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Leki jako czynnik prowokujący choroby tkanki łącznej

Drugs as a provoking factor of connective tissue diseases
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STRESZCZENIE

Wśród czynników prowokujących choroby tkanki łącznej (ang. connec-
tive tissue diseases – CTD) wymienia się: wpływy środowiska, infekcje,
głównie wirusowe, a także leki. Patomechanizm CTD wywoływanych
przez leki nie jest znany. Najlepiej poznana jest rola leków w powsta-
waniu tocznia rumieniowatego (lupus erythematosus – LE). Leki mogą
indukować toczeń rumieniowaty układowy (ang. systemic lupus erythe-
matosus – SLE), podostrą skórną postać tocznia rumieniowatego (ang.
subacute cutaneous lupus erythematosus – SCLE) oraz rzadko przewlekłe,
skórne postacie. Niektóre leki indukują tylko przeciwciała przeciwją-
drowe, natomiast inne wywołują również objawy kliniczne tocznia.
U większości chorych objawy kliniczne i przeciwciała przeciwjądrowe
(w tym także przeciwciała przeciwko histonom, które są markerem
tego zespołu) ustępują w różnym czasie po odstawieniu leku prowo-
kującego, natomiast u części pacjentów choroba przebiega dalej,
podobnie jak toczeń idiopatyczny. Leki wywołujące (prowokujące)
toczeń pochodzą z różnych grup terapeutycznych. Są to m.in.: leki
arytmiczne, przeciwnadciśnieniowe, przeciwdrgawkowe, moczopęd-
ne, antybiotyki, statyny, leki biologiczne i inne. Ich lista jest bardzo dłu-
ga i stale dopisywane są do niej nowe preparaty. W ostatnich latach
w piśmiennictwie pojawiły się stosunkowo liczne opisy przypadków
SCLE wywołanego terbinafiną, a także szeroko stosowanymi statyna-
mi, które powodują nie tylko LE, lecz również inne choroby autoim-
munologiczne, m.in. zapalenie skórno-mięśniowe. Skórne zmiany cha-
rakterystyczne dla dermatomyositis, współistniejące z różnym stopniem
zajęcia mięśni lub bez objawów mięśniowych, obserwowano także
u pacjentów leczonych przewlekle, ze wskazań hematologicznych,
hydroksymocznikiem i innymi cytostatykami. W większości przypad-
ków zmiany ustępowały po odstawieniu leczenia. W grupie twardziny
podkreśla się rolę leków przeciwnowotworowych w indukowaniu
przede wszystkim stwardnień skóry. Najlepiej poznane są zmiany
wywołane bleomycyną, która powoduje nie tylko twardzinopodobne
zmiany skórne, lecz także objaw Raynauda oraz włóknienie płuc, iden-
tyczne z występującym w twardzinie układowej. Opisano również
przypadki twardziny skórnej (morphea) wywołanej lekami (witamina K,
pentozycyna). Ostatnio zwrócono uwagę na możliwość prowokowania
autoimmunologicznych CTD, przede wszystkim SLE, przez leki biolo-
giczne skierowane przeciw czynnikowi martwicy nowotworów α
(ang. tumour necrosis factor α – TNF-α), stosowane u pacjentów z reu-
matoidalnym zapaleniem stawów. Należy pamiętać, że różne leki
mogą zaostrzać objawy lub ujawniać CTD, a także powodować reakcje
alergiczne, które mogą wpływać na przebieg choroby podstawowej.
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WPROWADZENIE

Etiopatogeneza autoimmunologicznych chorób
tkanki łącznej (ang. connective tissue disease – CTD)
nie jest do końca poznana. Wśród czynników pro-
wokujących wymienia się: wpływy środowiska,
infekcje, głównie wirusowe, a także leki. Rola leków
w prowokowaniu objawów CTD, w tym zmian skór-
nych, jest najlepiej poznana w toczniu rumieniowa-
tym (lupus erythematosus – LE), natomiast mniej
doniesień dotyczy twardziny i zapalenia skórno-
-mięśniowego (dermatomyositis – DM).

TOCZEŃ RUMIENIOWATY 
INDUKOWANY LEKAMI

Toczeń rumieniowaty indukowany lekami (ang.
drug induced lupus erythematosus – DILE) rozpoznaje
się, gdy u pacjentki/pacjenta bez wywiadu w kie-

runku tocznia występują, w związku z przewlekłym
stosowaniem leków, objawy zespołu przypominają-
cego LE, które ustępują po odstawieniu leczenia [1]. 

Częstość występowania DILE ocenia się na 10%
przypadków rozpoznawanych jako toczeń rumienio -
waty układowy (ang. systemic lupus erythematosus –
SLE) [2]. Nieliczne przypadki tego schorzenia opisa-
no także u dzieci [3]. Ujawnienie się objawów DILE
zależy od czasu stosowania leku i jego dawki [4].
Odstawienie leku prowokującego powoduje u więk-
szości pacjentów ustępowanie zmian, natomiast
ponowna ekspozycja na lek wywołuje nawrót choro-
by [1, 4]. Pierwszy przypadek DILE opisano w 1945
roku [5], a czynnikiem wywołującym była sulfadia-
zyna. Od tego czasu donoszono o przypadkach
DILE indukowanych hydralazyną i jej pochodnymi
[6, 7], amidem prokainy [8, 9], lekami przeciw -
drgawkowymi [10] oraz wieloma innymi preparatami
należącymi do różnych grup terapeutycznych. Obec-
nie lista leków indukujących toczeń rumieniowaty
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Z tego względu wprowadzając nowy lek, powinno się znać jego poten-
cjalne działania niepożądane i unikać polipragmazji.

