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STRESZCZENIE

Przewlekly wyprysk kontaktowy rak to powszechne schorzenie, kto-
re wywiera negatywny wplyw na funkcjonowanie i psychike chorego.
Stosowanie dostepnych, tradycyjnych metod leczniczych, takich jak
miejscowe glikokortykosteroidy, inhibitory kalcyneuryny, fototerapia,
leki immunosupresyjne, jest czesto niesatysfakcjonujace ze wzgledu na
brak zadowalajacego rezultatu lub skutki uboczne. Alitretynoina (kwas
9-cis-retinowy) to aktywna substancja z grupy retinoidéw zarejestro-
wana do ogélnoustrojowej terapii przewleklego wyprysku kontakto-
wego ragk opornego na leczenie miejscowe. Jest agonistg zaréwno re-
ceptoréw RAR (receptory kwasu retinowego), jak i RXR (receptory X
retinoidéw) oraz pelni funkcje przeciwzapalng i immunomodulujaca,
ingerujac w reakcje zapalng na réznych jej odcinkach. Dobra toleran-
cja leku oraz potwierdzona w badaniach klinicznych skutecznos¢ tera-
peutyczna wskazuja, ze alitretynoina moze by¢ korzystna alternatywa
lecznicza dla pacjentéw z przewleklym wypryskiem ragk opornym na
inne formy terapii.

ABSTRACT

Hand eczema is a common skin disorder with significant functional and
economic impacts. Conventional therapy options, such as topical corti-
costeroids, calcineurin inhibitors, phototherapy and systemic immuno-
suppressants, often give unsatisfactory results, due to lack of efficacy
or predominant adverse effects. Alitretinoin (9-cis-retinoic acid) is an
active substance from the group of retinoids and is licensed as a system-
ic drug for chronic and severe hand eczema refractory to topical treat-
ment. It binds with high affinity to both retinoic acid receptor (RAR)
and retinoid X receptor (RXR) receptors and presents anti-inflammato-
ry and immunomodulatory activity. Due to its good tolerance and high
efficacy, demonstrated in several large clinical studies, alitretinoin may
be an option for patients with severe chronic hand eczema refractory to
other treatment.
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WPROWADZENIE

