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Acytretyna jest syntetycznym retinoidem, aktywnym metabolitem etretynatu. Charakteryzuje sie bardzo korzyst-
nymi wtasciwosciami farmakologicznymi — jej okres péttrwania wynosi okoto 2 dni, ma prawie 50-krotnie mniejsza
od etretynatu lipofilnos¢, a jej skutecznos¢ w terapii tuszczycy jest poréwnywalna ze skutecznoscia etretynatu.
Mechanizm dziatania acytretyny nie zostat do kofica poznany. Wiadomo jednak, ze prowadzi ona do normalizacji
wszystkich proceséw typowych dla zmian tuszczycowych. W opracowaniu oméwiono szczegbétowo wskazania do
stosowania acytretyny, jej skutecznos¢ w monoterapii i terapii skojarzonej, zasady terapii naprzemiennej, a takze
najczestsze dziatania niepozadane w trakcie leczenia. Przedstawiono ponadto najwazniejsze zalecenia, o ktérych
nalezy pamietac przed rozpoczeciem terapii, w trakcie i po jej zakonczeniu.

Stowa kluczowe: acytretyna, tuszczyca, skutecznosé, terapia skojarzona, terapia naprzemienna.

Wstep

Retinoidy sg grupa naturalnych i syntetycznych ana-
logdw witaminy A, wsréd ktdrych mozna wyrdznic 3 gene-
racje: 1. — retinoidy naturalne, monoaromatyczne (retinol,
tretinoina, izotretinoina, alitretinoina), 2. — retinoidy syn-
tetyczne, monoaromatyczne (etretynat, acytretyna), oraz
3. —retinoidy syntetyczne, poliaromatyczne (beksaroten
oraz inne aplikowane miejscowo) [1, 2].

W terapii tuszczycy zaleca sie stosowanie etretynatu
lub acytretyny, izotretinoina natomiast nie jest rekomen-
dowana ze wzgledu na mniejsza skutecznos¢ w leczeniu
tego schorzenia [3]. Beksaroten réwniez na razie nie zna-
lazt praktycznego zastosowania w terapii tuszczycy (pod-
stawowym wskazaniem dla tego leku s3 chtoniaki skory).

Nalezy zaznaczyé, ze pierwsze doniesienia na temat
korzystnego oddziatywania etretynatu u pacjentéw z tusz-
czyca pochodza z 1975 roku [4]. Gtéwne ograniczenie jego
stosowania wynikato z dtugiego czasu péttrwania (okoto
120 dni) oraz dziatania teratogennego. Wtaczenie etrety-
natu u kobiet w wieku rozrodczym wigzato sie z koniecz-
noscia dtugotrwatego stosowania skutecznej antykon-
cepcji. Z tego wzgledu w latach 80. ubiegtego wieku
rozpoczeto badania nad nowa pochodng etretynatu — acy-
tretyng. Charakteryzuje sie ona blisko 50-krotnie mniej-
szag od etretynatu lipofilnoscig oraz znacznie krétszym

okresem pottrwania (okoto 2 dni) [5, 6]. Od 1997 roku acy-
tretyna (w Polsce znana pod nazwa handlowg Neotiga-
son) praktycznie zastgpita na Swiecie etretynat. Niestety,
istnieja dowody, ze moze ona ulegac zwrotnej konwersji
do etretynatu, zwtaszcza po spozyciu alkoholu (ryc. 1.).

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania acytretyny nie do konca pozna-
ny przedstawiono na rycinie 2. [6]. Nalezy zaznaczyg¢, ze
ten retinoid prowadzi do normalizacji wszystkich proce-
séw typowych dla zmian tuszczycowych, a wiec:

* zmniejsza nadmierng proliferacje keratynocytéw oraz
ich nieprawidtowe réznicowanie;

e ogranicza gromadzenie nacieku zapalnego poprzez
hamowanie: chemotaksji leukocytéw wielojgdrzastych
z naczyh krwionosnych do naskérka tuszczycowego oraz
uwalniania mediatoréw zapalnych przez neutrofile;

» wykazuje dziatanie przeciwzapalne poprzez wptyw na
cyklooksygenaze i lipooksygenaze, a tym samym na
metabolizm produktéw kwasu arachidonowego;

* ma wtasciwosci immunomodulujgce oraz hamuje pro-
cesy angiogenezy [zaréwno w mechanizmie bezpo-
Srednim — poprzez zmniejszenie migracji komorek $rod-
btonka i tworzenie nowych naczyn, jak i posrednim —

przez ograniczenie produkcji srédbtonkowego czynnika
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wzrostu naczyn (vascular endothelial growth factor —
VEGF) przez ludzkie keratynocyty (7, 8];

« jest inhibitorem syntezy interleukiny 6 (IL-6), cytokiny
bedacej jednym z niezbednych czynnikéw w procesie r6z-
nicowania limfocytéw T subpopulacji ThO w Th17 [9, 10].