ABSTRACT

Drugs are regarded as a one of provoking factors of connective tissue
diseases (CTD), mainly lupus erythematosus (LE) and less frequently
dermatomyositis (DM) and scleroderma. The pathomechanisms of
drug-induced CTD are still unclear. Drug-induced lupus (DILE) is
defined as lupus-like syndrome and can be divided into systemic (SLE),
subacute cutaneous (SCLE) and chronic cutaneous form. Some drugs
provoke clinical symptoms and immunological abnormalities (antinu-
clear antibodies – ANA) characteristic of LE, while others induce ANA
only. In the majority of patients symptoms of DILE as well as ANA
clear after withdrawal of the offending drug; however, in some cases
they persist and the disease runs a course similar to idiopathic LE.
CTD-provoking drugs come from various therapeutic groups: antiar-
rhythmics, antihypertensives, anticonvulsants, diuretics, antibiotics
and other medications including statins and TNF-α inhibitors. Statins,
one of the most widely prescribed drugs in adults, can provoke not
only DILE, but also other autoimmune diseases, e.g. dermatomyositis.
Skin lesions characteristic of DM with or without muscle involvement
are also observed in patients treated for a long period with hydroxy -
urea and other cytotoxic drugs. Cases of drug-induced skin indura-
tions resembling localized or systemic scleroderma, in some cases with
Raynaud’s phenomenon, are observed mainly after anticancer medica-
tions: bleomycin, taxanes, melphalan and others. In the last years cases
of DILE and DM induced by TNF-α inhibitors in patients with rheuma-
toid arthritis have been published. To sum up, it is necessary to remem-
ber that various medications may not only induce the disease but also
exacerbate or reveal latent CTD or provoke allergic reactions which can
influence the course of connective tissue disease.
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obejmuje ponad 80 preparatów (tab. I) i stale się
wydłuża [11]. Na liście leków indukujących LE znaj-
duje się m.in. minocyklina [12], nie ma jednak
danych o DILE wywoływanym przez inne tetracy-
kliny stosowane w terapii trądziku.

Mechanizm powstawania zmian w toczniu 
rumieniowatym indukowanym lekami

Mechanizm indukowania procesów patologicz-
nych w DILE nie jest znany. Do wystąpienia tocznia
polekowego predysponują pewne czynniki gene-
tyczne: antygeny zgodności tkankowej HLADR4,
HLADR2 i HLADR3, a także fenotyp acetylacji 
związany z N-acetylotransferazą wątrobową. U tzw.
wolnych acetylatorów obserwuje się wzrost wytwa-
rzania autoprzeciwciał oraz rozwój objawów klinicz-
nych DILE [13–15].

O tym, że DILE nie jest typową reakcją nadwraż-
liwości na leki, świadczą: brak we krwi pacjentów
swoistych limfocytów T i/lub przeciwciał skierowa-
nych przeciwko lekom wywołującym zmiany,
występowanie zmian po długotrwałym stosowaniu
leku, zależność rozwoju zmian od dawki preparatu
oraz szybki (1–2 dni) nawrót objawów DILE po
ponownym podaniu leku [16, 17]. Przypuszcza się,
że w indukowaniu objawów DILE biorą udział róż-
ne mechanizmy odpowiedzialne za rozwój odpo-
wiedzi autoimmunologicznej [11]. Griem i wsp. [18]
sugerują, że lek lub jego metabolity wiążą się z biał-
kami, które stają się obce dla organizmu i zapocząt-
kowują odpowiedź immunologiczną. Część autorów
[19, 20] uważa, że niektóre metabolity leków powo-
dują śmierć komórek na drodze bezpośredniej, nie-
immunologicznej cytotoksyczności lub przełamanie
tolerancji immunologicznej, co wykazano na modelu
mysim [21, 22]. Inna postulowana hipoteza zakłada
uszkodzenie funkcji limfocytów związane z hipome-
tylacją DNA, co powoduje, że stają się one autoreak-
tywne [23, 24].

Objawy kliniczne tocznia rumieniowatego 
indukowanego lekami

Leki mogą prowokować toczeń układowy, jego
podostrą postać skórną (ang. subacute cutaneous lupus
erythematosus – SCLE) oraz odmiany skórne prze-
wlekłe (ang. chronic cutaneous lupus erythematosus –
CCLE) [11].

Polekowy toczeń rumieniowaty układowy 

Polekowy toczeń rumieniowaty układowy (ang.
drug induced SLE – DISLE) wykazuje zarówno podo-
bieństwa, jak i różnice w stosunku do jego idiopa-
tycznej postaci. Występuje, zdaniem części autorów
[1, 11], podobnie często u obu płci, rozpoczyna się
w późniejszym wieku, podczas gdy na SLE najczę-
ściej chorują młode kobiety (stosunek kobiet do męż-
czyzn 9 : 1). Do głównych objawów klinicznych
DISLE zalicza się: gorączkę, dolegliwości rzekomo-
grypowe, bóle stawów i obrzęki oraz zapalenia błon
surowiczych (pleuritis, pericarditis), natomiast zmia-
ny nerkowe i zajęcie ośrodkowego układu nerwowe-
go są niezwykle rzadkie [13]. Objawy skórne obser-
wuje się tylko u jednej trzeciej chorych i do
najczęstszych należą: osutki rumieniowo-grudkowe,
wykwity pokrzywkowate, zmiany typu purpura,
pokrzywka naczyniowa (urticaria vasculitis) oraz
rumień guzowaty (erythema nodosum), który nie nale-
ży do objawów idiopatycznego SLE. Zmiany typo-
we, takie jak rumień na twarzy w kształcie motyla
(ang. malar rash), ogniska tocznia rumieniowatego
przewlekłego (ang. discoid lupus erythematosus –
DLE) i/lub nadżerki na błonach śluzowych, a także
nadwrażliwość na światło i objaw Raynauda, stwier-
dza się niezwykle rzadko [1].

