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STRESZCZENIE ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

Whprowadzenie

Niniejsza rozprawa doktorska zostala przygotowana w oparciu o cykl trzech
powiazanych tematycznie publikacji pelnotekstowych pos§wigconych charakterystyce swiadu,
metodom oceny nasilenia choroby i postepowania profilaktycznego u chorych na toczen
rumieniowaty skorny.

Toczen rumieniowaty jest chorobg autoimmunizacyjng o ztozonej i nie w pelni poznanej
etiopatogenezie cechujaca si¢ bogatg symptomatologig. Toczen rumieniowaty moze dotyczy¢
glownie skory, tzw. toczen rumieniowaty skorny, lub tez zmiany skorne moga towarzyszy¢
zaburzeniom funkcji narzadow wewngtrznych w przebiegu tocznia rumieniowatego
uktadowego. Wykwity skorne maja bardzo bogaty obraz kliniczny i wystepuja u 72-85%
chorych na toczen rumieniowaty uktadowy, a u okoto Y4 pacjentow sg pierwszym objawem
choroby.

Swiad, definiowany jako nieprzyjemne odczucie prowadzace do drapania sie, jest
najczestszym objawem podmiotowym towarzyszacym dermatozom. Jest to objaw niezwykle
istotny z klinicznego punktu, na ktérego obecno$¢ i wplyw na jako$¢ zycia pacjentdow w
ostatnich latach kieruje si¢ coraz wigkszg uwage. Wysoka czgsto§¢ wystepowania swigdu w
takich jednostkach chorobowych jak np. atopowe zapalenie skory czy pokrzywka jest
powszechnie znana oraz bardzo dobrze opisana, zarowno w aspekcie iloSciowym, jak 1
jakosciowym. Dane opublikowane w ostatnich latach sugeruja, ze $wiad stosunkowo czesto
stwierdzany jest rowniez u pacjentow z uktadowymi chorobami tkanki lgcznej, takimi jak
twardzina uktadowa czy zapalenie skdérno-migsniowe. Dotychczas opublikowane doniesienia
literaturowe dotyczace §wigdu w toczniu rumieniowatym skornym sg bardzo skape, a wyniki
przeprowadzonych badan nie byty jednoznaczne.

Leczenie skornych objawdw tocznia rumieniowatego nadal stanowi wyzwanie dla

klinicystow z uwagi na stosunkowo niewielka liczbe¢ dostepnych opcji terapeutycznych i brak



prawidlowo przeprowadzonych randomizowanych badan klinicznych, ktére moglyby
uzasadni¢ zastosowanie wielu lekow poza wskazaniem. W wigkszosci przypadkow zatem
leczenie pacjentow z toczniem rumieniowatym skornym oparte jest jedynie o wilasne
doswiadczenie lekarzy. Waznym elementem opieki nad chorymi na toczen rumieniowaty jest
nie tylko leczenie, ale takze profilaktyka choroby. Znane sa bowiem liczne, dobrze
scharakteryzowane czynniki prowokujace objawy chorobowe u pacjentow z toczniem
rumieniowatym skornym, z ktérych najbardziej istotnym wydaje si¢ by¢ promieniowanie
ultrafioletowe. Uwaza si¢, ze bardzo czesta przyczyng niepowodzen terapeutycznych jest

nieprzestrzeganie przez chorych zalecen profilaktycznych.

Cele pracy

1) Ocena czgstosci wystgpowania i nasilenia §wigdu u pacjentoéw z roznymi podtypami
tocznia rumieniowatego skornego.

2) Lepsze scharakteryzowanie stosowanych przez roznych lekarzy praktyk dotyczacych
czestosci 1 metod oceny nasilenia choroby, a takze skutecznos$ci leczenia. Ponadto
ocenione zostaty rutynowe zalecenia przekazywane chorym na toczen rumieniowaty
skorny w odniesieniu do postgpowania profilaktycznego.

3) Dokonanie krytycznej analizy przyczyn niepowodzen obecnie stosowanych metod
leczenia tocznia rumieniowatego uktadowego 1 przedstawienie nowych pogladéw na
temat patogenezy choroby oraz ich implikacji terapeutycznych. Scharakteryzowanie
celow leczenia tocznia rumieniowatego uktadowego i mozliwosci ich realizacji przy

obecnym stanie wiedzy.