Og6lne wtasciwosci farmakologiczne

Masa molowa acytretyny wynosi 326 g/mol (etrety-
natu — 354 g/mol). W ponad 99% wigze sie ona z biatka-
mi 0socza, a gtéwna frakcja transportujaca ten retinoid
sg albuminy (w przypadku etretynatu sa to zaréwno albu-
miny, jak i lipoproteiny) [11]. Biodostepno$¢ podawane;j
doustnie acytretyny wynosi (wedtug réznych zrodet) od
36% do 95% (etretynatu od 30% do 70%) i zwieksza sie
nawet 2-krotnie, jezeli jest ona przyjmowana razem
z positkiem (zwtaszcza ttustym). Nalezy jednoczesnie
zaznaczy€, ze wystepuja znaczne rdznice osobnicze
w absorpcji tego leku, a wiec i w jego stezeniu w surowi-
cy, na ktére nie ma jednak wptywu masa ciata. Maksy-
malne stezenie acytretyny w surowicy (po jej podaniu
doustnym) stwierdza sie po 4 godzinach. Acytretyna
cechuje sie blisko 50-krotnie mniejsza lipofilnoscia niz
etretynat [12]. Nie kumuluje sie w tkance ttuszczowej,

etretynat - 13-cis-etretynat
A
Y Y
acytretyna - 13-cis-acytretyna

Rycina 1. Schemat wzajemnych przemian acytretyny i etre-
tynatu

co z kolei przektada sie na znacznie krotszy okres jej pot-
trwania (etretynat odktada sie w tkance ttuszczowej i ule-
ga z niej powolnemu uwalnianiu) [13]. Okres péttrwania
acytretyny wynosi okoto 2 dni, natomiast etretynatu 80—
175 dni [14]. Jest ona metabolizowana w watrobie (w pro-
ces ten zaangazowany jest cytochrom P-450) i wydalana
wraz z moczem i katem. Jej gtdwnym aktywnym metabo-
litem jest 13-cis-acytretyna [15].

Na podstawie licznych badan wykazano, Zze acytrety-
na moze ulegac zwrotnej konwersji do etretynatu, zwtasz-
cza po spozyciu alkoholu. Wykazano istnienie korelacji
miedzy iloscig spozytego alkoholu a stezeniem etretyna-
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Rycina 2. Mechanizm dziatania acytretyny

Acytretyna, podobnie jak inne retinoidy, wigze sie w komorce ze specyficznym nosnikiem biatkowym — CRABP (cellular
retinoic acid binding protein). Wyrdznia sie dwa podtypy omawianego biatka no$nikowego — CRABP | i Il. W naskorku
pacjentéw z tuszczyca przewaza ekspresja CRABP II. Nastepnie acytretyna jest transportowana do jadra komérkowego,
gdzie aktywuje specyficzne receptory RARs (retinoic acid receptors) oraz RXRs (retinoid X receptors). Receptory te wyka-
zuja podobienstwo w budowie do receptoréw dla glikokortykosteroidéw i hormonéw tarczycy. Wystepuja one w komér-
kach naskérka, gruczotéw tojowych, mieszkéw wtosowych oraz uktadu immunologicznego i petnia funkcje czynnikéw
transkrypcyjnych. Na skutek opisanych proceséw dochodzi do aktywacji specyficznych, krétkich sekwencji DNA (RAREs
i RXREs), potozonych w rejonach promotorowych okreslonych genéw (w tym gendw odpowiedzialnych za wzrost i rézni-
cowanie komarek), w wyniku czego nastepuje pobudzenie lub hamowanie transkrypcji tych gendw

R — acytretyna, DNA — kwas dezoksyrybonukleinowy, mRNA — matrycowy kwas rybonukleinowy
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tu w surowicy. Nie stwierdzono natomiast zaleznosci mie-
dzy dtugoscia leczenia (a zatem i tagczng dawka leku)
a wykrywalnoscia etretynatu [16]. Na podstawie badan
chromatograficznych wykazano, ze opisana powyzej prze-
miana dotyczy tylko acytretyny, a nie jej gtbwnego meta-
bolitu — 13-cis-acytretyny.

Lek przenika przez tozysko oraz jest wydalany wraz
z mlekiem. Na podstawie eksperymentow na zwierzetach
doswiadczalnych oszacowano, ze dawka acytretyny, jaka
otrzymywatby noworodek karmiony piersig przez matke
przyjmujaca ten preparat, wynosi okoto 50 pg/dobe [17].
Acytretyna nie wptywa na metabolizm endogennej wita-
miny A w skérze. Po zaprzestaniu podawania jest ona
szybko eliminowana z naskérka, w wyniku czego juz w cia-
gu kilku dni obserwuje sie ustepowanie skérno-sluzéw-
kowych objawéw niepozadanych [18].

Acytretyna w monoterapii — zalecane dawkowanie
oraz skutecznosé

Monoterapia acytretyna jest wybitnie skuteczna
w tuszczycy krostkowej, bardzo skuteczna w erytrodermii
tuszczycowej oraz umiarkowanie skuteczna w tuszczycy

pospolitej. Wniosek ten jest oparty na licznych badaniach
klinicznych.

Istotnie wiekszg skutecznosé acytretyny vs placebo
w leczeniu tuszczycy krostkowej dtoni i stép wykazano
w 2 klinicznych badaniach z randomizacja. W pierwszym
z nich po 4 tygodniach terapii tym retinoidem (w dawce
50 mg/dobe) uzyskano 5-krotne zmniejszenie liczby zmian
skornych (w grupie placebo —1,4-krotne) [19]. Podobne rezul-
taty obserwowano réwniez w drugim badaniu, w ktérym
dodatkowo wykazano, ze skutecznosé acytretyny jest
poréwnywalna ze skutecznoscia etretynatu [20].