Różnice w stosunku do idiopatycznego SLE
obserwuje się także w badaniach laboratoryjnych –
rzadko występuje anemia, leukopenia i trombocyto-
penia, a poziom dopełniacza jest zwykle prawidło-
wy lub nawet podwyższony [4]. Przeciwciała prze-

Tabela I. Leki wywołujące toczeń rumieniowaty
Table I. Drugs provoking lupus erythematosus

Grupa leków Przykład leku

antyarytmiczne amid prokainy, chinidyna

przeciwnadciśnieniowe hydralazyna, kaptopryl, metyldopa, minoksydil

antypsychotyczne chloropromazyna, chlorprotiksen

przeciwdrgawkowe karbamazepina, fenytoina

antybiotyki minocyklina, izoniazyd, nitrofurantoina

przeciwtarczycowe propylotiouracyl

moczopędne hydrochlorotiazyd

przeciwcholesterolowe lowastatyna, simwastatyna

biologiczne etanercept, infliksymab, interferon α
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ciwjądrowe (ang. antinuclear antibody – ANA) odno-
towuje się z taką samą częstością w toczniu idiopa-
tycznym, jak w DILE (> 95% przypadków), ich miana
są różnie wysokie, a w metodzie pośredniej immuno -
fluorescencji dają one zwykle typ świecenia homo-
genny. Wiąże się to z obecnością przeciwciał skiero-
wanych przeciwko histonom, głównie kompleksowi
H2A-H2B-DNA, które są markerem immunologicz-
nym DISLE. Przeciwciała przeciwjądrowe o innej
swoistości stwierdza się niezwykle rzadko [13].
W ostatnich latach zwrócono uwagę, że ANA
w DISLE nie wiążą komplementu, co może być
pomocne w różnicowaniu tocznia polekowego
i idiopatycznego [25]. Miano ANA w DISLE obniża
się po odstawieniu leku prowokującego zwykle wol-
niej, niż ustępują objawy kliniczne. Należy zazna-
czyć, że niektóre leki, np. hydrazyd kwasu izoniko-
tynowego, indukują tylko ANA, natomiast nie
wywołują pełnoobjawowego DISLE [4].

Polekowy podostry skórny toczeń rumieniowaty

Polekowy podostry skórny toczeń rumieniowaty
(ang. drug induced SCLE – DISCLE) jest rozpoznawa-
ny od 1985 roku [26] i obecnie wydaje się, że ta
postać tocznia polekowego występuje częściej niż
DISLE [27].

Polekowy podostry skórny toczeń rumieniowaty
występuje w starszej niż idiopatyczny SCLE grupie
chorych oraz nie obserwuje się tak wyraźnej 
przewagi płci żeńskiej jak w innych postaciach tocz-
nia. Zmiany skórne pojawiają się najczęściej w 8.–20.
tygodniu od rozpoczęcia leczenia i ustępują po około
8 tygodniach od jego odstawienia [28]. Obraz klinicz-
ny jest zbliżony do postaci idiopatycznej, jednak
wydaje się, że zmiany skórne częściej zajmują koń-
czyny dolne. Stwierdza się bardziej nasilone zmiany
przypominające rumień wielopostaciowy (ang. ery-
thema multiforme-like), nawet z tworzeniem pęcherzy,

oraz występują, głównie na kończynach dolnych,
objawy kliniczne vasculitis [11]. U większości chorych
obserwowano, podobnie jak w idiopatycznym SCLE,
nadwrażliwość na promieniowanie ultrafioletowe
(ang. ultraviolet – UV) [3, 11, 28, 29]. Na ogół nie wystę-
pują zmiany narządowe (arthritis, serositis) oraz
odchylenia hematologiczne (leukopenia, trombocyto-
penia) [20]. Przeciwciała przeciwjądrowe w DISCLE
stwierdza się podobnie często jak w SCLE idiopa-
tycznym, natomiast, zdaniem Marzano i wsp. [31],
rzadziej obserwuje się przeciwciała Ro/SSA i La/SSB.
Negatywizacja serologiczna następuje zwykle w ciągu
8 miesięcy od odstawienia leku prowokującego [11].

Lista leków prowokujących SCLE jest długa
i obejmuje różne grupy farmakologiczne (tab. II).
Najczęściej są to leki kardiologiczne: diuretyki, 
β-adrenolityki, antagoniści kanału wapniowego,
inhibitory enzymu konwertującego [10, 28, 29, 32],
ale opisano także przypadki wywołane karbamaze-
piną [33], statynami [34, 35], inhibitorami pompy
protonowej [36], terbinafiną [37, 38], tiklopidyną
[39], a także antagonistami TNF-α [40, 41].

