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Streszczenie

Acytretyna, syntetyczny retinoid, jest aktywnym metabolitem etretynatu. Ze wzgledu na korzystne wtasciwosci far-
makologiczne praktycznie go zastgpita i jest stosowana w terapii ciezkich postaci tuszczycy (np. erytrodermii tusz-
czycowej lub tuszczycy krostkowej). Charakteryzuje sie blisko 50-krotnie mniejszg od etretynatu lipofilnoscia i znacz-
nie krétszym czasem péttrwania. Istnieja jednak dowody, Ze moze ulegac zwrotnej konwersji do etretynatu (zwtaszcza
po spozyciu alkoholu). Acytretyna prowadzi do normalizacji wszystkich proceséw typowych dla zmian tuszczyco-
wych, tj. zmniejsza nadmierng proliferacje keratynocytéw, ich nieprawidtowe réznicowanie sie oraz gromadzenie
nacieku zapalnego. Jej skutecznos¢ jest porownywalna z uzyskiwana podczas terapii etretynatem (zwykle przepi-
suje sie ja w dawce miedzy 25 mg/dobe a 50 mg/dobe). Czesto stosuje sie ja w leczeniu skojarzonym. Najpowaz-
niejszym zagrozeniem zwigzanym z terapiag okazuje sie teratogennos¢ (wg klasyfikacji Amerykanskiej Agencji ds.
Zywnodci i Lekow dotyczacej preparatow stosowanych w cigzy nalezy ona do kategorii X). Pozostate dziatania nie-
pozadane zaleza od dawki. W przeciwiefistwie do innych preparatéw stosowanych w leczeniu tuszczycy (takich jak

metotreksat czy cyklosporyna) nie wywotuje immunosupresji.

Stowa kluczowe: acytretyna, tuszczyca, skutecznosé, bezpieczehstwo.

Wstep

Retinoidy to grupa naturalnych i syntetycznych ana-
logéw witaminy A. Zalicza sie do nich tretynoine, izotre-
tynoine, etretynat oraz acytretyne, ktére réznia sie pod
wzgledem farmakokinetyki, profilu toksycznosci oraz
zastosowania klinicznego [1].

Pierwsze prace na temat skutecznosci etretynatu (aro-
matyczny ester) w leczeniu tuszczycy ukazaty sie w 1975 .,
a acytretyny w 1984 r. Acytretyna (w Polsce znana pod
nazwa Neotigason) jest syntetycznym retinoidem, bedga-
cym aktywnym metabolitem etretynatu (ten ostatni moze
by¢ zatem traktowany jako prolek). Ze wzgledu na bardzo
krotki czas jej pottrwania (ok. 2 dni), blisko 50-krotnie
mniejsza od etretynatu lipofilnos¢ oraz podobna do tego
ostatniego skutecznos¢ w terapii tuszczycy, od 1997 r. acy-
tretyna praktycznie zastgpita na Swiecie etretynat [2].

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania acytretyny (podobnie jak i innych
lekéw z tej grupy) nie zostat jeszcze do konca poznany.

Wiadomo obecnie, ze retinoidy wiaza sie w komérce ze
specyficznym nosnikiem biatkowym — CRABP (cellular reti-
noic acid binding protein), ktéry wystepuje w dwéch pod-
typach: CRABP | i CRABP Il (w naskdrku osob z tuszczyca
przewaza ekspresja CRABP ). Nastepnie sa transporto-
wane do jadra komérkowego, gdzie aktywuja specyficz-
ne receptory RARs (retinoic acid receptors) oraz RXRs (reti-
noid X receptors), w obrebie ktérych wyréznia sie trzy
podtypy: o, B i y. Receptory te, wykazujace podobiefAstwo
w budowie do receptoréw dla glikokortykosteroidéw i hor-
monow tarczycy, wystepuja w komérkach naskérka, gru-
czotéw tojowych, mieszkéw wtosowych oraz uktadu
immunologicznego. Warto zaznaczyé, ze w naskoérku tusz-
czycowym spotyka sie gtownie receptory RAR-y oraz
RXR-a.. Powyzsze receptory petnig funkcje czynnikow
transkrypcyjnych — na skutek opisanych proceséw docho-
dzi do aktywacji specyficznych, krétkich sekwencji DNA
(RAREs i RXREs), potozonych w rejonach promotorowych
okreslonych genéw (w tym genéw odpowiedzialnych za
wzrost i réznicowanie komarek), w wyniku czego naste-
puje pobudzenie lub hamowanie ich transkrypcji [3].
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Nalezy podkreslic, ze acytretyna prowadzi do normali-
zacji wszystkich proceséw typowych dla zmian tuszczyco-
wych, tj. zmniejsza nadmierng proliferacje keratynocytéw,
ich nieprawidtowe réznicowanie sie oraz gromadzenie
nacieku zapalnego. Dziatanie przeciwzapalne acytretyny
jest wynikiem hamowania chemotaksji leukocytéw wielo-
jadrzastych z naczyn krwionosnych do naskérka tuszczy-
cowego oraz uwalniania mediatoréw zapalnych przez neu-
trofile. Wykazuje ponadto wtasciwosci immunomodulujace
oraz hamuje procesy angiogenezy (zaréwno w mechani-
zmie bezposrednim — poprzez hamowanie migracji komo-
rek Srodbtonka i tworzenie nowych naczyn, jak i posrednim
— przez zmniejszenie produkgji srodbtonkowego czynnika

wzrostu naczyn VEGF przez ludzkie keratynocyty) [4, 5].