Efekty kliniczne po zastosowaniu acytretyny w terapii
tuszczycy pospolitej w poréwnaniu z placebo oceniano
natomiast w 4 badaniach z randomizacja oraz w 1 otwar-
tym, wieloosrodkowym badaniu klinicznym; w poréwna-
niu z etretynatem — réwniez w 4 badaniach z randomi-
zacja. Warto przytoczy¢ wyniki choéby kilku z nich.

Murray i wsp. wykazali, ze po 12 miesigcach terapii
acytretyng w dawce od 25 mg do 50 mg PASI 50 osiggneto
76% pacjentéw, a PASI 75 — 46% [21]. Podobne rezultaty
uzyskali rowniez Kragbelle i wsp., ktérzy po 12 tygodniach
podawania tego leku w sredniej dawce 40 mg/dobe
PASI 50 odnotowali u 85% chorych, a PASI 75 —u 52% [22].

Tabela 1. Zalecenia dotyczace dawkowania acytretyny stosowanej w monoterapii

tuszczyca plackowata

dawka poczatkowa
(stosowana zazwyczaj
przez 4 tygodnie):
0,3-0,5 mg/kg m.c./dobe,
zwykle 10-25 mg/dobe

dawka terapeutyczna

(dawke poczatkowa zwieksza sie
zazwyczaj co 2 tygodnie, w ciggu
2 kolejnych miesiecy leczenia):
0,5-0,8 mg/kg m.c./dobe,
zwykle do 50 mg/dobe

 dawke terapeutyczng ustala sie z reguty na takim poziomie,
aby u chorego wystepowata suchos¢ i niewielkie ztuszczanie
naskérka w obrebie czerwieni wargowej

* skutecznos¢ terapii ocenia sie zwykle po 8 tygodniach leczenia

» monoterapia acytretyna jest umiarkowanie skuteczna
w erytrodermii tuszczycowej, czesto konieczne jest leczenie
skojarzone

* czas terapii — zwykle do 6 miesiecy

Erytrodermia tuszczycowa

dawka poczatkowa:
zwykle 10-30 mg/dobe

dawka poczagtkowa jest czesto
wystarczajgco skuteczna;
w przeciwnym wypadku mozna

ja zwiekszy¢ nawet do 50 mg/dobe

» monoterapia acytretyna jest bardzo skuteczna w erytrodermii
tuszczycowej
* czas terapii — zwykle do 6 miesiecy

tuszczyca krostkowa dtoni i stép

dawka poczatkowa:

zwykle 50 mg/dobe dawki do 25 mg/dobe

niekiedy mozliwe jest zmniejszenie

e utrzymanie uzyskanej remisji wymaga ciagtego przyjmowania
retinoidu w duzych dawkach (50 mg/dobe); niekiedy zaostrzenia
obserwuje sie jeszcze w trakcie aktywnie prowadzonej terapii

* czas terapii — zwykle okoto 12 miesiecy

Uogélniona tuszczyca krostkowa

dawka poczatkowa:
zwykle 50 mg/dobe

dawka podtrzymujgca:
zwykle 25 mg/dobe

* u duzej grupy pacjentéw monoterapia za pomoca acytretyny
pozwala na uzyskanie catkowitej remisji klinicznej,
a zahamowanie wysiewu $wiezych zmian mozna czesto
zaobserwowac juz w ciggu kilkudziesieciu godzin

* czas terapii — zwykle okoto 1-4 miesiecy

Uwaga! U pacjentéw z tuszczycg stawowq leczenie acytretyng rozpoczyna sie od maksymalnych dawek retinoidu, ktére nastepnie
mozna zmniejszy¢ do 0,2—0,3 mg/kg m.c./dobe. Czesciej (ze wzgledu na wiekszq skutecznosc) stosuje sie jednak metode Re-PUVA
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Z kolei Lassus i wsp. oceniali skutecznos¢ tego retinoidu
w zaleznoéci od zastosowanej dawki (10 mg, 30 mg lub
50 mg) w grupie 80 pacjentéw z tuszczyca. Po 8 tygo-
dniach terapii srednie zmniejszenie wartosci wskaznika
PASI wynosito: w grupie 0séb otrzymujacych acytretyne
w dawce 10 mg — 61%, 30 mg — 79%, a 50 mg — 86%
(w grupie z placebo — 30%) [23].

Schematy dawkowania acytretyny w poszczegoélnych
postaciach tuszczycy zamieszczono w tabeli 1.

Terapia skojarzona — acytretyna w potaczeniu
z innymi lekami systemowymi lub miejscowymi,
zalecane schematy oraz skutecznos¢

W celu uzyskania satysfakcjonujacych efektow kli-
nicznych u pacjentow z tuszczyca pospolita (niekiedy row-
niez tuszczyca krostkowa dtoni i stép, erytrodermia tusz-
czycowa czy tuszczycg stawowa), czesto konieczne jest
zastosowanie leczenia skojarzonego za pomoca acytre-
tyny i fototerapii SUP/PUVA. Takie postepowanie zmniej-
sza dziatania niepozadane obu metod oraz zwieksza ich
skutecznosé. Mozliwe jest rowniez tgczenie acytretyny
z lekami biologicznymi, terapig miejscowa pochodnymi
witaminy Ds, kortykosteroidami czy cygnoling (tab. 2.).

Nie zaleca sie natomiast skojarzonego stosowania
tego retinoidu z metotreksatem (chociaz jest ono bardzo
skuteczne, a pojedyncze doniesienia z pismiennictwa nie
potwierdzajg wzrostu hepatotoksycznosci) [24] oraz cyklo-
sporyna (mozliwa jest terapia naprzemienna) [25].