Material i metody

Do badania dotyczacego $wigdu w toczniu rumieniowatym skérnym wigczono 567
pacjentow, u ktorych stwierdzono zajecie skory w przebiegu choroby; oceniano jedynie
chorych z aktywnymi zmianami skornymi specyficznymi dla tocznia rumieniowatego. Pacjenci
ze wspolistniejacymi dermatozami $wigdowymi nie zostali zakwalifikowani do badania.
Chorzy, ktérzy raportowali obecno$¢ §wiadu utrzymujacego si¢ przez okres dtuzszy niz 6
tygodni oceniali jego nasilenie za pomoca numerycznej skali analogowej. Bylo to badanie
wieloosrodkowe, do ktérego wlaczono chorych leczonych w 6 osrodkach z 3 krajow
europejskich (Francja, Polska, Wtochy), 5 osrodkach z 2 krajow azjatyckich (Bangladesz,

Japonia) i 1 o$rodku w Stanach Zjednoczonych (Filadelfia w stanie Pensylwania).



Badanie dotyczace roznych praktyk dotyczacych leczenia i profilaktyki tocznia
rumieniowatego skornego oparte bylo o odpowiedzi na pytania zawarte w specjalnie
przygotowanym kwestionariuszu udzielone przez 83 lekarzy z 4 kontynentow (Europa, Azja,
Ameryka Poinocna, Afryka) wyspecjalizowanych w terapii pacjentow 2z toczniem

rumieniowatym skornym.

Wyniki

Obecnos$¢ $wigdu stwierdzono u 75% badanych (425 pacjentow). Objaw ten byt
najczesciej zglaszany przez chorych z podtypem ostrym tocznia rumieniowatego skornego
(82,1%), nastepnie przez pacjentow z toczniem rumieniowatym skornym przewlektym (78,8%)
1 podostra skorna postacig tocznia rumieniowatego (65,9%), a najrzadziej przez pacjentow z
postacig obrzgkowa tocznia rumieniowatego (55,6%) (p<0.001). Nasilenie $§wigdu w oparciu o
numeryczng skalg analogowa byto mate u 264 (62,1%), umiarkowane u 98 (23,1%) i duze u 63
(14,8%) badanych pacjentow.

Skuteczno$¢ leczenia tocznia rumieniowatego skornego oceniana byla najczesciej na
podstawie skali PGA (Physician Global Assessment) oraz w oparciu 0 opini¢ pacjenta (przez
odpowiednio 69,9% i 39,8% respondentow). Inne metody oceny aktywnosci choroby, takie jak
zastosowanie zwalidowanego kwestionariusza CLASI (Cutaneous Lupus Activity and Severity
Index), ocena jakosci zycia czy skala SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
Index) byly stosowane wyraznie rzadziej (przez odpowiednio 31,3%, 14,5% i 6,0%
respondentéw). Wigkszos¢ lekarzy oceniata aktywnos$¢ choroby na kazdej wizycie pacjenta
(39,1%), co miesigc (4,9%) i co 3 miesigce (17,3%). Rzadsza ocena cigzkosci choroby, tj. co 6
miesiecy, dokonywana byla przez 6,2% respondentdw, natomiast 21% specjalistow uzalezniato
czesto$¢ tej oceny od stosowanej obecnie metody leczenia. Mniejszo$¢ respondentow nie
oceniata aktywnos$ci choroby albo robita to nieregularnie (odpowiednio 2,5% i 6,2% lekarzy).
Zalecenia dotyczace fotoprotekcji przekazywane byly pacjentom przez ponad 90%
respondentéw. Znacznie rzadziej rekomendowano pacjentom zaprzestanie lub ograniczenie

palenia tytoniu.

Whioski
1) Swiad jest objawem czgsto zglaszanym przez pacjentOw z toczniem rumieniowatym
skornym; u wigkszosci chorych ma on jednak male nasilenie. Konieczne jest
przeprowadzenie dalszych badan w celu lepszego scharakteryzowania jego cech

klinicznych i wptywu na dobro pacjenta.



2) Skuteczna opieka nad chorymi na toczen rumieniowaty skorny nadal stanowi
wyzwanie.

3) Lekarze powinni prowadzi¢ edukacje swoich pacjentdw z toczniem rumieniowatym
skornym na temat efektywnych metod profilaktyki w odniesieniu do ekspozycji na

stonce i palenia tytoniu.



,Clinical characteristics of pruritus, disease severity assessment
and prophylactic measures in cutaneous lupus erythematosus”
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ABSTRACT OF A THESIS SUBMITTED FOR THE DEGREE OF DOCTOR OF
PHILOSOPHY

Background

The following PhD thesis was based upon three thematically linked full-text scientific
articles on characteristics of pruritus, methods of disease severity assessment and prophylactic
measures in patients with cutaneous lupus erythematosus.

Lupus erythematosus is an autoimmune condition with complex and not yet fully
elucidated etiopathogenesis and a wide variety of clinical symptoms. Lupus erythematosus
either affects only the skin or skin lesions are one of the manifestations of a systemic
involvement. The disease encompasses a wide variety of dermatologic manifestations which
occur in 72-85% of lupus sufferers being the first symptom of the disease in ¥4 of the patients.