Farmakokinetyka acytretyny

Istotne s3 nastepujace zagadnienia dotyczace farma-

kokinetyki acytretyny (tab. 1.):

* Biodostepnosé podawanej doustnie acytretyny zwiek-
sza sie nawet 2-krotnie, jezeli jest ona przyjmowana
razem z positkiem (zwtaszcza ttustym). Nalezy jedno-
czednie zaznaczy¢, ze wystepuja znaczne roznice 0sob-
nicze w absorpcji tego leku, a wiec i w jego stezeniu
w surowicy, na ktére nie ma jednak wptywu masa cia-
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Ryc. 1. Struktura chemiczna acytretyny i etretynatu oraz ich
metabolitow

ta. Maksymalne stezenie acytretyny w surowicy po jej
podaniu doustnym stwierdza sie po 4 godz. [6].
Acytretyna wigze sie z biatkami osocza w ponad 99%,
a gtéwna frakcja transportujaca sa albuminy [7].
Cechuje sie ona blisko 50-krotnie mniejsza lipofilnoscia
niz etretynat [8]. W przeciwienstwie wiec do tego ostat-
niego nie kumuluje sie w tkance ttuszczowej, co z kolei
przektada sie na znacznie krétszy czas jej péttrwania
(etretynat odktada sie w tkance ttuszczowej i jest z niej
powolnie uwalniany) [9].

Czas pottrwania acytretyny wynosi ok. 2 dni, etretyna-
tu 80-175 dni [10].

Acytretyna jest metabolizowana w watrobie (w proces
ten zaangazowany jest cytochrom P-450) i wydalana wraz
z moczem i katem. Jej gtéwnym aktywnym metabolitem
jest 13-cis-acytretyna (ryc. 1.), moze ona jednak ulegac
przeksztatceniu takze do etretynatu (patrz ponizej) [11].
Po wprowadzeniu acytretyny do leczenia tuszczycy
wydawato sie, ze okres stosowania skutecznej anty-
koncepcji po zakohczeniu terapii tym preparatem moz-
na skrocic do 2 mies. (w przypadku etretynatu wynosi
on 2 lata), co odpowiadato czasowi eliminacji leku
z organizmu [12]. Na podstawie licznych badan okazato
sie jednak, ze acytretyna moze ulegac zwrotnej konwers;ji
do etretynatu (zwtaszcza po spozyciu alkoholu). Wyka-
zano istnienie korelacji miedzy iloscig spozytego alko-
holu a stezeniem etretynatu w surowicy oséb leczonych
acytretyna. Nie stwierdzono natomiast zaleznosci mie-
dzy czasem leczenia (taczng dawka leku) a wykrywal-
noscig etretynatu [13, 14]. Nalezy podkresli¢, Zze na pod-
stawie badan chromatograficznych zaobserwowano, ze
opisana powyzej przemiana dotyczy tylko acytretyny,
a nie jej gtdéwnego metabolitu — 13-cis-acytretyny.

Lek przenika przez tozysko, a jak wykazano w ekspery-
mentach na zwierzetach doswiadczalnych, jest takze
wydalany z mlekiem. Obliczono, ze dawka acytretyny,
jaka otrzymywatby noworodek karmiony piersig
przez matke przyjmujaca ten preparat, wynosi okoto
50 ug/dobe [15].

Tabela 1. Poréwnanie wtasciwosci farmakokinetycznych acytretyny i etretynatu

Parametr Acytretyna Etretynat

masa molowa [g/mol] 326 354

transportowe biatka osocza albuminy lipoproteidy, albuminy
biodostepnos¢ po podaniu doustnym [%] 36-95 30-70

aktywne metabolity

13-cis-acytretyna all-trans acytretyna

etretynat 13-cis-acytretyna
czas pottrwania [dni] 2-3 80-175
konieczny okres zapobiegania ciazy po zaprzestaniu terapii [lata] 2 2
miejsca magazynowania:
watroba nie nie
tkanka ttuszczowa nie tak
nadnercza nie tak
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* Acytretyna nie wywiera wptywu na metabolizm endo-
gennej witaminy A w skérze. Po zaprzestaniu podawa-
nia leku jest on szybko eliminowany z naskérka, w wyni-
ku czego juz w ciggu kilku dni obserwuje sie ustepowanie
niepozadanych objawoéw skérno-sluzéwkowych [16].

Skutecznosé¢ acytretyny w réznych postaciach
tuszczycy

Acytretyna wykazuje najwieksza skutecznosé w lecze-
niu tuszczycy krostkowej (zaréwno uogodlnionej, jak i dto-
ni i stop) oraz erytrodermii tuszczycowej. W przypadku
tuszczycy zwyczajnej w celu uzyskania zadowalajacej
poprawy klinicznej wskazana jest terapia skojarzona,
np. z naswietlaniami promieniowaniem ultrafioletowym
(UV). Stwierdzono ponadto korzystne dziatanie tego reti-
noidu w tuszczycy stawowej.

tuszczyca zwyczajna

Skutecznosé w monoterapii

Murray i wsp. przeprowadzili otwarte, wieloosrodko-
we badanie kliniczne, w trakcie ktérego osoby z ciezka
tuszczyca otrzymywaty acytretyne w dawce 25-50 mg. Po
12 mies. terapii wskaznik PASI (Psoriasis Area and Severi-
ty Index) 50 osiggneto 76%, a PASI 75 — 46% badanych
[17]. Podobne rezultaty uzyskano réwniez w innym wie-
loosrodkowym badaniu klinicznym, w ktérym po 12 tyg.
leczenia acytretyng w Sredniej dawce 40 mg/dobe
PASI 50 odnotowano u 85%, a PASI 75 — u 52% o0s6b [18].