Jak zaznaczono wczesniej, gdy monoterapia acytrety-
na jest nieskuteczna, najczesciej taczy sie ja z fototerapia
UVB (acytretyna + UVB = Re-UVB) lub tez metodg PUVA
(acytretyna + PUVA = Re-PUVA), ewentualnie z PUVA-soak
w przypadkach tuszczycy krostkowej dtoni i stop.

Obecnie Re-PUVA wydaje sie najskuteczniejsza formg
leczenia ciezkich postaci tuszczycy pospolitej. Zapewnia
nie tylko istotnie szybsze niz przy monoterapii acytrety-
na lub PUVA uzyskanie remisji klinicznej (skrocenie cza-
su leczenia srednio o 18 dni), lecz takze zmniejszenie
sumarycznej dawki UVA 0 30-50% (w pordéwnaniu z daw-
ka kumulacyjna w trakcie stosowania tylko metody PUVA)
[30]. Dodatkowa korzys¢ wynikajaca z takiego potacze-
nia stanowi przeciwnowotworowe dziatanie retinoidow.
Jest to bardzo istotne, gdyz ryzyko rozwoju nieczernia-
kowych rakéw skory jest duze u oséb naswietlanych
PUVA.

Dane te potwierdzajg wyniki licznych badan klinicz-
nych. Tanew i wsp. obserwowali catkowita lub znaczaca
poprawe kliniczng u 96% pacjentéw stosujgcych metode
Re-PUVA z powodu nasilonej tuszczycy pospolitej (u cho-
rych leczonych jedynie metodg PUVA byto to 80%). Auto-
rzy stwierdzili ponadto, ze zastosowanie powyzszej meto-
dy pozwala na zmniejszenie dawki naswietlan o 42% [31].
Podobne rezultaty uzyskali takze inni badacze: Sommer-
burg i wsp. [32], Saurat i wsp. [33], Lauharanta i wsp. [34],
Muchenberger i wsp. [35] oraz Nijsten i wsp. [36].

Metode Re-UVB stosuje sie natomiast u chorych,
u ktérych istniejg przeciwwskazania do Re-PUVA, przy

Tabela 2. Acytretyna w terapii skojarzonej — rekomendowane potaczenia

Rodzaj terapii Rekomendacja Uwagi

fototerapia ++ wzrost skutecznosci; zmniejszenie kumulacyjnej dawki promieniowania ultrafioletowego
(mniejsze ryzyko wystapienia odlegtych dziataf niepozadanych, np. kancerogenezy)
oraz dawki acytretyny (lepsza tolerancja leczenia)

cyklosporyna - nie ma dowodéw wskazujacych na wzrost skutecznosci; w metabolizmie obu tych
preparatéw bierze udziat cytochrom P-450

metotreksat - wzrost hepatotoksycznosci; potaczenie takie (chociaz stosowane niezmiernie rzadko) wydaje
sie bardzo skuteczne w najciezszych przypadkach tuszczycy, zwtaszcza krostkowej
i erytrodermicznej; zaleca sie wowczas wtaczenie acytretyny w dawce 25-50 mg/dobe i w razie
niepowodzenia terapeutycznego dotaczenie metotreksatu w tygodniowych turach 15-20 mg;
opisano pojedyncze przypadki wystapienia toksycznego zapalenia watroby po tagcznym
stosowaniu metotreksatu i etretynatu [26]

estry kwasu - nie ma dowoddéw wskazujacych na wzrost skutecznosci

fumarowego

etanercept + jedno kliniczne badanie z randomizacjg wskazujace na podobng skutecznosé terapii

skojarzonej acytretynag (w dawce 0,4 mg/kg m.c./dobe) i etanerceptem (25 mg/tydzien

oraz 50 mg/tydzien) [27]

inne leki biologiczne  +/—

pojedyncze doniesienia $wiadczace o wzroscie skutecznosci

terapia miejscowa ++
pochodnymi
witaminy D3

wykazuja one synergizm dziatania, co zapewnia istotnie szybsze uzyskanie remisji niz przy
ich stosowaniu w monoterapii oraz zmniejszenie sumarycznej dawki acytretyny; znaczna
skutecznos¢ takiego potaczenia potwierdzajg 2 kliniczne badania z randomizacjg,

przeprowadzone w duzych grupach pacjentow [28, 29]
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Tabela 3. Schemat prowadzenia terapii Re-PUVA/Re-UVB

Dotaczenie fototerapii do acytretyny

wigcz acytretyne w dawce 50 mg/dobe na okoto 2 tygodnie

zmniejsz dawke acytretyny (zwykle do 10-25 mg/dobe)

+

dotacz metode PUVA lub UVB (w dawkach zredukowanych o 30-50%,
retinoidy powoduja bowiem Scieficzenie warstwy rogowej naskorka)

Dotaczenie acytretyny do fototerapii

brak spodziewanych efektéw po naswietlaniach
metoda UVB/PUVA

zredukuj dawke promieniowania o 30-50%
+
dotacz acytretyne w dawce 10-25 mg/dobe (po okoto 1-2 tygodniach)

wystepowaniu bardziej powierzchownych zmian oraz
u 0séb mtodych (z uwagi na kancerogenne dziatanie
PUVA). Pozwala ona na uzyskanie satysfakcjonujacych
efektéw klinicznych wolniej niz w przypadku Re-PUVA, ale
znacznie szybciej i w wiekszym odsetku przypadkéw niz
podczas stosowania monoterapii za pomoca acytretyny
lub naswietlah UVB.

