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Reumatologiczne objawy niepozadane stosowania retinoidéw

Rheumatic side-effects during retinoid therapy
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Streszczenie

Dziatania niepozadane leczenia retinoidami moga wyrazac sie
w postaci zmian kostnych badZ objawéw niektérych choréb reu-
matycznych. Opisano m.in. wystepowanie hiperostozy przypomi-
najacej idiopatyczna hiperostoze szkieletu, entezopatii, zapalenia
stawéw oraz zapalenia migsni, a takze zapalen naczyn w postaci
ziarniniaka Wegenera. W przypadku stosowania retinoidéw zaleca
sie regularng ocene radiologiczng w celu wykrycia zmian kostnych,
zwiaszcza w sytuacjach towarzyszacych dolegliwosciom kostno-
-miesniowym. Niekiedy dodatkowe procedury diagnostyczne, np.
scyntygrafia, s3 pomocne w wyjasnieniu obserwowanych objawdow
klinicznych. Konieczne jest réwniez wykonywanie odpowiednich
badan laboratoryjnych.

Swiadomos¢ potencjalnych powiktan terapii retinoidami jest
istotna, poniewaz przerwanie leczenia w wielu przypadkach po-
wstrzymuje lub zmniejsza zmiany, co moze skutkowaé catkowi-
tym ustgpieniem dolegliwosci. Do prawidtowego postepowania
terapeutycznego potrzebna jest Scista wspotpraca pomiedzy reu-
matologiem i lekarzami innych specjalnosci.

Wstep

Terminem ,retinoidy” okresla sie retinol oraz jego na-
turalne pochodne (retinal, kwas retinolowy, tretynoine,
izotretynoine) i syntetyczne analogi (monoaromatyczne
— etretynat, acytretyne oraz polimeryczne o selektywnym
dziataniu na receptory — adapalen, tazaroten, beksaroten).
Preparaty te sa stosowane gtéwnie w chorobach skory, ta-
kich jak tuszczyca, tradzik, rybia tuska, a takze w leczeniu

Summary

Retinoids are synthetic derivatives of vitamin A. Retinoid therapy
has many side-effects. There are systemic manifestations as well
as rheumatic symptoms. Hyperostosis, enthesopathy, vasculitis
(Wegener’s granulomatosis) and myositis are the predominant
rheumatic symptoms. During retinoid therapy often arthralgia,
arthritis and osteoporosis have been observed. Some associated
procedures should be performed to correctly diagnose those
side-effects. It is important to possess knowledge about this kind
of rheumatoid manifestations during therapy. Close cooperation
between the rheumatologist and other doctors is necessary to
apply proper therapy for patients who needs this kind of
management.

niektérych nowotworéw nabtonkowych, tj. szyjki macicy,
pecherza moczowego, oskrzeli, oraz standéw przedrako-
wych skoéry i ostrej biataczki promielocytarne;j.

Witamina A jest zwigzkiem poliizoprenoidowym ma-
jacym pierécien cykloheksenowy (ryc. 1). Termin ,wita-
mina A” odnosi sie do zwigzkdéw pochodzenia zwierzece-
go wykazujacych aktywnos¢ biologiczng witaminy A [1].
W ciemnozielonolistnych i zéttych warzywach witamina
A wystepuje w postaci B-karotenu — z6ttego barwnika, zto-
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Ryc. 1. Witamina A.
Fig. 1. Vitamin A.

zonego z dwéch czasteczek retinalu potaczonych ze soba
za posrednictwem grup aldehydowych umiejscowionych
na kofcu tafncucha weglowego tych zwigzkow (ryc. 2.).