Lassus i wsp. przeprowadzili z kolei badanie kliniczne
z randomizacja w grupie 80 chorych na tuszczyce, u kto-
rych poréwnywano skutecznosé tego retinoidu w zalez-
nosci od zastosowanej dawki (10 mg, 30 mg lub 50 mg).
Po 8 tyg. terapii srednia redukcja wartosci wskaznika PASI
wynosita odpowiednio: w grupie otrzymujacej acytrety-
ne w dawce 10 mg — 61%, w dawce 30 mg — 79%,
aw dawce 50 mg—86% (w grupie z placebo —30%) [19].
W innym badaniu klinicznym z randomizacjg Goldfarb
i wsp. porownywali efekty kliniczne po zastosowaniu
acytretyny w dawce 10 mg, 25 mg, 50 mgi 75 mg. Po
8 tyg. leczenia okazato sie, ze skutecznosé acytretyny
w dawce 10 mg lub 25 mg nie rézni sie istotnie od place-
bo. Znaczng poprawe kliniczng uzyskano natomiast
u pacjentéow leczonych acytretyng w dawkach 50 mg
i 75 mg (w obu powyzszych grupach skutecznos¢ acytre-
tyny byta podobna) [20].

W badaniach klinicznych z randomizacja poréwnuja-
cych skutecznos¢ acytretyny i etretynatu (np. badanie
przeprowadzone przez Gollnicka i wsp.) w wiekszosci nie
wykazano istotnych statystycznie réznic [21].

Acytretyna i etretynat wykazuja poréwnywalnga sku-
tecznosc. Efekty kliniczne terapii acytretyna sg propor-
cjonalne do zastosowanej dawki. Leczenie rozpoczyna sie
zwykle od dawki 25 mg/dobe, ktéra po 2—4 tyg. mozna
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zwiekszy¢ do 50 mg/dobe (terapia jest zazwyczaj wielo-
miesieczna).

Skutecznos¢ w terapii skojarzonej
Zastosowanie terapii skojarzonej u 0séb z tuszczyca

zwyczajng pozwala na szybsze uzyskanie remisji, a tym
samym ograniczenie przyjmowania retinoidow. Acytrety-
ne najczesciej taczy sie z:

» metodg PUVA (retinoidy + PUVA — Re-PUVA) — obecnie
Re-PUVA wydaje sie najskuteczniejsza forma leczenia
w ciezkich przypadkach tuszczycy zwyczajnej, pozwala
nie tylko na uzyskanie remisji klinicznej, ale w poréw-
naniu z metoda PUVA takze na zmniejszenie tacznej
dawki promieniowania UVA o 30-50% oraz skrocenie
czasu leczenia Srednio o 18 dni [22];

fototerapia promieniowaniem UVB (retinoidy + UVB — Re-
UVB) — skojarzone leczenie acytretyna i promieniowaniem
UVB umozliwia uzyskanie satysfakcjonujacych efektéw
klinicznych wolniej niz w przypadku Re-PUVA, ale znacz-
nie szybciej i w wiekszym odsetku przypadkéw niz pod-
czas stosowania monoterapii za pomoca acytretyny lub
naswietlan promieniowaniem UVB [23]; 3-miesieczna
terapia Re-PUVA powoduje 75-procentowa redukcje
wskaznika PASI, w poréwnaniu z 35-procentowg w gru-
pie leczonych naswietlaniami promieniowaniem UVB
i 42-procentowa w przypadku samej acytretyny [24];
pochodnymi witaminy D5 —znaczng skutecznosc takie-
go potaczenia potwierdzaja 2 badania kliniczne z ran-
domizacja przeprowadzone w grupach z duza liczba
pacjentéw; w jednym z nich (grupa badana liczyta
154 chorych na tuszczyce zwyczajna), stosujac acytre-
tyne w dawce 20-70 mg/dobe i miejscowe preparaty
z kalcypotriolem, uzyskano znaczna poprawe lub cat-
kowita remisje kliniczng u 67% leczonych (w grupie apli-
kujacej na skore placebo — u 41%) [25];

lekami biologicznymi — acytretyna nie jest preparatem
immunosupresyjnym, dlatego teoretycznie moze byc sto-
sowana w potgczeniu z lekami biologicznymi; Gisondi
i wsp. przeprowadzili kontrolowane, zaslepione badanie
kliniczne z randomizacja w grupie 60 0s6b z tuszczyca
plackowata, w ktérym poréwnywali skutecznosé mono-
terapii za pomoca etanerceptu (w dawce 25 mg 2 razy
w tygodniu) lub acytretyny (0,4 mg/kg m.c./dobe) z tera-
pia skojarzonag tymi preparatami (etanercept — 25 mg
raz w tygodniu + acytretyna — 0,4 mg/kg m.c./dobe);
w 24. tyg. leczenia PASI 75 osiggneto odpowiednio 45%,
30% i 44% pacjentow [26]; znakomite efekty uzyskano
takze u 7 chorych natuszczyce zwyczajng leczonych infli-
ksymabem i acytretyng [27].