Polekowy przewlekły skórny toczeń rumieniowaty

Polekowy przewlekły skórny toczeń rumieniowaty
(ang. drug induced CCLE – DICCLE) jest bardzo rzadki,
zwykle związany ze stosowaniem preparatów z fluo -
rouracylem (tegafur, uracyl-tegafur) [42]. Opisano
również pojedyncze przypadki wywołane antagoni-
stami czynnika martwicy nowotworów α [43, 44] oraz
zmiany skórne, przypominające klinicznie i histopato-
logicznie ogniskowy toczeń rumieniowaty [44, 45],
a także lupus panniculitis [46] w miejscach wstrzyknięć
interferonu β. Zmiany skórne w DICCLE występowa-
ły najczęściej w 8. miesiącu podawania leków prowo-
kujących i ustępowały około 5. tygodnia po ich odsta-
wie niu [42]. 
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Tabela II. Leki wywołujące SCLE (według [11])
Table II. Drugs provoking SCLE (according to [11])

Grupa leków Przykłady leku

diuretyki tiazydowe hydrochlorotiazyd

antagoniści kanału wapniowego nifedypina, diltiazem

inhibitory konwertazy angiotensyny cilazapryl

β-adrenolityki acebutolol

statyny simwastatyna

przeciwgrzybicze terbinafina, gryzeofulwina

niesteroidowe przeciwzapalne piroksykam, naproksen

przeciwdepresyjne bupropion

inhibitory pompy protonowe pantoprazol

biologiczne efalizumab, adalimumab, infliksymab, etanercept

inne tamoksyfen, interferon β, docetaksel
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W surowicach osób z DICCLE nie stwierdzano
przeciwciał przeciwko natywnemu DNA oraz prze-
ciwciał skierowanych przeciwko rozpuszczalnym
antygenom jądrowym (U1RNP, Sm, Ro/SSA,
La/SSB), natomiast u 66% pacjentów były obecne
ANA o niezidentyfikowanej swoistości [42], które
stawały się niewykrywalne około 10. tygodnia po
odstawieniu leku wywołującego [43]. W tej odmianie
tocznia, w przeciwieństwie do DISLE i DISCLE, nie
stwierdzano przeciwciał przeciwko histonom [11].

Toczeń rumieniowaty wywołany lekami anty-TNF-α

Toczeń rumieniowaty wywołany lekami skierowa-
nymi przeciwko TNF-α (ang. drug induced lupus due to
anti-tumour necrosis factor α – anty-TNF-αDILE) różni
się klinicznie i immunologicznie od DILE wywołane-
go innymi lekami [13]. Ta postać tocznia występuje
względnie rzadko, biorąc pod uwagę liczbę chorych
leczonych preparatami anty-TNF-α, głównie z powo-
du reumatoidalnego zapalenia stawów (ang. rheuma-
toid arthritis – RA), spondyloartropatii, łuszczycowe-
go zapalenia stawów i chorób zapalnych jelit [47, 48].
Costa i wsp. [40], przeszukując bazę danych Medline,
znaleźli 27 doniesień w języku angielskim, w których
opisano ogółem 53 przypadki DILE wywołanego
lekami anty-TNF-α, natomiast autorzy hiszpańscy
[49], korzystając również z danych tej samej bazy,
donoszą o 379 przypadkach chorób autoimmunolo-
gicznych, w tym o 105 przypadkach LE indukowa-
nych inhibitorami TNF-α.

Większość opisanych przypadków dotyczy cho-
rych leczonych infliksymabem [48–51] lub etaner-
ceptem [48, 49, 52–54], natomiast tylko pojedyncze
przypadki były związane z podawaniem adalimu-
mabu [55, 56] lub efalizumabu [57].

Objawy ogólne w anty-TNF-αDILE, takie jak
gorączka, dolegliwości mięśniowo-stawowe, są
podobne jak w klasycznym DILE, natomiast częściej
stwierdza się zmiany skórne typu malar rash lub
SCLE, a nawet CCLE oraz nadwrażliwość na światło
[13, 58–60]. Zmiany narządowe występują rzadko.
Należy jednak zaznaczyć, że u 7% pacjentów z anty-
TNF-αDILE obserwowano zmiany nerkowe.

Głównym odchyleniem w badaniach immunolo-
gicznych u osób z DILE indukowanym lekami prze-
ciw TNF-α są przeciwciała przeciwko natywnemu,
dwuniciowemu DNA (ang. double stranded DNA –
dsDNA Ab), obecne głównie w klasie immunoglo-
bulin M, natomiast przeciwciała przeciwko histo-
nom wykrywa się rzadziej. Hipokomplementemia
występuje u ok. 50%, a przeciwciała skierowane
przeciwko rozpuszczalnym antygenom jądrowym
wykrywa się u 10% chorych [13]. Należy zaznaczyć,
że odchylenia immunologiczne stwierdza się także
w części przypadków bez objawów klinicznych
anty-TNF-αDILE [13, 48]. Ponadto, w surowicach

pacjentów leczonych preparatami anty-TNF-α odno-
towano również inne autoprzeciwciała, m.in. prze-
ciwciała antykardiolipinowe [13].

Rozpoznanie anty-TNF-αDILE może być trudne,
ponieważ leki te są najczęściej stosowane u pacjen-
tów z chorobami autoimmunologicznymi, których
objawy mogą nakładać się na obraz kliniczny DILE.
Cofnięcie się zmian po odstawieniu podejrzanego
leku jest podstawą rozpoznania anty-TNF-αDILE
[13]. Objawy ustępują zwykle w ciągu kilku tygodni,
a miano ANA i przeciwciał przeciwko dsDNA stop-
niowo się zmniejsza. Część pacjentów może wyma-
gać podawania niesteroidowych leków przeciwza-
palnych, natomiast kortykosteroidy i/lub leki
immunosupresyjne są wskazane tylko w przypad-
kach z wyraźnymi zmianami narządowymi [13].