Poniewaz konwersja B-karotenu do witaminy A nie
jest catkowita, B-karoten wykazuje tylko 1/6 aktywnosci
retinolu; 1 pg retinolu jest rbwnowazny 6 pg B-karotenu.
Estry retinolu rozpuszczone w ttuszczach pokarmowych
ulegaja zawieszeniu w z6tci i hydrolizuja w Swietle jelita
cienkiego, a nastepnie sa wchtaniane przez nabtonek je-
litowy w formie wbudowanej do chylomikronéw, skad
dostaja sie do krwi krazacej. Chylomikrony ulegaja zas
degradacji do chylomikronéw resztkowych zawieraja-
cych retinol i s3 wychwytywane przez hepatocyty. W wa-
trobie witamina A jest magazynowana w postaci estrow.
Przed uwolnieniem do krwi i dostaniem sie do innych
tkanek estry witaminy A ulegaja hydrolizie, a uwolniony
retinol jest wigzany przez apo-biatko wiazace retinol
(apo-retinol binding protein — RBP). Kwas retinolowy jest
przenoszony we krwi przez albuminy. Po dostaniu sie
do wnetrza innych komérek niz hepatocyty retinol zosta-
je zwigzany przez tzw. komérkowe biatko wigzace retinol
(cellular retinol binding protein — CRBP).

Objawy toksycznosci powodowane witaming A wy-
stepuja po przekroczeniu catkowitego wysycenia apo-
-biatka wigzacego retinol i po eksponowaniu komérek
na dziatanie wolnego retinolu, tj. niezwigzanego z biat-
kiem no$nikowym [1].

W pracy przedstawiono najczestsze objawy niepo-
zadane, szczegblnie ze strony uktadu kostno-stawowe-
go, w czasie leczniczego stosowania retinoidow.

CH;

CH3

Ryc. 2. B-karoten.
Fig. 2. p-Karoten.
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Ogolnoustrojowe dziatanie niepozadane
retinoidow

Zapotrzebowanie dobowe na witamine A wyno-
si 5000-7000 j.m., natomiast prawidtowe stezenie wita-
miny A w osoczu waha sie w granicach 0,7-1,75 umol/L.
Hiperwitaminoza A, bedaca najczesciej powodem nad-
miernej podazy witaminy A, moze przebiega¢ w postaci
objawéw ostrych lub przewlektych.

Ostre zatrucie moze nastgpi¢ na skutek pobierania
duzych dawek witaminy A (powyzej 300 000 j.m.). Cha-
rakteryzuje sie wzrostem cisnienia wewnatrzczaszkowe-
go oraz wymiotami i zwykle obserwowane jest u dzieci.
Na przyktad u badaczy Arktyki kilka godzin po spozyciu
kilku milionéw jednostek witaminy A (watroby niedzwie-
dzia polarnego lub foki) zaobserwowano sennos¢, drazli-
wos¢, bole gtowy, wymioty, a nastepnie ztuszczanie sie
naskorka [1]. Przewlekte zatrucia wystepujg u starszych
dzieci i 0s6b dorostych, zwykle po zazywaniu ok.
100 000 j.m. witaminy A przez kilka miesiecy. U niemow-
lat objawy zatrucia mogg rozwijac sie w ciggu kilku tygo-
dni przy podazy 20 000-60 000 j.m./dobe zawiesiny wod-
nej witaminy A.

W przypadkach hiperwitaminozy A stezenie witaminy
na czczo najczesciej przekracza 3,5 pmol/l. Zwykle rozpo-
znanie réznicowe jest znacznie utrudnione, poniewaz
wczesne objawy (szorstkie, suche wtosy, wypadanie brwi,
pekanie warg) sa sporadyczne i niejednoznaczne [2].

P6zne objawy hiperwitaminozy A, tj. bole gtowy, obja-
wy rzekomego guza mézgu, uogblnione ostabienie, draz-
liwos¢, jadtowstret, sa bardzo indywidualne. Ponadto
moze pojawit sie powiekszenie watroby, sledziony, niedo-
krwistos¢, podwyzszone stezenie jonéw Ca w surowicy,
obrzek tkanki podskérnej (gtéwnie nad kosémi dtugimi)
oraz dolegliwosci ze strony uktadu kostno-stawowego.