Ogolne zasady terapii Re-PUVA i Re-UVB polegaja na
wiaczeniu acytretyny w dawce 50 mg/dobe na ok. 2 tyg,,
a nastepnie jej zmniejszeniu, zwykle do 25 mg/dobe i dota-
czeniu metody PUVA lub promieniowania UVB. Z kolei
u pacjentéw, u ktérych leczenie metoda PUVA lub UVB nie
przynosi spodziewanych wynikéw, mozna dotaczy¢ acy-

295



Marta Pastuszka, Andrzej Kaszuba

tretyne w dawce 25 mg/dobe po 1-2 tyg. od zredukowa-

nia dawki promieniowania o 30-50%. Zastosowanie Re-

-PUVA lub Re-UVB pozwala wiec na zmniejszenie ogolnej

dawki acytretyny (lepsza tolerancja leczenia), promienio-

wania UV (mniejsze ryzyko odlegtych dziatan niepozada-
nych) oraz skrocenie czasu terapii. Do leczenia ogblnego
retinoidami mozna dotgczy¢ inne preparaty miejscowe

(kortykosteroidy, cygnoline), zachowujac jednak duza

ostroznosc ze wzgledu na scieczenie skory.

Nie zaleca sie natomiast taczenia acytretyny z naste-
pujacymi lekami:

» metotreksatem —w pismiennictwie istnieja opisy poje-
dynczych przypadkéw wystgpienia toksycznego zapa-
lenia watroby po tacznym stosowaniu metotreksatu
i etretynatu [28];

* cyklosporyng —w metabolizmie obu tych preparatow
bierze udziat cytochrom P-450, a zatem leczenie nimi
powinno by¢ prowadzone naprzemiennie (najpierw
podaje sie cyklosporyne, nastepnie w terapii podtrzy-
mujacej acytretyne), przez mniej niz 1 rok [29].

Erytrodermia tuszczycowa

Skutecznos¢ w monoterapii

Podstawowa zasadg terapii jest rozpoczynanie lecze-
nia od matych dawek acytretyny, zwykle 10-30 mg, ktére

z reguty sg wystarczajgce do uzyskania remisji.

Skutecznosé w terapii skojarzonej

Niekiedy wykorzystuje sie metode Re-PUVA lub Re-
-UVB, podobnie jak w tuszczycy zwyczajnej, ale stosujac
mniejsze dawki retinoidu i promieniowania UV.

tuszczyca krostkowa dtoni i stop

Skuteczno$é w monoterapii

Istotnie wyzsza skutecznos¢ acytretyny vs placebo
w leczeniu tuszczycy krostkowej dtoni i stép wykazano
w dwoch badaniach klinicznych z randomizacja. W pierw-
szym z nich po 4 tyg. terapii tym retinoidem w dawce
50 mg/dobe uzyskano 5-krotne zmniejszenie liczby wykwi-
tow chorobowych (w grupie placebo —1,4-krotne) [30].
Podobne efekty kliniczne obserwowano réwniez w dru-
gim badaniu, w ktérym dodatkowo wykazano, ze sku-
tecznos¢ acytretyny jest poréwnywalna z uzyskiwang po
stosowaniu etretynatu [31].

Skutecznos¢ w terapii skojarzonej

Zazwyczaj stosuje sie potaczenie z miejscowymi
naswietlaniami PUVA (PUVA-soak), uzyskujgc wybitng
poprawe kliniczna.

Podsumowujac — monoterapia acytretyng skutecznie
hamuje proces chorobowy u 0s6b z tuszczyca krostkowg
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dtoni i stop, ale utrzymanie uzyskanej remisji wymaga
ciggtego przyjmowania retinoidu w duzych dawkach
(50 mg/dobe). Rowniez podczas stosowania terapii taczo-
nej czas utrzymywania sie poprawy klinicznej jest trudny
do przewidzenia, niekiedy zaostrzenia obserwuje sie jesz-
cze w trakcie aktywnie prowadzonego leczenia.

tuszczyca krostkowa uogélniona

Skuteczno$é w monoterapii

U duzej grupy pacjentéw monoterapia z zastosowa-
niem acytretyny pozwala na uzyskanie catkowitej remisji
klinicznej, a zahamowanie wysiewu nowo zdiagnozowa-
nych zmian czesto mozna zaobserwowac juz w ciggu kil-
kudziesieciu godzin. Leczenie rozpoczyna sie najczesciej
od dawki 50 mg/dobe, terapia zwykle trwa 1-4 mies. [32].

tuszczyca stawowa

Skutecznosé w monoterapii

Leczenie rozpoczyna sie od maksymalnych dawek reti-
noidu, ktére nastepnie mozna zmniejszy¢ do 0,2-0,3 mg/
kg m.c./dobe, jest ono zwykle dtugotrwate.

Skutecznosé w terapii skojarzonej
Najczesciej stosuje sie metode Re-PUVA.