Mechanizm powstawania zmian w anty-TNF-
-αDILE nie jest znany, ale wydaje się, że różni się on od
przypuszczalnych mechanizmów odpowiedzialnych
za objawy klasycznego DILE [13, 48, 49]. Jedna z hipo-
tez wiąże się z proapoptotycznym działaniem leków
anty-TNF-α i uwalnianiem dużej liczby nukleosomów,
które indukują produkcję przeciwciał przeciwko 
dsDNA [48]. Inna dotyczy zmiany pod wpływem
leków biologicznych anty-TNF-α profilu odpowiedzi
immunologicznej z Th1 na Th2, co prowadzi do roz-
woju tocznia [61], a jeszcze inna wiąże wystąpienie
objawów DILE u pacjentów leczonych inhibitorami
TNF-α ze zwiększoną liczbą infekcji bakteryjnych
i poliklonalną aktywacją limfocytów B [62].

Dotychczas nie wiadomo, czy wystąpienie obja-
wów DILE po jednym z preparatów anty-TNF-α jest
przeciwwskazaniem do leczenia innymi preparata-
mi z tej grupy. Kocharla i Mongey [63] opublikowali
opis przypadku dotyczący 28-letniego pacjenta
z chorobą Leśniowskiego-Crohna, u którego po 
11 miesiącach leczenia infliksymabem wystąpiły obja-
wy kliniczne (bóle stawowe, malar rash, nadwrażli-
wość na światło, nadżerki na błonach śluzowych)
i immunologiczne (ANA, dsDNA Ab) DILE. Zmiany
ustąpiły w ciągu 3 miesięcy od odstawienia tego leku
i nie nawróciły podczas 9-miesięcznego stosowania
adalimumabu z powodu zaostrzenia zmian jelito-
wych. Przypadek ten – zdaniem autorów – wskazu-
je, że wystąpienie objawów DILE po jednym prepa-
racie anty-TNF-α nie stanowi bezwzględnego
przeciwwskazania do podawania innych leków z tej
grupy, jednak decyzję taką należy podejmować nie-
zwykle ostrożnie [63].

Leki jako czynnik wywołujący osutki alergiczne
lub zaostrzający/ujawniający toczeń rumieniowaty
układowy

Leki nie tylko wywołują DISLE, ale mogą być 
także przyczyną skórnych reakcji alergicznych
u pacjentów z SLE. Dotyczy to szczególnie antybio-
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tyków oraz sulfonamidów [4]. Reakcje alergiczne
rozpoczynają się zwykle ostro i w części przypad-
ków mogą być związane z jednoczesną ekspozycją
na lek i promieniowanie UV [64]. Petri i Allbritton
[65], analizując występowanie alergii na antybiotyki
i sulfonamidy w grupie 222 pacjentów z SLE obser-
wowanych w Johns Hopkins Hospital, stwierdzili
u 27% z nich alergię na penicylinę/cefalosporyny,
u 13% na erytromycynę, u 7% na tetracykliny,
a u 31% na sulfonamidy. Najczęstszym objawem
były osutki skórne, które występowały istotnie czę-
ściej u pacjentów z toczniem niż w grupie 364 człon-
ków ich rodzin i bliskich przyjaciół. U 21% chorych
z reakcjami alergicznymi na sulfonamidy obserwo-
wano ponadto zaostrzenie objawów tocznia [65].
Obecnie uważa się, że pierwszy opisany przez Hoff-
mana przypadek DISLE [5] był w istocie reakcją aler-
giczną na sulfadiazynę z jednoczesnym ujawnie-
niem latentnego SLE [4].

Do leków zaostrzających/ujawniających SLE zali-
cza się, oprócz sulfonamidów, również m.in.: anty-
biotyki, leki przeciwdrgawkowe, a także niesteroi -
dowe leki przeciwzapalne, głównie piroksykam
i benoksaprofen [66]. Zdaniem Alarcona-Segovii [67]
wiele przypadków idiopatycznego SLE u osób
z tzw. skazą toczniową zostało ujawnionych przez
leki. U pacjentów tych, w odróżnieniu od osób 
z DISLE, objawy kliniczne nie ustępują po odstawie-
niu czynnika wywołującego, a przebieg choroby jest
taki sam, jak w innych przypadkach tocznia.

ZAPALENIE SKÓRNO-MIĘŚNIOWE 
INDUKOWANE LEKAMI

Zapalenie skórno-mięśniowe jest idiopatyczną
miopatią zapalną (ang. idiopathic inflammatory myopa-
thy – IIM), w której stwierdza się uszkodzenie mięśni
dosiebnych, głównie pasa barkowego i biodrowego,
manifestujące się osłabieniem, bólami, rzadziej 
zanikami, oraz charakterystyczne zmiany skórne
(rumień heliotropowy i obrzęk okolicy oczodołów,
grudki Gottrona na grzbietach rąk, zmiany rumie-
niowe na dekolcie i ramionach). Etiopatogeneza DM
nie jest w pełni poznana. Uważa się, że pierwotne
uszkodzenie, prowadzące do rozwoju procesów
autoimmunologicznych, dotyczy komórek śródbłon-
ka drobnych naczyń w mięśniach i skórze. Czynni-
kami, które powodują uszkodzenie endothelium, są –
jak się wydaje – endoteliotropowe wirusy, szczegól-
nie parvovirus B-19 i wirus cytomegalii [68, 69], nato-
miast leki odgrywają znacznie mniejszą rolę. 

W piśmiennictwie opisano wiele przypadków
DM, w których wystąpienie objawów klinicznych
choroby wiązano przede wszystkim z hydroksy-
mocznikiem i statynami [70]. Ukazały się ponadto

pojedyncze doniesienia o DM indukowanym lekami
z innych grup terapeutycznych [71, 72], w tym rów-
nież inhibitorami TNF-α [73].