Lebwohl i wsp. wykazali, Ze 3-miesieczna terapia Re-
-PUVA powoduje 75-procentowa redukcje wskaznika PASI
w poréwnaniu z 35-procentowa w grupie 0séb leczonych
naswietlaniami UVB i 42-procentowa w przypadku tylko
acytretyny [37]. Podobne wyniki opisali réwniez inni auto-
rzy, wsrdd ktorych warto wymienié: Spulsa i wsp. [38],
Ruzicka i wsp. [39], Lowe’a i wsp. [40] oraz Kampitaka
i wsp. [41].

Schemat prowadzenia terapii Re-PUVA/Re-UVB przed-
stawiono w tabeli 3.

Terapia naprzemienna (cyklosporyna — acytretyna)
— zalecany schemat postepowania

Terapia naprzemienna to metoda, w ktérej po uzy-
skaniu remisji klinicznej za pomocg pierwszego leku
(w tym przypadku cyklosporyny zapewniajacej szybkie
ustgpienie zmian skdérnych, ktérej dtugotrwate stoso-
wanie jest jednak ograniczone przez nefrotoksycznosé)
wprowadza sie drugi preparat (np. acytretyne, ktéra
zwykle jest lepiej tolerowana, bezpieczniejsza i pozwa-
la na utrzymanie dtuzszej remisji). Nastepnie preparat

pierwszy stopniowo sie wycofuje, a utrzymanie remisji
zapewnia dotaczony drugi lek. Terapia ta sktada sie wiec
z trzech faz (tab. 4.).

Zasady przechodzenia z jednej terapii uktadowej
w druga

W przypadku braku skutecznosci okreslonej terapii
lub wystapienia powaznych dziatah niepozadanych w trak-
cie jej stosowania, konieczna jest czesto jej zamiana na
inna. Przy wyborze nowej terapii nalezy sie kierowac: sta-
nem klinicznym pacjenta (zaréwno nasileniem zmian skér-
nych, jak i obecnoscia chordb wspétistniejacych), wywia-
dem dotyczacym przyjmowanych lekéw, skutecznoscia
i wystepowaniem objawdéw niepozadanych po wczes-
niejszych metodach leczenia, kosztami terapii oraz oczy-
wiscie oczekiwaniami chorego. Reguty, ktérych trzeba
przestrzega¢ w trakcie przechodzenia z jednej terapii ukta-
dowej na druga, przedstawiono w tabeli 5.

Przeciwwskazania

Do przeciwwskazan bezwzglednych do stosowania acy-
tretyny zalicza sie: ciezkie schorzenia watroby, niewydol-
nos¢ nerek, ciaze, okres karmienia piersia, naduzywanie
alkoholu oraz przyjmowanie lekéw wchodzacych w inter-
akcje z acytretyna. Przeciwwskazaniami wzglednymi
do stosowania tego leku sg: schorzenia nerek lub watroby,
okres rozrodczy u kobiet i mezczyzn, zapalenie trzustki

Tabela 4. Schemat prowadzenia terapii naprzemiennej (cyklosporyna — acytretyna)

Faza 1. — uzyskanie remisji
(0-1. miesiac)

Faza 2A. — zamiana terapii
(2.-3. miesigc)

Faza 2B. — zamiana terapii
(4.~7. miesigc)

Faza 3. — utrzymanie remisji
(> 7. miesigca)

wiacz cyklosporyne w dawce
5 mg/kg m.c./dobe

kontynuuj podawanie
cyklosporyny (w dawce

< 5 mg/kg m.c./dobe)

+

dotacz acytretyne w dawce
25 mg/dobe (mozna ja
stopniowo zwiekszac

0 10 mg/dobe)

(0]
+

zmniejszaj dawke
cyklosporyny (maksymalnie

kontynuuj podawanie tylko
acytretyny; ewentualnie dotacz

1 mg/kg m.c./miesigc) naswietlania SUP/PUVA

utrzymaj acytretyne
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Tabela 5. Zasady przechodzenia z jednej terapii uktadowej na druga

Metotreksat (MTX) — acytretyna

Acytretyna — metotreksat (MTX)

zmniejszaj stopniowo dawke MTX

wiacz acytretyne, gdy tygodniowa dawka MTX wynosi 7,5 mg
i jest stosowana przez 2 miesigce

{

kontroluj proby watrobowe

MTX mozna wtaczy¢ od razu w pozadanej dawce (niezaleznie od
stosowanej dawki acytretyny)

+

mozna stopniowo zmniejsza¢ dawke acytretyny lub tez odstawic
ja nagle

\)

kontroluj préby watrobowe

Cyklosporyna — acytretyna

Acytretyna — cyklosporyna

do cyklosporyny stosowanej w petnej dawce dotacz acytretyne

w dawce 10-25 mg/dobe
¥

zmniejszaj stopniowo dawke cyklosporyny przez ponad 3 miesiace

+
zwiekszaj stopniowo dawke acytretyny, w zaleznosci
od obserwowanej odpowiedzi klinicznej

{

kontroluj lipidogram

cyklosporyne mozna wigczy¢ od razu w pozadanej dawce
(niezaleznie od stosowanej dawki acytretyny)

+

mozna stopniowo zmniejsza¢ dawke acytretyny lub tez odstawic
ja nagle

)

kontroluj lipidogram

w wywiadzie, brak wspétpracy ze strony pacjenta, cukrzy-
ca i hiperlipidemia.