Kliniczne zastosowanie acytretyny w innych
schorzeniach dermatologicznych

Zapobieganie rozwojowi nieczerniakowych rakéw
skéry u biorcéw przeszczepéw

Liczne obserwacje (w tym 3 badania kliniczne z ran-
domizacja) wskazuja, ze stosowanie acytretyny u biorcow
przeszczepow zapobiega rozwojowi rakdw skory (zarow-
no kolczystokomarkowych, jak i podstawnokomarkowych).
W jednym badaniu klinicznym z randomizacjg acytretyne
podawano w dawce 30 mg/dobe przez 6 mies. 44 pacjen-
tom po przeszczepach organdw litych, w drugim w dawce
25 mg/dobe przez 12 mies. 23 chorym po przeszczepach
nerki. W obu badaniach czestos¢ rozwoju rakéw skéry byta
istotnie mniejsza niz u 0séb, ktérym po przeszczepie narza-
déw nie podawano acytretyny [40]. U 26 pacjentéw bio-
racych udziat w trzecim badaniu nie obserwowano takiej
zaleznosci, widoczna byta natomiast regresja zmian o cha-
rakterze rogowacenia stonecznego (acytretyne stosowa-
no w dawce 0,2-0,4 mg/kg m.c./dobe) [33].

Rybia tuska wrodzona

W badaniu klinicznym, w ktérym wzieto udziat 29 dzie-
ci z r6znymi postaciami rybiej tuski wrodzonej, acytrety-
na w dawce do 0,5 mg/kg m.c./dobe okazata sie bardzo
skuteczna (tylko u 3 dzieci obserwowano niewielka popra-
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we kliniczng) i stosunkowo bezpieczna (wsrdd najczescie;
obserwowanych dziatan niepozgdanych wymieniano
suchos¢ skory i bton Sluzowych oraz niewielkie zwiek-
szenie stezenia triglicerydow i poziomu préb watrobo-
wych) [34]. Podobne rezultaty uzyskano takze w innym
badaniu, w ktérym acytretyng leczono 33 pacjentéw
(21 dorostych i 12 dzieci) z powodu ciezkich zaburzen rogo-
wacenia: ré6znych postaci rybiej tuski wrodzonej, rogow-
ca dtoni i stép lub choroby Dariera (czas terapii wynosit
4 mies.) [35].

Rogowiec dtoni i podeszew

Badania, przeprowadzone jednak w grupach z mata
liczba pacjentow, potwierdzaja skutecznosé acytretyny
w terapii réznych odmian rogowca dtoni i podeszew,
np. zespotu Vohwinkela, punktowego rogowca dtoni i stop,
rogowca epidermolitycznego czy zespotu Papillona-
-Lefévre’a [36, 37].

Choroba Dariera

Skutecznos¢ acytretyny w leczeniu choroby Dariera
potwierdzito badanie kliniczne z randomizacja przepro-
wadzone przez Christophersona i wsp., w ktérym wyka-
zano, ze efekty kliniczne uzyskane podczas jej stosowa-
nia sa poréwnywalne z tymi po etretynacie [38]. Na
podstawie innych dostepnych w pismiennictwie badan
wydaje sie, ze u 0s6b z choroba Dariera acytretyna jest
skuteczna juz w dawce 10-25 mg/dobe [39].

tupiez czerwony mieszkowy

U 0s6b z tupiezem czerwonym mieszkowym (pityria-
sis rubra pilaris — PRP) acytretyne stosuje sie zazwycza]
w dawce 25-35 mg/dobe, a leczenie powinno by¢ pro-
wadzone przez wiele miesiecy (nawet do 40 mies.), z czym
taczy sie niebezpieczenstwo wystapienia dziatan niepo-
zadanych. Podejmowane sa réwniez proby stosowania
u tych chorych terapii Re-PUVA i Re-UVB.

Skutecznosé acytretyny u pacjentéw z PRP potwier-
dza retrospektywne badanie kliniczne, w ktérym u 9 oséb
leczonych acytretyng w dawce 0,5 mg/kg m.c./dobe przez
ok. 19 mies. uzyskano catkowita lub znaczna poprawe kli-
niczna; nie obserwowano powazniejszych dziatan niepo-
zadanych [40].

Liszaj ptaski

W badaniu klinicznym z randomizacja przeprowadzo-
nym przez Laurberga i wsp. znaczng poprawe klinicznag
uzyskano u 64% o0séb z liszajem ptaskim (lichen planus —
LP) przyjmujacych acytretyne w dawce 30 mg/dobe (vs
13% w grupie placebo) [41]. Skutecznos¢ acytretyny w tera-
pii LP potwierdza rowniez metaanaliza dokonana przez
Cribiera i wsp. (uwzgledniono w niej grupe 86 pacjentéw
z LP) [42]. Terapia ta wydaje sie szczegblnie korzystna
u 0séb z przerosta postacia LP
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Postac ogniskowa tocznia rumieniowatego

W jednym z badan klinicznych z randomizacja, w kt6-
rym wzieto udziat 58 pacjentéw z postacia ogniskowg
tocznia rumieniowatego, poréwnywano skutecznos¢ acy-
tretyny (w dawce 50 mg/dobe przez 8 tyg.) z hydrochlo-
rochina (400 mg/dobe). Poprawe kliniczng obserwowano
u 46% 0s6b leczonych retinoidem oraz u 50% chorych
z grupy otrzymujacej hydrochlorochine. Dziatania niepo-
zadane czesciej stwierdzano u pacjentéw otrzymujacych
acytretyne (u 4 trzeba byto nawet przerwac leczenie) [43].
W innym badaniu klinicznym acytretyna okazata sie sku-
teczna u 15 z 20 zakwalifikowanych do badania 0séb z tg
postacig tocznia.