Hydroksymocznik

Niepożądane objawy skórno-śluzówkowe wystę-
pują u ok. 13% chorych leczonych przewlekle, ze
wskazań hematologicznych, hydroksymocznikiem
[74]. Są to głównie: zmiany zanikowe, przebarwie-
nia, zapalenie błony śluzowej jamy ustnej i języka,
owrzodzenia umiejscowione na podudziach oraz
w okolicy narządów płciowych i na błonach śluzo-
wych jamy ustnej, a także zmiany przypominają-
ce DM (ang. dermatomyositis-like eruption), określane
także mianem rzekomego DM (pseudodermatomyosi-
tis), zlokalizowane na grzbietach rąk [74]. Zmiany
te układają się linijnie, mają charakter rumieniowo-
-złuszczający z obecnością zaników i teleangiektazji,
a w części przypadków przypominają grudki Got-
trona [75]. U nielicznych pacjentów stwierdza się
również zmiany rumieniowo-obrzękowe na powie-
kach [76], natomiast u żadnego z opisanych chorych
nie obserwowano objawów ze strony mięśni czy
podwyższenia aktywności enzymów mięśniowych.
Zmiany skórne ustępowały (poza zanikami) w róż-
nym czasie (od 10 dni do 18 miesięcy) po odstawie-
niu leku i nie wymagały leczenia ogólnego [77].
Przypuszcza się, że mechanizm ich powstawania
wiąże się z przewlekłym, kumulującym się uszko-
dzeniem przez hydroksymocznik komórek warstwy
podstawnej naskórka [76, 78].

Statyny

Statyny, leki bardzo często przepisywane osobom
dorosłym, uważa się za bezpieczne, jednak coraz czę-
ściej pojawiają się doniesienia, że ich przewlekłe stoso-
wanie może, wprawdzie rzadko, indukować choroby
autoimmunologiczne – SLE i SCLE, a także DM i zapa-
lenie wielomięśniowe [35, 79]. Dotyczy to zarówno
preparatów pierwszej (simwastatyna, lowastatyna),
jak i drugiej generacji (atorwastatyna, fluwastatyna).
Mechanizm autoimmunizacji wywołanej statynami
nie jest znany. Przyjmuje się, że wiąże się on z ich sil-
nymi właściwościami proapoptotycznymi [80, 81],
a także z modulacją aktywacji limfocytów T, związaną
z hamującym wpływem statyn na syntezę cholestero-
lu w błonach komórkowych [82]. W większości przy-
padków statyny wywołują miopatie toksyczne (nieza-
palne), rabdomiolizę [83] lub przejściowy wzrost
aktywności kreatynofosfokinazy [84], jednak u poje-
dynczych pacjentów stwierdzano zmiany skórne
i mięśniowe odpowiadające DM [85].

W 2009 roku Inhoff i wsp. [86] opisali przypadek
dermatomyositis amyopathica, w którym poikloder-
miczne zmiany skórne zajmujące twarz, kark, okoli-
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cę dekoltu i ramion oraz grudki Gottrona, bez towa-
rzyszących objawów ogólnych (gorączka, duszność,
trudności w połykaniu), wystąpiły u 71-letniej kobie-
ty leczonej z powodu hipercholesterolemii przez
wiele lat simwastatyną. W surowicy pacjentki nie
stwierdzono zarówno przeciwciał charakterystycz-
nych dla myositis (Mi2, Jo1, PmScl i Ku), jak i wzro-
stu aktywności enzymów mięśniowych. Zmiany
skórne prawie całkowicie ustąpiły po 5 miesiącach
leczenia hydroksychlorokiną w dawce 400 mg/dobę
z jednoczesnym odstawieniem simwastatyny.
W innych przypadkach opisanych w piśmiennictwie
objawy DM występowały w różnym czasie 
(od 2 miesięcy do 4 lat) od początku leczenia staty-
nami i konieczna była ogólna kortykosteroidotera-
pia, która powodowała powolną poprawę [35].

Inhibitory czynnika martwicy nowotworów α

Czynnik martwicy nowotworów α jest uważany
za jedną z cytokin odgrywających istotną rolę
w patogenezie idiopatycznych miopatii zapalnych
[88] i z tego powodu jego inhibitory wprowadzono
do leczenia przypadków IIM opornych na inne
metody terapii [89, 90]. Obecnie wiadomo, że stoso-
wanie inhibitorów TNF-α może, choć rzadko, indu-
kować niepożądane reakcje immunologiczne, takie
jak: przeciwciała przeciwko natywnemu DNA, SLE,
reakcje toczniopodobne, a także zespoły demielini-
zacyjne, np. sclerosis multiplex [73]. W piśmiennictwie
ukazały się również pojedyncze opisy przypadków
miopatii zapalnych u pacjentów leczonych tymi pre-
paratami z powodu RA [91]. Przykładem może być
doniesienie Halla i Zimmermanna [73], w którym
autorzy przedstawiają przypadek dotyczący 44-let-
niej kobiety z rozpoznaniem RA, u której 6 miesięcy
po dołączeniu do terapii metotreksatem (7,5 mg/tydz.
p.o.) etanerceptu (25 mg s.c. 2 razy w tygodniu)
wystąpiło bardzo znaczne osłabienie mięśni proksy-
malnych kończyn, miernie nasilona duszność wysił-
kowa, a także zmiany rumieniowe w obrębie wałów
paznokciowych i na grzbietach rąk. W surowicy cho-
rej stwierdzono ANA o niezidentyfikowanej swo-
istości w mianie 640 (negatywne na początku choro-
by), zwiększenie aktywności kreatynofosfokinazy
i aminotransferaz, a w badaniu histopatologicznym
wycinka mięśniowego z uda obecne były cechy mio-
patii zapalnej (okołonaczyniowe nacieki limfo-pla-
zmocytowe, zmiany degeneracyjne i regeneracyjne
włókien mięśniowych). Tydzień po odstawieniu eta-
nerceptu i metotreksatu oraz podaniu prednizonu
(dawka nieznana) zaobserwowano poprawę kliniczną
oraz redukcję aktywności enzymów mięśniowych. 