Wyprysk kontaktowy rak jest schorzeniem poja-
wiajacym sie u duzego odsetka populacji. Czestosé
jego wystepowania na §wiecie wedtug réznych Zrédet
miesci si¢ w granicach miedzy 5% a 10%. Wyprysk
dotyczy czesciej kobiet [1]. Ostre zmiany u okolo
5-7% pacjentéw przechodza w forme przewlekls,
trwajaca ponad 6 miesiecy, wyjatkowo oporna na
leczenie [2]. W badaniach wykazano czesty wplyw
warunkéw Srodowiska pracy na rozwoj tej dermato-
zy. Wedtug niektérych zrédet ponad 50% przypad-
kéw jest nastepnie kwalifikowanych jako zalezne
od czynnikéw wystepujacych w miejscu pracy [3].
Najbardziej narazeni sa pracownicy zatrudnieni na
stanowiskach, na ktérych zwiekszona jest ekspozy-
cja na tzw. mokre srodowisko pracy (ang. wet work -
woda, detergenty, srodki chemiczne lub praca w re-
kawicach okluzyjnych) [4]. Wyprysk przewlekly rak
moze przyjmowaé wiele form: zmiany rumieniowe,
rumieniowo-zluszczajace, nadmierne wysuszenie,
rogowacenie ze ztuszczaniem i towarzyszacymi roz-
padlinami. Zmianom towarzyszy zazwyczaj réznie
nasilony $wiad [5]. Rozpoznanie kliniczne nie nastre-
cza zwykle wielu trudnosci, jednak leczenie staje sie
niejednokrotnie dlugotrwale, a zmiany skérne mimo
terapii maja tendencje do nawrotowego przebiegu.
Podstawa postepowania jest proba eliminacji przy-
puszczalnego czynnika wywotujacego oraz ochrona
skory przez noszenie odpowiednich rekawic ochron-
nych. W dziataniach profilaktycznych podkreéla sie
réwniez role emolientéw i Srodkéw barierowych [6,
7], natomiast lekami pierwszego rzutu w terapii sg
niezmiennie zewnetrzne glikokortykosteroidy, naj-
czesciej 111 I1I grupy. Dzieki nim uzyskuje sie szybka
poprawe stanu skéry i zmniejszenie subiektywnych
dolegliwosci, jednak ze wzgledu na dziatania niepo-
zadane, np. atrofie skory, nie powinny by¢ one stoso-
wane przewlekle [8-10]. Czesto dobre rezultaty daje
terapia miejscowymi inhibitorami kalcyneuryny,
jest to jednak tzw. terapia off-label. W leczeniu wy-
prysku rak sprawdza sie réwniez fototerapia (local
PUVA, UVB, UVA) [11, 12]. Gdy terapia miejscowa
wydaje sie niewystarczajaca, kolejng opcja lecznicza
jest wlaczenie systemowych preparatéw glikokorty-
kosteroidowych. W pi§miennictwie relacjonowane
sg takze préby leczenia azatiopryna, cyklosporyna,
mykofenolanem mofetylu czy acytretyna [13-16].
W kazdym przypadku warto jednak indywidualnie
rozwazy¢ rachunek zyskéw i strat wynikajacych ze
skutkéw ubocznych danej terapii ogélnej. Skutecz-
noé¢ terapeutyczna wymienionych metod jest czesto
niesatysfakcjonujaca i dlatego wciaz poszukiwane sg
nowe formy leczenia, pozwalajace zminimalizowa¢
czestos¢ wystepowania nawrotéw i jednoczesnie do-
brze tolerowane przez pacjentéw. Pewne nadzieje
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wigze si¢ z wprowadzonym na rynek w 2008 roku
preparatem alitretynoiny (nazwa handlowa Tocti-
no®). Toctino jest obecnie zarejestrowany do stoso-
wania w 24 krajach, w tym w Polsce.

ALITRETYNOINA — MECHANIZM DZIAtANIA

Alitretynoina, inaczej kwas 9-cis-retinowy, jest
substancja z grupy retinoidéw, czyli pochodnych
witaminy A [7]. Retinoidy 1acza sie z dwoma klasa-
mi receptoréw jadrowych: receptorami kwasu reti-
nowego (ang. retinoid acid receptor - RAR) i recepto-
rami X retinoidéw (ang. retinoid X receptors - RXR),
z ktérych kazdy wystepuje w réznych izoformach (o,
B, 7). Gléwna rola RAR jest regulacja podziatu i r6z-
nicowania komoérki, podczas gdy RXR odpowiada za
kontrolowanie apoptozy [2, 17]. Alitretynoina wyka-
zuje powinowactwo do obu receptoréw jadrowych,
jednak wykazano jej wyzsze powinowactwo do
RAR i w zwigzku z tym bierze ona prawdopodobnie
udzial w regulacji apoptozy i hamowaniu proliferacji
komorek [2].

Alitretynoina swoimi punktami uchwytu celuje
w wiele poszczegélnych mechanizméw wyprysku
kontaktowego. Wplywa na proces ré6znicowania mo-
nocytu w komérke dendrytyczng. Moze takze zmie-
ni¢ wlasciwosci komérek dendrytycznych, takie jak:
fenotyp, morfologia oraz mozliwosci proliferacyjne
[18]. Ponadto hamuje ekspresje chemokin w komor-
kach skéry. Chemokiny sa niskoczasteczkowymi
biatkami nalezacymi do grupy cytokin, odgrywaja-
cymi duza role w procesie migracji leukocytow. Sa
niezbedne w adhezji leukocytéw do endotelium,
a takze w ich transmigracji z naczynia krwionoénego
do kieszonki okolonaczyniowej i w konsekwencji do
przestrzeni pod- lub $rédnaskérkowej. Alitretyno-
ina, hamujac ekspresje chemokin, powoduje wyga-
szenie sygnalu potrzebnego limfocytom do procesu
migracji, co zmniejsza liczbe limfocytéw w skorze,
ograniczajac tym samym proces zapalny [7]. Oddzia-
tuje tez hamujaco na prezentacje haptenu przez ko-
mérki dendrytyczne poprzez zmniejszenie aktywacji
czasteczek kostymulujacych znajdujacych sie na ko-
moérkach dendrytycznych, a tym samym uniemozli-
wia pelng aktywacje limfocytow. Efekt ten zalezy od
dawki leku [7].