Liszaj twardzinowy

Skutecznos¢ acytretyny (w dawce 20-30 mg/dobe)
w terapii liszaja twardzinowego wykazano w badaniu
klinicznym z randomizacja, w ktérym wzieto udziat
78 pacjentow [44].

Inne schorzenia

W pismiennictwie dostepne sa opisy pojedynczych
badan klinicznych wskazujacych na korzystne dziatanie
acytretyny takze w przypadku hiperkeratotycznego wypry-
sku rak (jedno badanie kliniczne z randomizacja przepro-
wadzone w grupie liczgcej 29 pacjentéw) [45], ziarninia-
ka grzybiastego [1], brodawek wirusowych (w jednym
z badan uzyskano ustgpienie zmian u 16 z 20 dzieci pod-
danych terapii za pomoca tego retinoidu) [46] oraz
u pacjentow z ktykciami olbrzymimi Buschkego-Loewen-
steina czy epidermodysplasia verruciformis (w obu ostat-
nich przypadkach jako terapii adiuwantowej) [47].

Przeciwwskazania do stosowania acytretyny

Przeciwwskazaniami do stosowania acytretyny sa:
ciaza, laktacja, brak zgody pacjentki na stosowanie sku-
tecznej antykoncepcji, ciezkie uszkodzenie watroby lub
nerek oraz znaczna hiperlipidemia.

Zalecane badania przed wtaczeniem terapii
acytretyng

W przypadku kobiet w wieku rozrodczym, ze wzgledu
na teratogenne dziatanie acytretyny, nalezy sie upewnic,
ze pacjentka rozumie i akceptuje koniecznos¢ stosowa-
nia w sposob ciagty skutecznej antykoncepcji, od 4 tyg.
przed rozpoczeciem leczenia, podczas catego okresu tera-
pii oraz przez 2 lata po jej zakonczeniu (podpisanie
o$wiadczenia). W Stanach Zjednoczonych rekomenduje
sie stosowanie antykoncepcji do 3 lat po ukonczeniu lecze-
nia [48]. Skuteczng antykoncepcje powinny takze stoso-
wac kobiety z nieptodnoscig w wywiadzie. Terapie moz-
na rozpoczac¢ dopiero w 2.-3. dniu nastepnej, normalnej
menstruacji po rozpoczeciu stosowania antykoncepcji.
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Jednoczesnie 2 tyg. przed wtgczeniem leczenia nalezy
wykluczy¢ ciaze przez uzyskanie ujemnego wyniku testu
cigzowego.

U wszystkich pacjentéw przed rozpoczeciem terapii
koniecznie trzeba wykonaé nastepujace badania: morfo-
logia krwi obwodowej, wskazniki czynnosci watroby (ste-
Zzenia transaminaz, bilirubiny i fosfatazy alkalicznej), ste-
zenia glukozy, mocznika, kreatyniny oraz petny lipidogram

(z oznaczeniem frakcji HDL i LDL cholesterolu) [1].

Zalecenia postepowania podczas terapii
acytretyna

W przypadku kobiet w wieku rozrodczym obowigzu-
je zakaz spozywania alkoholu w trakcie terapii acytrety-
na i przez 2 mies. po jej zakonczeniu (ryzyko powstawa-
nia etretynatu). Nalezy stosowac skuteczng antykoncepcje
i wykonywac testy cigzowe co miesiac w trakcie catego
leczenia.

U wszystkich pacjentéw trzeba wykonywac badania
laboratoryjne (proby watrobowe, lipidogram, stezenie glu-
kozy) co 2-4 tyg. (przez pierwsze 2 mies.), a nastepnie co
3 mies., jesli nie ma odchylen od normy [1]. Leczenie nale-
zy przerwacg, jezeli: aktywnos¢ transaminaz zwiekszy sie
3-krotnie powyzej gérnej granicy normy, stezenie chole-
sterolu jest wieksze niz 300 mg/dl lub przy stezeniu tri-
gliceryddw powyzej 500 mg/dl (ryzyko rozwoju ostrego
zapalenia trzustki). Osoby z cukrzyca, chorobg alkoholo-
wa, zaburzeniami metabolizmu lipidéw w wywiadzie lub
rodzinie powinny by¢ czesciej monitorowane ze wzgledu
na zwiekszone ryzyko wystapienia hipertriglicerydemii.
Nalezy unikac lub zachowac szczegblng ostroznos¢ pod-
czas stosowania acytretyny jednoczesnie z nastepujacy-
mi lekami: metotreksat (potencjalnie szkodliwy wptyw na
watrobe), tetracykliny (ryzyko wystgpienia rzekomego
guza moézgu), fenytoina (acytretyna zmniejsza jej zdol-
nos$¢ wigzania sie z biatkami), leki przeciwcukrzycowe
(ryzyko rozwoju hipoglikemii — retinoidy moga zwiekszac¢
wrazliwos¢ na insulineg; koniecznosé czestych pomiaréw
stezenia glukozy, zwtaszcza w poczatkowym okresie tera-
pii), glikokortykosteroidy (niebezpieczenstwo wystgpie-
nia hiperlipidemii), minitabletki gestagenne (acytretyna
zmniejsza ich skutecznos¢) oraz preparaty witaminy A lub
inne leki z grupy retinoidéw (ryzyko rozwoju hiperwita-
minozy A). Pacjenci w trakcie terapii acytretyna i przez rok
po jej zakonczeniu nie moga by¢ honorowymi dawcami
krwi. Nalezy unika¢ spozywania alkoholu (zaburza on
bowiem gospodarke lipidowa i prowadzi do wzrostu ste-
zenia aminotransferaz watrobowych). Powinno sie ogra-
niczy¢ ekspozycje na promieniowanie UV (zalecenie to nie
wynika z fotouczulajacych wtasciwosci leku, ale podyk-
towane jest Scieczeniem skory obserwowanym podczas
terapii retinoidami). Nalezy unika¢ wykonywania zabie-
gow laserowych oraz woskowania jako metody depilacji
(cieczenie i zwiekszona urazalnos¢ skory). Powinno sie
stosowac specjalne szminki nattuszczajace wargi oraz
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emolienty do ciata. Ze wzgledu na mozliwos¢ wystapie-
nia suchosci spojowek, pacjenci nie powinni nosi¢ szkiet
kontaktowych. Nie zaleca sie stosowania acytretyny
u dzieci. Jezeli w szczegélnych przypadkach (nieskutecz-
nos¢ innych metod) zostanie podjeta terapia tym retino-
idem, nalezy kontrolowaé parametry wzrostu i kostnie-
nia. U dzieci ponizej 12. roku zycia lek ten zwykle stosuje
sie w dawce 0,5 mg/kg m.c. (catkowita dawka nie powin-
na przekraczac 35 mg/dobe).