Pruritus, defined as an unpleasant sensation causing a desire to scratch, is the most
prevalent subjective symptom of skin disorders and of high clinical importance. Its impact on
patients’ quality of life has been increasingly explored in the recent years. High prevalence of
pruritus in certain dermatological conditions, such as atopic dermatitis or urticaria, has been
widely confirmed and thoroughly investigated in terms of quantitative and qualitative measures.
A recent data suggests that itch may also be a common component of autoimmune connective
tissue diseases such as systemic sclerosis or dermatomyositis. However, studies on the true
prevalence and clinical characteristics of pruritus in cutaneous lupus erythematosus are very
limited and bring ambiguous results.

The treatment of cutaneous manifestations of lupus erythematosus still remains a
challenge as therapeutic options currently available for cutaneous lupus erythematosus are
limited. Medications are frequently prescribed based on the personal experience of physicians
and often lack proper randomized control trial testing which would justify their “off-label” use.
Not only the treatment, but also prophylaxis is an important aspect of cutaneous lupus

erythematosus management. Numerous, well-characterised exacerbating factors of the disease



are known with ultraviolet radiation being one of the most important. It is believed that lack of
compliance to the recommendations concerning prophylactic measures is a very common cause

of therapeutic pitfalls in patients with cutaneous lupus erythematosus.

Aims

1) Evaluation of the frequency and clinical characteristics of pruritus in different
subtypes of cutaneous lupus erythematosus.

2) Better characterization of the frequency and methods of disease severity assessment,
as well as treatment efficacy in patients with cutaneous lupus erythematosus by
physicians from different centers. The routine recommendations concerning
prophylactic measures for the patients were also evaluated.

3) Critical analysis of the causes of failure of the current modalities of systemic lupus
erythematosus treatment and new insights into the disease pathogenesis and their
therapeutic implications. Characterization of treatment goals in systemic lupus
erythematosus and possibilities of their fulfililment in the light of the current

knowledge.

Material and methods

Regarding the study on pruritus in cutaneous lupus erythematosus a total number of 567
patients and with cutaneous involvement during the course of lupus erythematosus were
included. Only patients with active and cutaneous lupus erythematosus specific skin lesions
were included into this study. Subjects with other skin diseases, which might have influenced
the achieved results, were excluded. The patients with pruritus lasting more than 6 weeks were
asked to assess the average severity of pruritus using the Numerical Rating Scale. It was a
multicenter study; patients from 6 centers in 3 European countries (France, Poland, Italy), 5
centers from 2 Asian countries (Bangladesh, Japan) and 1 center from United States
(Philadelphia, PA).

The study regarding various practices concerning treatment and prophylactic measures
in patients with cutaneous lupus erythematosus was based on the answered dedicated
questionnaires and involved 83 physicians from 4 continents (Europe, Asia, North America,

Africa) with special interest and experience in cutaneous lupus erythematosus treatment.



Results

Pruritus was present in 425 of all patients (75.0%) and was most frequently reported by
subjects with acute cutaneous lupus erythematosus (82.1%), followed by chronic cutaneous
lupus erythematosus (78.8%), subacute cutaneous lupus erythematosus (65.9%), and
intermittent cutaneous lupus erythematosus (55.6%) (p<0.001). Based on the Numerical Rating
Scale, the severity of itch was mild, moderate, and severe in 264 (62.1%), 98 (23.1%), and 63
(14.8%) patients, respectively.

The treatment efficacy was most often assessed according to the Physician Global
Assessment (PGA) of disease severity or based on the patient’s opinion regarding the efficacy
of the applied therapy (69.9% and 39.8% of responders, respectively). Other methods, like
Cutaneous Lupus Activity and Severity Index (CLASI), structured evaluation of patient’s
quality of life, or Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity and Severity Index
(SLEDAI) were used much less frequently (31.3%, 14.5% and 6.0% responders, respectively).
A majority of physicians assessed disease severity at each patient’s visit (39.1%), once a month
(4.9%) or at least every third month (17.3%). Less frequent assessments (every 6th month) were
indicated by 6.2% participants, and 21% of specialists stated that the frequency of disease
severity assessment depended on the treatment chosen for the patients. Minority of participants
did not assess disease activity at all or assessed it irregularly (2.5% and 6.2% of responders,
respectively). Over 90% of participants advised their patients to use photoprotection. Smoking

was much less frequently a matter of discussion between physicians and the patients.

Conclusions
1) Pruritus is a frequent phenomenon in cutaneous lupus erythematosus; however, in
most patients it is of mild severity. Further studies are needed to better characterize
its clinical characteristics and influence on patients’ well-being.
2) Effective management of cutaneous lupus erythematosus still remains a challenge.
3) Physicians need to educate their cutaneous lupus erythematosus patients about

effective prophylactic measures related to sunlight and smoking.