Wyniki badan in vitro potwierdzity wptyw kwasu
9-cis-retinowego na preferencyjny rozwdj limfocy-
tow Th2 z natywnych limfocytéw TO, przy zmniej-
szeniu liczby komérek Th1l. Mechanizm ten zaklada
skutecznos¢ alitretynoiny w leczeniu choréb auto-
immunologicznych, w ktérych gltéwna role odgry-
waja limfocyty Thl. Dodatkowo preferencja linii
Th2 moze by¢ w przyszlosci wykorzystywana do
ochrony przed zewnetrznymi patogenami [19-21].
Alitretynoina dziatla na linie niedojrzatych komo-
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rek (blasty) poprzez zmniejszenie ich procentowego
udziatlu we krwi obwodowej. Zmniejsza tez istotnie
ilos¢ catkowitego IgE we krwi, nie powodujac jedno-
czes$nie odchylenia w liczbie wszystkich dojrzalych
limfocytéw B [22]. Podczas terapii alitretynoing do-
chodzi do wyraznej redukcji stezenia IL-17. Ponadto
zmniejsza sie liczba limfocytéw CD4+ i Treg we krwi
obwodowej, a wzrasta ich stezenie w obrebie skéry
dotknietej procesem zapalnym [22]. Przeciwzapalny
efekt alitretynoiny potegowany jest rowniez przez
hamowanie wydzielania tlenku azotu oraz m.in.

TNF-o.i IL-1p [23, 24].

BADANIA KLINICZNE DOTYCZACE
SKUTECZNOSCI ALITRETYNOINY

Pierwsze wyniki badania nad alitretynoing zosta-
ty opublikowane przez Bollaga i Otta w 1999 roku.
Grupa badana skladajaca sie z 38 pacjentéw byla
leczona alitretynoing w dawce 20-40 mg przez 1-5
miesiecy. Skutecznos¢ terapii siegala 89% [25]. Ko-
lejne dwa duze badania randomizowane z zasto-
sowaniem podwojnie $lepej préby przeprowadzili
Ruzicka i wsp. - pierwsze w grupie 319 pacjentéw
z réwnie obiecujagcymi wynikami [26] i nastepne na-
zwane akronimem BACH (ang. Benefit of Alitretinoin
in Chronic Hand Dermatitis), z udzialem 1032 pacjen-
tow ze 111 klinik w Europie i Kanadzie [27]. Pacjenci
otrzymywali lek w dawce 30 mg/dobe, 10 mg/dobe
lub placebo przez okres do 24 tygodni. Skutecznos¢
terapii oceniano na podstawie skal: PGA (ang. Physi-
cian’s Global Assessment) PaGA (ang. Patient’s Global
Assessment) i mTLSS (ang. modified Total Lesion Symp-
tom Score). Stwierdzono catkowite lub prawie catko-
wite ustgpienie zmian u 48% leczonych najwieksza
dawka (30 mg/dobe) w poréwnaniu z 28% pacjen-
tow leczonych dawka 10 mg/dobe i 17% pacjentéw
z grupy otrzymujacych placebo [27]. W 2009 roku
przeprowadzono dodatkowe badanie oceniajace
skutecznos¢ powtérnego wlaczenia terapii alitrety-
noing u 0oséb z nawracajacym wypryskiem rak i uzy-
skano obiecujagce wyniki [28]. Wykazano réwniez
skutecznos¢ leku w leczeniu odmian chioniakéw T-
-komoérkowych skoéry [29, 30] oraz ziarniniaka ropo-
tworczego [31].