Dziatania niepozadane podczas stosowania
acytretyny

Teratogennos¢

Najpowazniejszym zagrozeniem zwiazanym z lecze-
niem wszystkimi retinoidami, w tym acytretyng, jest tera-
togennos¢ (wg klasyfikacji FDA dotyczacej lekéw stoso-
wanych w cigzy nalezy ona do kategorii X). Stosowanie
leku w cigzy moze prowadzi¢ do rozwoju wad wrodzonych
ptodu, samoistnego poronienia lub porodu przedwczes-
nego.

Do wad obserwowanych w embriopatii retinoidowej
(retinoic acid embryopathy) naleza: wady osrodkowego
uktadu nerwowego (wodogtowie, matogtowie), wady doty-
czace ucha zewnetrznego (wrodzony brak matzowiny
usznej, brak lub niedorozw6j przewodu stuchowego
zewnetrznego), uktadu sercowo-naczyniowego (np. ubyt-
ki przegrod serca), oczu (matoocze), szkieletu, twarzo-
czaszki oraz nieprawidtowosci grasicy i przytarczyc [49].

Nie opisano dotychczas typowych poretinoidowych
uszkodzen ptodu, gdy acytretyne stosowat ojciec dziec-
ka [50].

Objawy skérno-$luzéwkowe

Sa one najczesciej spotykane i bardzo uciazliwe dla
pacjentow. Zalicza sie do nich: suchosé skéry i bton Slu-
zowych; rumien (zwtaszcza twarzy); Scieczenie skory i jej
zwiekszong urazalnos¢ (u 50-75% chorych juz w ciagu kil-
ku dni od rozpoczecia terapii, najwyrazniej w obrebie dto-
ni i podeszew; niekiedy moze im towarzyszy¢ poronny
objaw podobny do objawu Nikolskiego); ogniska o cha-
rakterze rumieniowo-ztuszczajacym i srednicy do kilku
centymetréw, zlokalizowane zazwyczaj na grzbietowych
powierzchniach przedramion i rak (retinoid dermatitis);
nadmierne pocenie sie; zapalenie bton sluzowych nosa
(rhinitis sicca); krwawienia z nosa i niekiedy ze sluzéwki
odbytu; zapalenie powiek i spojowek; zapalenie czerwie-
ni wargowej (cheilitis); zmiany w obrebie ptytek paznok-
ciowych, ktére stajg sie kruche i miekkie (nawet u 25-50%
pacjentow); zanokcice; niekiedy obserwuje sie rozrost
tkanki ziarniniakowe] przypominajacy granuloma pyoge-
nicum (zwykle w obrebie watdéw paznokciowych paluchow
stop); wypadanie wtosoéw (nawet 50-75% leczonych acy-
tretyna, czesciej wystepuje u kobiet; po zaprzestaniu tera-
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pii zwykle obserwuje sie odrost wtoséw) [51, 52]. Ponad-
to w trakcie pierwszych 4 tyg. terapii acytretyna u nie-
ktérych chorych moze dojsé do zaostrzenia zmian tusz-
czycowych, co czesto (chociaz niestusznie) zniecheca do
jej kontynuowania.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze objawy zaleza od daw-
ki. Przy znacznym ich nasileniu czesto wystarcza zmniej-
szenie dawki acytretyny.

Wptyw na watrobe i gospodarke lipidowa

Przejsciowe zwiekszenie wartosci parametrow watro-
bowych obserwuje sie u ok. 15% chorych leczonych tym
retinoidem. W kontrolowanych badaniach klinicznych,
w trakcie ktérych u pacjentéw przyjmujacych acytretyne
przez 2 lata wykonywano biopsje watroby (grupa badana
liczyta 83 osoby), nie wykazano, aby terapia ta wigzata sie
z ryzykiem rozwoju trwatego uszkodzenia watroby [53].