Powstaje pytanie, dlaczego inhibitory TNF-α
mogą z jednej strony być skuteczne w leczeniu mio-
patii zapalnych, a z drugiej wywoływać ich objawy.

Zdaniem Halla i Zimmermanna [73] różnice te mogą
być związane z genetycznie uwarunkowanym poli-
morfizmem genu TNF-α.

Inne leki

W piśmiennictwie można znaleźć doniesienia
o przypadkach DM związanego z różnymi lekami
[70, 71]. Autorzy bułgarscy [92] w swojej zbiorczej
pracy dotyczącej polekowego DM wymieniają, poza
hydroksymocznikiem i statynami, także d-penicyla-
minę, niesteroidowe leki przeciwzapalne, sulfona-
midy, izoniazyd i penicyliny. Opisano również przy-
padki pełnoobjawowego DM lub zmian skórnych
odpowiadających temu schorzeniu po chemiotera-
peutykach (cyklofosfamid, etopozyd, 5-fluorouracyl
i tegafur) u pojedynczych pacjentów leczonych tymi
preparatami z powodu zmian nowotworowych
(nowotwory hematologiczne, raki przewodu pokar-
mowego) [93–95]. U pacjentów tych zasadniczym
problemem była odpowiedź na pytanie, czy było
to DM związane z procesem nowotworowym (rewe-
lator), czy sprowokowane lekami. Za polekowym
charakterem zmian przemawiał związek czasowy
między ich wystąpieniem a rozpoczęciem chemiote-
rapii oraz cofanie się objawów po przerwaniu terapii
przeciwnowotworowej [93].

Wszystkie opisane przypadki polekowego DM
dotyczyły osób dorosłych, natomiast Alvarez i wsp.
[96] przedstawili przypadek dotyczący 10-letniej
dziewczynki, u której pełnoobjawowy DM rozwinął
się w trakcie terapii nadczynności tarczycy karbami-
zolem. Objawy kliniczne i odchylenia w badaniach
dodatkowych charakterystyczne dla DM ustąpiły
samoistnie w ciągu 3 miesięcy po odstawieniu leku
wywołującego.

Dla dermatologów szczególnie ważny jest przypa-
dek przedstawiony przez autorów amerykańskich
[97], w którym objawy kliniczne DM wystąpiły
w trakcie leczenia grzybicy paznokci terbinafiną.
Odstawienie leku przeciwgrzybicznego nie spowo-
dowało poprawy, a częściowe ustąpienie zmian skór-
nych i mięśniowych uzyskano dopiero po zastoso-
waniu dożylnych wlewów immunoglobulin G [97].

TWARDZINA INDUKOWANA LEKAMI

Przypadki twardziny indukowanej lekami są
rzadkie. Lekami indukującymi są głównie chemiote-
rapeutyki, a ponadto witamina K i pentazocyna [98].
Opisano również pojedyncze przypadki twardziny,
której wystąpienie wiązano z podawaniem interfero-
nu α [99], rekombinantowej ludzkiej interleukiny
drugiej [100], balikatibu (inhibitor katepsyny K) sto-
sowanego u pacjentów z osteoporozą [101] oraz
ogniska morphea, które rozwinęły się po melfalanie



166 Przegląd Dermatologiczny 2010/3

Maria Błaszczyk

podawanym w postaci perfuzji u 2 chorych z zaawan -
so wanym procesem nowotworowym [102].

Bleomycyna

Bleomycyna jest antybiotykiem stosowanym
w terapii niektórych typów raków narządów
wewnętrznych. Do znanych efektów toksycznych
związanych z bleomycyną zalicza się: włóknienie
płuc, włóknienie i stwardnienie skóry, przebarwie-
nia, łysienie, zgorzel oraz objaw Raynauda [103, 104].

W piśmiennictwie opisano przypadki twardziny
z uogólnionymi stwardnieniami skóry oraz obecno-
ścią w surowicy ANA [104, 105], a także ograniczo-
ne stwardnienia skóry na tułowiu w miejscu prze-
czosów (ang. flagellate erythema, scratch dermatitis),
które w badaniu histopatologicznym wykazywały
cechy twardzinowe [106, 107].

W badaniach przeprowadzonych na hodowlach
fibroblastów pochodzących od ludzi zdrowych oraz
pacjentów z twardziną wykazano, że bleomycyna
nasila ekspresję mRNA dla kolagenu typu I, fibro-
nektyny i dekoryny, a efekt ten wydaje się medio-
wany przez transformujący czynnik wzrostu β oraz
czynnik wzrostu tkanki łącznej [108]. Stwierdzono
również, że fibroblasty pochodzące z płuc i ze skóry,
hodowane w obecności bleomycyny zwiększają syn-
tezę kolagenu [109]. Wykazano ponadto, że pod-
skórne, powtarzane, a nawet jednokrotne podanie
bleomycyny wywołuje u różnych szczepów myszy
stwardnienie skóry i włóknienie płuc [110]. Zmiany
te uznano za zwierzęcy model twardziny [111].