Duza toksycznos¢ zwigzana ze stosowaniem wita-
miny A stata sie bodzcem do stworzenia jej syntetycz-
nych pochodnych, nazywanych retinoidami. Izotretyno-
ina i etretynat sg najczesciej wykorzystywanymi retino-
idami sposrdd blisko 1500 zsyntetyzowanych [3].

Retinoidy moduluja proliferacje i réznicowanie ko-
morkowe, wptywaja na odpornos¢ humoralng i komér-
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kowa [4], wchodza w interakcje z torem przemian kwa-

su arachidonowego, wywierajac dziatanie przeciwzapal-

ne [5-7]. Leki z tej grupy stosowane ogolnoustrojowo
wykazuja takze dziatanie teratogenne. Do uszkodzen ob-
serwowanych w ,,embriopatii retinoidowej” naleza:

* nieprawidtowosci w osrodkowym uktadzie nerwo-
wym (wodogtowie, matogtowie),

* uszkodzenia uktadu stuchowego (wrodzony brak ukta-
du stuchowego, mate zewnetrzne przewody stuchowe
lub ich brak),

» wady uktadu sercowo-naczyniowego (ubytki przegrod
sercowych, ztozone wady rozwojowe),

 wady gatki ocznej (matoocze),

» wady szkieletu, czeSci twarzowej czaszki, a takze gra-
sicy [8].

W czesci przypadkéw wady prowadza do przed-
wczesnego porodu, spontanicznych poronief lub Smier-
ci ptodu [9].

Po rozpoczeciu ogblnoustrojowej terapii retinoidami,
najwczesniej i najszybciej pojawiaja sie: wysuszenie
warg, zapalenie czerwieni wargowej, suchosé¢ bton sluzo-
wych jamy ustnej i nosa, suchos¢, swiad oraz tuszczenie
skoéry dtoni i stép. W przypadku stosowania izotretynoiny
moze pojawit sie wrazliwos¢ na Swiatto, kolonizacja Sta-
phylococcus aureus, ,;suchosé oka”, zapalenie powiek,
spojowek, owrzodzenie rogdwki, zaburzenia widzenia, ku-
rza Slepota, nadwrazliwosé na swiatto i zmiany percepcji
koloréw [9]. Dziatanie niepozadane na osrodkowy uktad
nerwowy wystepuje stosunkowo rzadko.

U ok. 20% chorych leczonych etretynatem lub acytre-
tyna stwierdzono przejsciowe podwyzszenie aktywnosci
aminotransferaz, fosfatazy alkalicznej, dehydrogenazy
mleczanowe]j oraz wzrost stezenia bilirubiny w osoczu.
Opisano takze nieliczne i rzadko wystepujace dolegliwo-
sci zotadkowo-jelitowe po kuracji retinoidami, obejmuja-
ce bole brzucha, nudnosci oraz biegunke.

Najczesciej obserwowanym objawem niepozadanym
terapii retinoidowej jest hipertriglicerydemia ze wspotist-
niejacym wzrostem stezenia cholesterolu catkowitego
i frakcji o matej gestosci (LDL). W przypadku ciezkiej hiper-
triglicerydemii indukowanej retinoidami moga wystepo-
wact rozsiane kepki zotte (eruptive xanthomas) i ostre
krwotoczne zapalenie trzustki [9]. W przebiegu hiperwi-
taminozy A obserwowano réwniez czeste wystepowanie
niedoczynnosci tarczycy oraz leukopenie. Dziatanie nie-
pozadane stosowania retinoidow moze zosta¢ nasilone
przez: tetracykliny, minocykline (zwiekszenie cisnienia
$rodczaszkowego), alkohol (dziata synergistycznie pod
wzgledem toksycznosci dla watroby), suplementéw wita-
miny A (ryzyko wystapienia hiperwitaminozy A), a takze
makrolidy, azole, ryfampicyna, fenytoina, karbamazepina,
ktére moga podwyzszaé stezenie retinoidéw. Stwierdzo-

Ryc. 3. Hiperostoza.
Fig. 3. Hiperostosis.

no takze obnizenie skutecznosci lekéw antykoncepcyj-
nych w czasie stosowania acytretyny [9].

