tym zakresie pionierskie.

Nasze badania potwierdzaja wspomagajacy
efekt terapii tuszczycy preparatami emolien-
cyjnymi. U wszystkich chorych obserwowa-
no poprawe stanu dermatologicznego zaréwno
przy stosowaniu samego emolientu, jak i miej-
scowego glikokortykosteroidu tacznie z emo-
lientem. Przy czym poprawa w zakresie nasile-
nia zmian skérnych w przypadku terapii taczo-
nej z glikokortykosteroidem byla istotnie wigk-
sza, bowiem lokalny wskaznik PASI obnizyt si¢
po 2 tygodniach i utrzymat si¢ na tym poziomie
przez kolejne 2 tygodnie. W przypadku stoso-
wania samego emolientu zaobserwowano obni-
zenie wskaznika lokalnego PASI w poréwnaniu
z warto$ciami wyj$ciowymi i jego dalszym stop-
niowym spadkiem po 4 tygodniach. W bada-
niach z innych o$rodkéw efeke dziatania emo-
lientéw w tuszczycy poréwnywano z dziataniem
glikokortykosteroidéw miejscowych, obserwu-
jac poprawe stanu dermatologicznego rzedu
15%, a nawet 47% przy zastosowaniu samego



podtoza (placebo) [6, 17-19]. Przykladowo w ba-
daniu z uzyciem klobetazolu u 81% pacjentéw
stosujacych ten steroid uzyskano 50% poprawe
stanu dermatologicznego w poréwnaniu z 22%
poprawa u pacjentéw leczonych jedynie za po-
moca podloza [18]. W innym badaniu z uzy-
ciem halcynoidu az 45% pacjentéw prezentowa-
fo zmniejszenie stanu zapalnego po zastosowa-
niu samego podtoza [19].

W niniejszym badaniu wydaje si¢, ze popra-
wa stanu dermatologicznego pacjentéw z tusz-
czycg wynika z przeciwzapalnego efektu kom-
pleksu  sylimarynowo-fosfolipidowego.  Jak
wspomniano wezeéniej, sylimaryna wplywa na
zmniejszenie ekspresji TNF-alfa i IL-1, kt6re jak
wiadomo sa zaangazowane w patomechanizm
powstawania zmian tuszczycowych [13].

W przebiegu tuszczycy, podobnie jak w ato-
powym zapaleniu skéry, obserwuje si¢ de-
feke bariery naskérkowej, wyrazony zwicksze-
niem TEWL i obnizeniem zawartosci wody
w wierzchnich warstwach naskérka [20, 21].
Niniejsze badania potwierdzaja istnienie tych
zaburzend. Pod wptywem leczenia obserwowa-
no poprawe w zakresie nawilzenia zmian skdr-
nych. Parametry korneometryczne przed wdro-
zeniem terapii byly skrajnie niskie (< 10 j.),
wskazujac na znacznego stopnia odwodnienie
naskérka. Wedtug normy producenta urzadze-
nia korneometr na prawidfowe nawilzenie na-
skérka wskazujg pomiary od 40 j. W niniejszym
badaniu nie osiagnicto takich wartoéci nawet po
4-tygodniowej aplikacji emolientu, chociaz ob-
serwowano stopniowa poprawe tego parametru.

Podobne obserwacje poczyniono w od-
niesieniu do wskaznika TEWL, ktérego
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zmniejszanie si¢ w kolejnych etapach badania
wskazuje na poprawg funkcjonowania bariery
naskérkowej. Uznaje sig, ze wartosci wskaznika
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