Inne chemioterapeutyki

Do innych chemioterapeutyków, które mogą
indukować twardzinę, należą taksany (docetaksel
i paklitaksel), które są wyciągami z roślin należących
do rodziny Taxus. Są one obecnie stosowane w lecze-
niu raka piersi, żołądka, jajników i niektórych typów
nowotworów płuc. Ich działanie przeciwnowotwo-
rowe polega na hamowaniu cyklu komórkowego
w fazie G2/M [112] oraz indukowaniu apoptozy
poprzez wpływ na bcl2 [113]. Itoh i wsp. [114] opisa-
li 5 przypadków stwardnień skóry kończyn górnych
i/lub dolnych poprzedzonych obrzękiem u kobiet
leczonych przez 5–12 miesięcy docetakselem lub
paklitakselem z powodu raka piersi. W obrazie
histopatologicznym wycinków pobranych ze zmian
stwierdzono zgrubienie pęczków włókien kolageno-
wych, objawy włóknienia w skórze oraz nacieki
okrągłokomórkowe wokół naczyń – obraz podobny
do zmian obserwowanych we wczesnej fazie twar-
dziny. Należy zaznaczyć, że wystąpienie stwardnień
nie było poprzedzone objawem Raynauda, a u pa -

cjentek nie odnotowano żadnych zmian narządo-
wych czy odchyleń immunologicznych [114].

W 2000 roku autorzy japońscy [115] opisali po raz
pierwszy przypadek twardziny układowej wywołany
tegafurem – antymetabolitem, który przekształca się in
vivo w 5-fluorouracyl. W tym przypadku obraz zmian
skórnych odpowiadał twardzinie z ograniczonymi
stwardnieniami (ang. limited scleroderma) i – podobnie
jak w przypadkach związanych z leczeniem taksana-
mi – nie stwierdzono objawu Raynauda, zmian narzą-
dowych oraz ANA. Po odstawieniu leku obserwowa-
no bardzo wolne ustępowanie stwardnień [115].

Opisano również zmiany na kończynach dolnych,
odpowiadające klinicznie i histopatologicznie mor-
phea, u 2 chorych leczonych perfuzjami melfalanu
z powodu zaawansowanego czerniaka i mięsaka
tkanek miękkich [102]. Siateczkowaty układ ognisk
w tych przypadkach wskazuje, zdaniem autorów, że
powstały one w wyniku uszkodzenia przez melfalan
komórek endotelium.

Pentazocyna

Pentazocyna jest lekiem przeciwbólowym szero-
ko stosowanym (od 1967 roku) w Stanach Zjedno-
czonych. Lek ten był często przez pacjentów nad-
używany, a u części z nich obserwowano (średnio po
2 latach stosowania) postępujące stwardnienia skóry
brzucha, ud i pośladków, natomiast w miejscach
wstrzyknięć powstawały różnie głębokie owrzodze-
nia. W obrazie histopatologicznym stwierdzono
objawy endarteriitis, włóknienie skóry i przegród
łącznotkankowych w tkance podskórnej [116], a tak-
że objawy myofibrosis [117].

Witamina K

Iniekcje witaminy K (roztwór olejowy) powodują
(rzadko) w miejscu wstrzyknięć długo utrzymujące
się ogniska przypominające morphea [118], w których
w badaniu histopatologicznym stwierdza się głębo-
ką kolagenizację oraz nacieki limfocytowe z obecno-
ścią eozynofilów [119]. Zmiany rozwijały się w ciągu
2–4 tygodni od iniekcji i obserwowano je głównie
u chorych z marskością wątroby [120]. U pojedyn-
czych pacjentów stwierdzono dodatnie późne testy
z witaminą K, co, zdaniem Janinn-Mercier i wsp.
[119], przemawia za tym, że zmiany skórne mogły
powstawać na drodze immunologicznej, natomiast
nie daje odpowiedzi na pytanie, czy jest to prawdzi-
wa twardzina, czy są to zmiany twardzinopodobne.

Inne leki

W grupie twardziny indukowanej innymi lekami
ważny wydaje się, opisany przez autorów japoń-
skich, przypadek twardziny wywołanej interfero-
nem α stosowanym z powodu wirusowego zapale-
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nia wątroby typu C [99]. Dotyczył on 66-letniej cho-
rej, u której po roku leczenia interferonem wystąpił
objaw Raynauda, a następnie rozwinęły się uogól-
nione stwardnienia skóry odpowiadające scleroder-
mia diffusa. W surowicy pacjentki stwierdzono wyso-
kie miano (640) ANA o niezidentyfikowanej
swoistości, a obraz histopatologiczny wycinka ze
zmian na przedramieniu odpowiadał twardzinie.
Przypadek ten spełniał ogólnie przyjęte kryteria roz-
poznawania twardziny układowej [121].

PODSUMOWANIE

Jak wynika z przedstawionych danych, leki mogą
prowokować, ujawniać lub zaostrzać CTD. Najczę-
ściej są to przypadki tocznia rumieniowatego, rza-
dziej DM i twardziny. Przypadki CTD indukowane
lekami nie są częste. W ciągu wieloletniej pracy
autorki niniejszej publikacji w Klinice Dermatolo-
gicznej obserwowano kilka przypadków DILE
(głównie DISCLE), jeden przypadek zmian skórnych
odpowiadających pseudodermatomyositis u pacjentki
leczonej przewlekle hydroksymocznikiem oraz poje-
dyncze przypadki morphea, w których zmiany roz-
winęły się w miejscu wstrzyknięcia bliżej niezna-
nych leków. Problem polekowych CTD staje się
niezwykle ważny nie tylko dlatego, że na liście
leków indukujących znajdują się preparaty szeroko
stosowane (antybiotyki, statyny, leki przeciwgrzybi-
cze), ale także nowe leki biologiczne (inhibitory
TNF-α), które wchodzą obecnie w Polsce do prakty-
ki klinicznej, co może mieć wpływ na zwiększenie
częstości występowania polekowych przypadków
CTD, z którymi chorzy trafią do dermatologów.
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