WSKAZANIA TERAPEUTYCZNE, INTERAKCJE
| OBJAWY NIEPOZADANE

Kwas 9-cis-retinowy jest zarejestrowany do do-
ustnego leczenia przewleklego wyprysku rak opor-
nego na terapie miejscowa [6]. W formie Zelu stosuje
sie go do leczenia miejscowego miesaka Kaposiego
u pacjentéw chorych na AIDS (0,1% alitretynoina,
nazwa handlowa Panretin®) [32]. Doustna alitretyno-
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ina w formie tabletek jest obecnie dostepna w dwéch
dawkach: 30 mg i 10 mg, ktére nalezy przyjmowaé
razem z posilkiem, najlepiej rano. Laczny czas trwa-
nia terapii wynosi 12-24 tygodni, mozliwe jest jej
przedtuzenie w przypadku niepelnego ustgpienia
zmian [7]. Zaleca sie rozpoczecie terapii od dawki
30 mg, a nastepnie stopniowa redukcje dawki w za-
leznosci od poprawy klinicznej lub w przypadku
wystepowania reakcji niepozadanych [33]. Czas pot-
trwania leku to 2-10 godzin [7]. Alitretynoina jest
metabolizowana przez cytochrom P450 3A4 (CYP
3A4). Z tego wzgledu moze wchodzi¢ w interakcje
z ketokonazolem (ketokonazol jako inhibitor cyto-
chromu CYP 3A4 zwieksza maksymalne stezenie
alitretynoiny we krwi oraz nasila jej wchianianie)
oraz z simwastatyna (alitretynoina wplywa na me-
tabolizm simwastatyny, prowadzac do zmniejszenia
jej stezenia w organizmie) [7]. Mozliwy jest wzrost
ci$nienia $rédczaszkowego przy 1laczeniu retino-
idéw z lekami z grupy tetracyklin [34]. Ze wzgle-
du na wplyw alitretynoiny na proliferacje komorek
dziala ona potencjalnie teratogennie i dlatego, jak
kazdy retinoid, jest bezwzglednie przeciwwskazana
W cigzy i w okresie karmienia. Zaleca si¢ stosowanie
skutecznej antykoncepcji i przeprowadzanie testéw
cigzowych o odpowiedniej czulosci przed leczeniem,
w trakcie terapii i miesiac po zakoniczeniu leczenia
[7, 25]. Przed rozpoczeciem terapii, a takze w jej
trakcie wazne jest monitorowanie stezenia choleste-
rolu, transaminaz, hormonu tyreotropowego (TSH)
oraz morfologii krwi. W razie wystapienia odchylenri
w jednym z wyzej wymienionych parametréw nale-
zy przemysle¢ konieczno$¢ kontynuowania terapii
[34]. Stezenia cholesterolu i transaminaz moga sie
zwiekszy¢ w trakcie leczenia, a stezenie TSH moze
sie zmniejszy¢, jednak wigekszos¢ odchylen powraca
do wartoéci sprzed leczenia po okolo 4 tygodniach od
zakorniczenia terapii [7]. Subiektywne dzialania nie-
pozadane zglaszane przez pacjentéw to najczesciej
bole glowy o charakterze ucisku, pojawiajace sie na
poczatku terapii i majace tendencje do samoistnego
ustepowania. Dolegliwosci w postaci suchosci §luzo-
wek, obecne podczas terapii innymi retinoidami, sg
raczej malo wyrazone i nie stanowia problemu.

WNIOSKI

Ze wzgledu na duza skutecznos¢ alitretynoiny
w przewleklym wyprysku rgk opornym na inne me-
tody terapeutyczne oraz rzadko obserwowane reak-
cje niepozadane lek ten wydaje sie dobra alternaty-
wa dla dotychczasowego leczenia.
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