Zaniechanie leczenia lub zmniejszenie stosowanych
dawek lekéw zwykle powoduje ustagpienie objawéw
niepozadanych lub zmniejszenie ich nasilenia.

Objawy reumatologiczne i zmiany kostne
zwigzane ze stosowaniem retinoidow

Toksycznosé zwigzana z witaming A i stosowaniem
retinoidéw jest przyczyna okotokostnego nowotworze-
nia kosci i nastepczego rozwoju hiperostozy, zwtaszcza
w odcinku szyjnym kregostupa [10]. Zmiany moga by¢
bezobjawowe lub przebiegaé w postaci béléw, sztywno-
&ci i zmniejszonej ruchomosci zajetych stawéw. Nie
stwierdzono korelacji pomiedzy zmianami radiologicz-
nymi a objawami klinicznymi 11, 12]. Po ok. 6 mies. sto-
sowania izotretynoiny pojawiajg sie ostrogi pietowe
[11, 12], czesto towarzyszg im réwniez pozakregostupo-
we zwapnienia Sciegien i wiezadet oraz zmiany hiper-
ostotyczne w obrebie stawéw kolanowych.

Stosowanie etretynatu zwykle skutkuje zwapnie-
niami w obrebie stawéw biodrowych, bedacymi przy-
czyna miejscowego bolu i ograniczenia ich ruchomosci.

Reumatologia 2008; 46/4
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Obserwowano réwniez kostnienie btony miedzykostnej
przedramion. Najczesciej badania radiologiczne uwi-
daczniaja podokostnowe zgrubienie warstwy korowej
kosci tokciowej, kosci Srodrecza, srodstopia (ryc. 3.) [13].

U dzieci po przewlektym leczeniu duzymi dawkami wi-
taminy A, jak rowniez stosowaniu izotretynoiny czy etrety-
natu, obserwowano hiperostoze oraz przedwczesne kost-
nienie ptytki nasadowej prowadzace do zahamowania
wzrostu [14]. Okotookostnowa osteoporoze, wysmuklenie
kosci dtugich, czesto z towarzyszacym bolesnym obrze-
kiem tkanek miekkich nad koéémi (gtéwnie podudzi) oraz
ztamania kosci dtugich, opisano u dzieci leczonych etrety-
natem [15].

Niekiedy zmiany w kregostupie przypominaja zmia-
ny stwierdzane w spondyloartropatiach seronegatyw-
nych lub w idiopatycznej hiperostozie szkieletu.

U dzieci w okresie pokwitania wyrosla kostne sa zwy-
kle mniejsze niz obserwowane w idiopatycznej hiperosto-
zie szkieletu, a stwierdzane osteofity typowo dotycza kil-
ku kregbw, nie stwierdza sie u nich zwezenia krazkéw
miedzykregowych i zrostéw miedzytrzonowych [7]. Po-
nadto opisano przypadek zapalenia chrzastek zebrowych
(zespdt Tietza) [16] oraz u kilku chorych zapalenie w obre-
bie Sciegna Achillesa i wiezadta rzepki [17, 18].

Stosunkowo czestym powiktaniem stosowania re-
tinoidow sg béle stawow, pojawiajgce sie w trakcie le-
czenia zarébwno etretynatem, jak i izotretynoing [19].
Obserwowano takze béle miesni, stawow oraz zapale-
nie staw6éw z obecnoscia ptynu stawowego o charakte-
rze niezapalnym, ktére pojawiaty sie i ustepowaty mimo
kontynuacji leczenia [5, 20]. Opisywano réwniez uszko-
dzenia miesni szkieletowych objawiajace sie ich bolesno-
Scig uciskowa, ostabieniem, podwyzszong aktywnoscia
enzymow miesniowych i zmianami o charakterze miopa-
tii w elektromiogramie, ktére zwykle ustepowaty po od-
stawieniu leku [21].