Leki wchodzace w interakcje z acytretyna

Przed wigczeniem acytretyny nalezy zawsze pamietaé
o0 zebraniu szczegdtowego wywiadu dotyczacego przyj-
mowanych przez pacjenta lekéw oraz o pouczeniu cho-
rego, aby w razie koniecznosci zastosowania nowego pre-
paratu skonsultowat sie z lekarzem. Wynika to z faktu,
ze acytretyna — jak kazdy lek — wchodzi w interakcje
z innymi srodkami, co moze prowadzi¢ do wystapienia
dziatanh niepozadanych.

W tabeli 6. przedstawiono leki najczesciej wchodzace
w interakcje z acytretyna.

Badania zalecane przed wtaczeniem terapii
acytretyng i w jej trakcie

Bezpieczne prowadzenie leczenia za pomoca acytre-
tyny wymaga dobrej wspétpracy z pacjentem (complian-
ce) oraz przestrzegania wielu istotnych zasad, ktére przed-
stawiono w tabeli 7.

Jest to szczegblnie wazne u kobiet w wieku rozrod-
czym ze wzgledu na teratogenne dziatanie acytretyny.
W przypadku pacjentek w okresie reprodukcyjnym nale-
zy zawsze sie upewni¢, czy chora rozumie i akceptuje
koniecznos¢ stosowania w sposéb ciagty skutecznej anty-
koncepcji (podpisanie odwiadczenia). Trzeba réwniez
zaznaczy¢, ze skuteczng antykoncepcje powinny takze sto-
sowac nieptodne kobiety. U mezczyzn, ze wzgledu na jej

Tabela 6. Leki najczesciej wchodzace w interakcje z acytretyng i typ interakgji

Leki Typ interakdji

tetracykliny

wystapienie idiopatycznego nadcisnienia srédczaszkowego

leki zmniejszajace stezenie cholesterolu

wzrost ryzyka uszkodzenia miesni

witamina A

nasilenie dziatania retinoidéw

metotreksat, imidazole przeciwgrzybicze

wzrost hepatotoksycznosci

fenytoina

wypieranie acytretyny z potaczen z biatkami nosnikowymi

tabletki antykoncepcyjne z matg zawartoscia
progesteronu (tzw. minitabletka)

zmniejszenie dziatania antykoncepcyjnego

leki przeciwcukrzycowe

ryzyko wystapienia hipoglikemii; koniecznos¢, zwtaszcza w poczatkowym okresie

terapii, czestych pomiaréw stezenia glukozy

glikokortykosteroidy

niebezpieczehstwo wystgpienia hiperlipidemii

Postepy Dermatologii i Alergologii XXIX; 2012/2
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Tabela 7. Zalecenia przed kuracjg acytretyng, w trakcie oraz po jej zakofczeniu

Zalecenia przed rozpoczeciem kuracji acytretyna

1. Ocena nasilenia zmian chorobowych (PASI, BSA) oraz jakosci zycia pacjenta (DLQI)

2. Zebranie doktadnego wywiadu chorobowego, ze szczegblnym uwzglednieniem przyjmowanych lekéw, schorzef watroby i nerek
oraz dolegliwosci ze strony uktadu kostno-miesniowego (w razie potrzeby wskazane wykonanie zdjecia RTG)

3. Doktadne pouczenie kobiet w wieku rozrodczym o teratogennym dziataniu acytretyny oraz koniecznosci stosowania w sposéb
ciagty skutecznej antykoncepcji — nalezy zacza¢ 4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia, stosowac podczas catej terapii oraz przez

2 lata po jej zakonczeniu (podpisanie oswiadczenia)

Uwagal! Terapie mozna rozpoczaé dopiero w 2.-3. dniu nastepnej, normalnej menstruacji po rozpoczeciu stosowania antykoncepcji

i uzyskaniu ujemnego wyniku testu cigzowego

4. Poinformowanie pacjentek o zakazie spozywania alkoholu w trakcie terapii acytretyna i przez 2 miesiace po jej zakonczeniu (ryzyko
powstawania etretynatu) oraz chorych obojga ptci o niemoznosci honorowego oddawania krwi (krwi nie nalezy oddawac jeszcze

przez rok od zakonczenia leczenia)

Uwaga! Mezczyzni réwniez nie powinni spozywacé alkoholu w trakcie kuracji, gdyz zaburza on gospodarke lipidowq i powoduje

wzrost stezenia aminotransferaz wgtrobowych

5. Wykonanie badan laboratoryjnych (tab. 8.)

Zalecenia w trakcie kuracji acytretyna

1. Okresowa ocena nasilenia zmian chorobowych oraz jakosci zycia pacjenta

2. Acytretyne nalezy przyjmowac wraz z ttustym positkiem lub mlekiem
Uwaga! U pacjentéw z duzym stezeniem triglicerydow i/lub cholesterolu zaleca sie nastepujqgcq diete: pokarmy bogate w btonnik,
naturalne sterole (zawarte w orzechach i olejach roslinnych oraz rybach, takich jak: tosos, sardynki, sledz, makrela), ograniczenie
miesa do drobiu i cieleciny, zmniejszenie spozycia weglowodandw o duzym indeksie glikemicznym (stodycze, biate pieczywo)

oraz zakaz picia alkoholu

3. Kobiety w wieku rozrodczym — skuteczna antykoncepcja (jak powyzej) i wykonywanie testow cigzowych co miesigc w trakcie

catego leczenia

4. Zakaz spozywania alkoholu i honorowego oddawania krwi

5. Ograniczenie ekspozycji na promieniowanie ultrafioletowe (retinoidy powoduja Scieficzenie skory)

6. Unikanie wykonywania zabiegéw laserowych oraz woskowania jako metody depilacji (zwiekszona urazalnos¢ skory)

7. Stosowanie specjalnych szminek nattuszczajacych wargi oraz emolientéw do ciata. Ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia
suchosci spojéwek pacjenci nie powinni nosi¢ szkiet kontaktowych