Acytretyna wptywa réwniez na gospodarke lipidowa.
Hipertriglicerydemia wystepuje u 25-50% leczonych.
Hipercholesterolemie stwierdza sie natomiast u 10-30%
pacjentéw (typowe jest zwiekszenie stezenia frakcji LDL
cholesterolu oraz zmniejszenie frakcji HDL cholesterolu).
Zaburzenia te czesciej wystepuja u 0séb obarczonych taki-
mi czynnikami ryzyka, jak: cukrzyca, otytos¢, naduzywa-
nie alkoholu, palenie papieroséw czy hiperlipidemia
w wywiadzie lub rodzinie [54]. U 0séb z duzym stezeniem
triglicerydow i/lub cholesterolu zaleca sie nastepujaca
diete: spozywanie pokarméw bogatych w btonnik, natu-
ralnych steroli zawartych w orzechach i olejach roslinnych,
ryb (tosos, sardynki, sledz, makrela), ograniczenie miesa
do drobiu i cieleciny, zmniejszenie spozycia weglowoda-
now o wysokim indeksie glikemicznym (stodycze, biate
pieczywo) oraz zakaz picia alkoholu. Zmiana sposobu
zywienia umozliwia redukcje frakcji LDL cholesterolu
nawet o 20-30%.

Nalezy zaznaczy¢, ze wartosci zaréwno préb watro-
bowych, jak i stezen trigliceryddw i cholesterolu wracaja
do wyjsciowych zwykle po 4-8 tyg. od odstawienia acy-
tretyny.

Zmiany kostne

W trakcie leczenia acytretyng moze dojsé¢ do rozwoju
rozsianych zwapnien wiezadet i nawarstwien kostnych
w kregach. Najczesciej pojawiaja sie one w obrebie wie-
zadta przedniego szyjnego lub ledzwiowego odcinka kre-
gostupa (zespot DISH — diffuse idiopathic skeletal hyper-
ostosis). Opisywano jednak rowniez zwapnienia sciegna
pietowego Achillesa, guzowatosci kosci piszczelowe] oraz
rozwoj ostrogi pietowej [55]. Wedtug czesci autordw ryzy-
ko wystapienia zespotu DISH zalezy od czasu terapii i daw-
ki leku, nie wszystkie badania potwierdzaja jednak ist-
nienie takiej zaleznosci [56]. Z tego wzgledu nie nalezy
rutynowo wykonywac kontrolnych badan radiologicznych,
nawet u pacjentéw leczonych acytretyng przez dtugi czas
[1]. Badania majace na celu wykrycie ewentualnych zabu-
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rzen kostnienia nalezy przeprowadzic¢ u tych chorych,
u ktoérych wystepuja nietypowe objawy miesniowo-szkie-
letowe.

Duza ostroznos¢ nalezy zachowaé podczas stosowa-
nia acytretyny u dzieci, opisywano bowiem pojedyncze
przypadki zaburzen kostnych podczas dtugotrwatej tera-
pii etretynatem (w tym przedwczesnego zarastania nasad
kosci dtugich, hiperostozy w obrebie szkieletu, zwapnien
pozakostnych oraz u jednego dziecka osteopenii i pato-
logicznych ztaman). Jednoczesnie nalezy podkreslic, ze
w badaniu, w ktérym monitorowano 42 dzieci leczonych
retinoidami przez ponad 11 lat, nie wykazano wystepo-
wania zaburzen kostnych [57].

Inne dziatania niepozadane

Wsrod innych dziatan niepozadanych nalezy wymie-
ni¢: béle miesniowe i stawowe, swiad skéry, drozdzako-
we zapalenie sromu i pochwy, uczucie zmeczenia, sen-
nos¢, zte samopoczucie, nudnosci oraz bardzo rzadko
obserwowany tagodny wzrost cisnienia srédczaszkowe-
go — rzekomy guz mézgu (objawy: bél gtowy, nudnosci,
wymioty i zaburzenia widzenia; w pismiennictwie opisa-
no 1 przypadek wystapienia tego zaburzenia po acytrety-
nie) [58].

Chociaz eksperymenty na doswiadczalnych myszach
wskazywaty, ze acytretyna prowadzi do wydtuzenia pro-
cesu gojenia sie ran, nie potwierdzity tego obserwacje
u ludzi. Nie ma wiec koniecznosci odstawiania leczenia
przed zabiegiem chirurgicznym [59].

Podsumowanie

Wtaczenie acytretyny nalezy rozwazyé u 0séb z tusz-
czyca krostkowa (zaréwno uogélniona, jak i dtoni i stop)
oraz erytrodermia tuszczycowa. W przypadku tuszczycy
zwyczajnej wskazane jest leczenie skojarzone, np. z naswie-
tlaniami promieniowaniem UV. Stwierdzono ponadto
korzystne dziatanie tego retinoidu w tuszczycy stawowej.

Nie zaleca sie stosowania dawek wiekszych niz
50 mg/dobe (niezaleznie od masy ciata), co pozwala na
ograniczenie wystepowania dziatan niepozadanych (lep-
sza tolerancja leczenia) i zapewnia wieksze bezpieczen-
stwo w trakcie zaréwno krétkotrwatej, jak i dtugotrwa-
tej terapii.
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