Rzadkim objawem toksycznego dziatania etretynatu
jest sztywnosé miesni, szczegblnie miesni szyi, plecow
i obreczy biodrowej, ktéra stwierdza sie w ciggu 2-3 mies.
od rozpoczecia leczenia preparatami retinoidow [22, 23].
Réwnie rzadko spotyka sie doniesienia na temat powi-
ktan majacych potencjalnie podtoze immunologiczne.
Opisano kilka przypadkéw zapalenia naczyh w postaci
ziarniniaka Wegenera i rumienia guzowatego. Obserwo-
wano takze zwiekszone stezenie kwasu moczowego
w surowicy, ktéremu towarzyszyty ostre napady dny mo-
czanowej [24].

Duzych trudnosci diagnostycznych przysparza rozpo-
znanie réznicowe zmian kostnych i zapalenia stawow wy-
stepujacych w tuszczycowym zapaleniu stawéw z zapale-
niem stawdéw zwigzanym ze stosowaniem retinoidow.

Leczenie retinoidami tradziku skupionego i tradziku
mtodziehczego o ciezkim przebiegu moze réwniez spo-
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wodowac powiktania miesniowo-szkieletowe [25]. Opisy-
wane objawy zwigzane z tradzikiem skupionym obejmu-
ja zapalenie stawdéw krzyzowo-biodrowych (u 73% pa-
cjentéw) oraz stawy obwodowe, gtdwnie stawy skokowe
i stawy stdp. Bole stawdw wystepuja u ok. 25% tych cho-
rych. W badaniu radiologicznym zajetych stawéw stwier-
dza sie zwykle obrzek tkanek miekkich, zwezenie szpar
stawowych, nadzerki, zapalenie okostnej, wyrosla kost-
ne oraz syndesmofity.

W tradziku o ciezkim przebiegu obserwowano
przede wszystkim: goraczke, bole stawdw, spadek masy
ciata, béle kostne, ogniska osteolityczne, odczyny okost-
nowe. Zmiany dotyczyty gtéwnie mostka, kosci dtugich,
kosci biodrowej, obojczyka, natomiast stan zapalny opi-
sywano najczesciej w stawach kolanowych i innych sta-
wach obwodowych. Zapalenie stawéw krzyzowo-biodro-
wych obserwowano za$ stosunkowo rzadko [26].

Retinoidy moga réwniez indukowaé zmiany kostne
u chorych bez towarzyszacych choréb zapalnych skéry.
Tangrea i wsp. stwierdzili znaczna hiperostoze u 40%
sposrod 269 chorych leczonych matymi dawkami izo-
tretynoiny z powodu raka podstawnokomoérkowego.
Powstawanie nowych wyrosli kostnych w obrebie
uprzednio prawidtowych kregéw byto obserwowane
u 8% chorych w poréwnaniu z 1% pacjentéw przyjmu-
jacych placebo [27].

Podsumowanie

Powszechne stosowanie retinoidéw i ich pochodnych
we wspbtczesnej terapii wymaga od specjalisty reumato-
loga doktadnej znajomosci objawdw niepozadanych ze
strony uktadu kostno-stawowego. Ma to na celu nie tylko
prowadzenie odpowiedniego postepowania terapeutycz-
nego, ale réwniez mozliwos¢ zapobiegania ewentualnym
powiktaniom tego typu leczenia. Wspétpraca pomiedzy
lekarzem reumatologiem a lekarzami innych specjalnosci
(pediatrami, dermatologami, onkologami) przyczynia sie
do skutecznego leczenia chorych i ograniczenia objawéw
niepozadanych wynikajacych ze stosowania retinoidow.
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