8. Wykonanie badan laboratoryjnych (tab. 8.)

Zalecenia po zakoficzeniu kuracji acytretyna

1. Skuteczna antykoncepcja u kobiet w wieku rozrodczym

2. Zakaz spozywania alkoholu i honorowego oddawania krwi

PASI — Psoroasis Area and Severity Index, BSA — body surface area, DLQI — Dermatology Life Quality Index

znikome stezenie w nasieniu, acytretyna prawdopodob-
nie nie jest czynnikiem teratogennym.

Pacjenci z cukrzycg, choroba alkoholowa, zaburzeniami
metabolizmu lipidéw w wywiadzie lub rodzinie powinni by¢
monitorowani czesciej, niz zalecono w tabeli 8., ze wzgledu
na zwiekszone ryzyko wystapienia hipertriglicerydemii.

Dziatania niepozadane

Lista dziatan niepozadanych, ktére moga wystapic
podczas przyjmowania acytretyny, jest bardzo dtuga.
W wiekszosci sa to objawy zalezne od dawki, ktére zmniej-
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szaja sie lub ustepuja odpowiednio po zmniejszeniu daw-
ki leku lub tez zakonczeniu terapii (tab. 9.).

Najpowazniejszym zagrozeniem zwiazanym z lecze-
niem acytretyng jest oczywiscie teratogennosc¢. Nalezy
takze zawsze pamietac¢ o niebezpieczenstwie wystapie-
nia zmian kostnych (szczegélnie gdy lek jest stosowany
u dzieci), gdyz sa one nieodwracalne.

Teratogennos¢

Wedtug klasyfikacji Amerykanskiej Agencji ds. Zyw-
nosci i Lekdw (Food and Drug Administration — FDA) doty-
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Tabela 8. Schemat zalecanych dodatkowych badan kontrolnych

Zalecane badania

Czestos¢ wykonywania [tygodnie]

przed leczeniem 1 2. 4. 8. 12. 16.
morfologia krwi obwodowe;j + + +
proby watrobowe (AIAT, AspAT, GGTP, FA, bilirubina) + + + +
kreatynina i mocznik +
glukoza +
triglicerydy, cholesterol catkowity oraz frakcje HDL + + + +
i LDL cholesterolu
test cigzowy + co miesiac przez okres leczenia i jeszcze 2 lata

po zakofczeniu terapii

RTG kosci

w przypadku utrzymujacych sie dolegliwosci bélowych

AIAT — aminotransferaza alaninowa, AspAT — aminotransferaza asparaginianowa, GGTP - y-glutamylotransferaza, FA - fosfataza alkaliczna, HDL — cholesterol
zwigzany z lipoproteinami o duzej gestosci, LDL — cholesterol zwigzany z lipoproteinami o matej gestosci

Tabela 9. Dziatania niepozadane po acytretynie

Bardzo czeste

objawy wynikajace z nadmiaru witaminy A (suchos¢ skory, zapalenie czerwieni wargowej)

Czeste zapalenie spojowek (zwykle u 0s6b noszacych soczewki kontaktowe), wypadanie wtosow, hiperlipidemia,
nadwrazliwosé na stonce, béle miedniowo-stawowe
Rzadkie zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, zapalenie watroby, z6ttaczka, zmiany w kosciach

Bardzo rzadkie

idiopatyczne nadciénienie srodczaszkowe, zaburzenia widzenia koloréw, niedowidzenie nocne

czacej lekéw stosowanych w cigzy acytretyna nalezy do
kategorii X, co oznacza, ze moze prowadzi¢ do rozwoju
wad wrodzonych ptodu, samoistnego poronienia lub
przedwczesnego porodu.

Do wad obserwowanych w embriopatii retinoidowe;j
(retinoic acid embryopathy) naleza: wady osrodkowego
uktadu nerwowego (wodogtowie, matogtowie), oczu
(matoocze), szkieletu, twarzoczaszki, wady ucha zewnetrz-
nego (wrodzony brak matzowiny usznej, brak lub niedo-
rozwdj przewodu stuchowego zewnetrznego), uktadu ser-
cowo-naczyniowego (np. ubytki przegrod serca) oraz
nieprawidtowosci grasicy i przytarczyc [42].

Objawy skdrno-sluzéwkowe

Objawy skaérno-sluzéwkowe sg najczesciej spotyka-
nymi i bardzo uciazliwymi dla pacjentéw dziataniami
niepozadanymi. Zalicza sie do nich: suchos¢ skory i bton
Sluzowych, swiad skory, rumien (zwtaszcza twarzy),
zwiekszong urazalnosc skéry (obserwuije sie jg u 50-75%
chorych, niekiedy moze jej towarzyszy¢ poronny objaw
podobny do objawu Nikolskiego), zapalenie powiek i spo-
jowek, zapalenie czerwieni wargowej (cheilitis) — u ponad
75% pacjentdw, zmiany rumieniowo-ztuszczajace [zloka-
lizowane zazwyczaj na grzbietowych powierzchniach
przedramion i rak (retinoid dermatitis) u 50-75% chorych],
nadmierne pocenie sie, zapalenie btony sluzowej nosa
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(rhinitis sicca) oraz krwawienia z nosa, zmiany w obrebie
ptytek paznokciowych (kruche i miekkie, nawet u 25-50%
pacjentéw), zanokcice, wypadanie wtoséw (dotyka nawet
50-75% 0s6b leczonych acytretyng i czesciej wystepuje
u kobiet; po zaprzestaniu terapii zwykle obserwuje sie
odrost wtoséw) [43, 44].

Uwaga! W trakcie pierwszych 4 tygodni terapii acy-
tretyng u niektérych pacjentow moze dojs¢ do zaostrze-
nia zmian tuszczycowych, co czesto (chociaz niestusznie)
zniecheca do jej kontynuowania.

Wptyw na watrobe i gospodarke lipidowa

Przejsciowy wzrost wartosci parametréw watrobo-
wych obserwuje sie u okoto 15% chorych leczonych tym
retinoidem. Hipertriglicerydemia wystepuje u 25-50%
pacjentéw, a hipercholesterolemia u 10-30% chorych.
Nalezy zaznaczy¢, ze do zaburzen tych czesciej dochodzi
u 0s6b obarczonych takimi czynnikami ryzyka, jak: cukrzy-
ca, otytos¢, naduzywanie alkoholu, palenie papieroséw
czy hiperlipidemia w wywiadzie lub rodzinie [45]. Zarow-
no préby watrobowe, jak i stezenie triglicerydéw i chole-
sterolu wracajg do wartosci wyjsciowych zwykle po 4-8
tygodniach od odstawienia acytretyny.

Uwaga! Leczenie nalezy przerwac, jezeli:

e aktywnos¢ transaminaz zwiekszy sie 3-krotnie powyzej
gornej granicy normy,
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* stezenie cholesterolu jest wigksze niz 300 mg/dl,
« stezenie triglicerydéw wynosi powyzej 500 mg/dl (ryzy-
ko wystgpienia ostrego zapalenia trzustki).

Zmiany kostne

W trakcie leczenia acytretyng moze dojs¢ do rozwoju
rozsianych zwapnieh wiezadet i nawarstwien kostnych
w obrebie kregéw. Najczesciej pojawiajg sie one w obre-
bie wiezadta przedniego szyjnego lub ledZzwiowego odcin-
ka kregostupa (zespét DISH — diffuse idiopathic skeletal
hyperostosis).

Uwaga! Nie nalezy rutynowo wykonywac kontrolnych
badarn radiologicznych, nawet w trakcie dtugotrwatej kura-
¢ji acytretynq [46]. Trzeba je przeprowadzi¢ jedynie u tych
pacjentow, u ktorych wystepujg nietypowe objawy ze stro-
ny uktadu kostno-miesniowego.

Duzg ostroznosé nalezy zachowac podczas stosowa-
nia etretynatu lub acytretyny u dzieci (pojedyncze opisy
przypadkéw przedwczesnego zarastania nasad kosci dtu-
gich) [47, 48].

Inne dziatania niepozgdane

Wsrdd innych dziatan niepozadanych nalezy wymie-
ni¢: uczucie zmeczenia, sennos¢, zte samopoczucie, béle
miesniowe i stawowe, drozdzakowe zapalenie sromu
i pochwy, nudnosci oraz bardzo rzadko obserwowany
tagodny wzrost cisnienia srédczaszkowego — rzekomy guz
mozgu (objawy: bl gtowy, nudnosci, wymioty i zaburze-
nia widzenia; w pismiennictwie znany jest opis 1 przy-
padku wystapienia tego zaburzenia po zastosowaniu acy-
tretyny) [48].

Uwaga! Chociaz eksperymenty na doswiadczalnych
myszach wykazaty, Ze acytretyna wydtuza proces gojenia
sie ran, jednak nie potwierdzono tych obserwagji u ludzi.
Nie ma wiec koniecznosci odstawiania leczenia przed
zabiegiem chirurgicznym [50].

Podsumowanie

Acytretyna jest skutecznym lekiem przeciwtuszczy-
cowym stosowanym od dawna. Jej wtaczenie nalezy roz-
wazyc¢ u chorych na tuszczyce krostkowa (zaréwno uogdl-
niona, jak i dtoni i stép) czy tez erytrodermie tuszczycowa.
W przypadku tuszczycy pospolitej wskazane jest leczenie
skojarzone, np. z naswietlaniami promieniowaniem UVB,
metoda PUVA lub w potaczeniu z terapia miejscowa.
Stwierdzono ponadto korzystne dziatanie tego retinoidu
w tuszczycy stawowe;.

Bezpieczenstwo stosowania acytretyny wymaga prze-
strzegania kilku istotnych regut (zwtaszcza u kobiet w wie-
ku rozrodczym ze wzgledu na jej dziatanie teratogenne),
a wiec dobrej wspoétpracy lekarza z pacjentem.

Nie zaleca sie podawania leku w dawce wiekszej niz
50 mg/dobe (niezaleznie od masy ciata). Pozwala to
na ograniczenie wystepowania dziatan niepozadanych
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(lepsza tolerancja leczenia) i zapewnia wieksze bezpie-

czenstwo zaréwno w trakcie krétko-, jak i dtugotrwate]
terapii.
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