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STRESZCZENIE

Wsréd czynnikéw prowokujacych choroby tkanki tacznej (ang. connec-
tive tissue diseases — CTD) wymienia sie: wplywy srodowiska, infekgje,
glownie wirusowe, a takze leki. Patomechanizm CTD wywolywanych
przez leki nie jest znany. Najlepiej poznana jest rola lekéw w powsta-
waniu tocznia rumieniowatego (lupus erythematosus - LE). Leki moga
indukowac toczer rumieniowaty ukladowy (ang. systemic lupus erythe-
matosus - SLE), podostra skérng postac¢ tocznia rumieniowatego (ang.
subacute cutaneous lupus erythematosus - SCLE) oraz rzadko przewlekle,
skoérne postacie. Niektore leki indukuja tylko przeciwciata przeciwja-
drowe, natomiast inne wywoluja réwniez objawy kliniczne tocznia.
U wiekszosci chorych objawy kliniczne i przeciwciata przeciwjadrowe
(w tym takze przeciwciala przeciwko histonom, ktére sa3 markerem
tego zespolu) ustepuja w ré6znym czasie po odstawieniu leku prowo-
kujacego, natomiast u czesci pacjentéw choroba przebiega dalej,
podobnie jak toczen idiopatyczny. Leki wywolujace (prowokujace)
toczent pochodza z réznych grup terapeutycznych. Sa to m.in.: leki
arytmiczne, przeciwnadci$nieniowe, przeciwdrgawkowe, moczoped-
ne, antybiotyki, statyny, leki biologiczne i inne. Ich lista jest bardzo dtu-
ga i stale dopisywane sg do niej nowe preparaty. W ostatnich latach
w piSmiennictwie pojawily sie stosunkowo liczne opisy przypadkéw
SCLE wywolanego terbinafing, a takze szeroko stosowanymi statyna-
mi, ktére powoduja nie tylko LE, lecz réwniez inne choroby autoim-
munologiczne, m.in. zapalenie skérno-mie$niowe. Skérne zmiany cha-
rakterystyczne dla dermatomyositis, wspolistniejace z réznym stopniem
zajecia migsni lub bez objawéw miesniowych, obserwowano takze
u pacjentéw leczonych przewlekle, ze wskazan hematologicznych,
hydroksymocznikiem i innymi cytostatykami. W wiekszosci przypad-
kéw zmiany ustepowaly po odstawieniu leczenia. W grupie twardziny
podkresla sie role lekéw przeciwnowotworowych w indukowaniu
przede wszystkim stwardniert skoéry. Najlepiej poznane sa zmiany
wywolane bleomycyna, ktéra powoduje nie tylko twardzinopodobne
zmiany skérne, lecz takze objaw Raynauda oraz wtéknienie ptuc, iden-
tyczne z wystepujacym w twardzinie ukladowej. Opisano réwniez
przypadki twardziny skérnej (morphea) wywolanej lekami (witamina K,
pentozycyna). Ostatnio zwrécono uwage na mozliwos¢ prowokowania
autoimmunologicznych CTD, przede wszystkim SLE, przez leki biolo-
giczne skierowane przeciw czynnikowi martwicy nowotworéw o
(ang. tumour necrosis factor a. - TNF-a), stosowane u pacjentéw z reu-
matoidalnym zapaleniem stawéw. Nalezy pamietaé, ze rézne leki
moga zaostrza¢ objawy lub ujawniaé CTD, a takze powodowac reakcje
alergiczne, ktére moga wplywac na przebieg choroby podstawowe;j.
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Z tego wzgledu wprowadzajac nowy lek, powinno sie znac jego poten-
cjalne dzialania niepozadane i unikaé 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-a 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-a 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.

WPROWADZENIE

Etiopatogeneza autoimmunologicznych choréb
tkanki tacznej (ang. connective tissue disease - CTD)
nie jest do korica poznana. Wéréd czynnikéw pro-
wokujacych wymienia sie: wplywy $rodowiska,
infekcje, gléwnie wirusowe, a takze leki. Rola lekoéw
w prowokowaniu objawéw CTD, w tym zmian skor-
nych, jest najlepiej poznana w toczniu rumieniowa-
tym (lupus erythematosus - LE), natomiast mniej
doniesiei dotyczy twardziny i zapalenia skérno-
-mie$niowego (dermatomyositis - DM).

TOCZEN RUMIENIOWATY
INDUKOWANY LEKAMI

Toczefi rumieniowaty indukowany lekami (ang.
drug induced lupus erythematosus - DILE) rozpoznaje
sig, gdy u pacjentki/pacjenta bez wywiadu w kie-
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runku tocznia wystepuja, w zwiazku z przewlektym
stosowaniem lekéw, objawy zespotu przypominaja-
cego LE, ktére ustepuja po odstawieniu leczenia [1].

Czestos¢ wystepowania DILE ocenia sie na 10%
przypadkéw rozpoznawanych jako toczen rumienio-
waty ukladowy (ang. systemic lupus erythematosus -
SLE) [2]. Nieliczne przypadki tego schorzenia opisa-
no takze u dzieci [3]. Ujawnienie sie objawéw DILE
zalezy od czasu stosowania leku i jego dawki [4].
Odstawienie leku prowokujacego powoduje u wiek-
szoSci pacjentow ustepowanie zmian, natomiast
ponowna ekspozycja na lek wywoluje nawrét choro-
by [1, 4]. Pierwszy przypadek DILE opisano w 1945
roku [5], a czynnikiem wywolujacym bylta sulfadia-
zyna. Od tego czasu donoszono o przypadkach
DILE indukowanych hydralazyna i jej pochodnymi
[6, 7], amidem prokainy [8, 9], lekami przeciw-
drgawkowymi [10] oraz wieloma innymi preparatami
nalezacymi do réznych grup terapeutycznych. Obec-
nie lista lekéow indukujacych toczen rumieniowaty
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Tabela I. Leki wywolujace toczen rumieniowaty
Table I. Drugs provoking lupus erythematosus

Grupa lekow

antyarytmiczne

Przyktad leku

amid prokainy, chinidyna

przeciwnadcisnieniowe

hydralazyna, kaptopryl, metyldopa, minoksydil

antypsychotyczne chloropromazyna, chlorprotiksen
przeciwdrgawkowe karbamazepina, fenytoina

antybiotyki minocyklina, izoniazyd, nitrofurantoina
przeciwtarczycowe propylotiouracyl

moczopedne hydrochlorotiazyd
przeciwcholesterolowe lowastatyna, simwastatyna
biologiczne etanercept, infliksymab, interferon o

obejmuje ponad 80 preparatow (tab. I) i stale sie
wydtuza [11]. Na liécie lekéw indukujgcych LE znaj-
duje sie m.in. minocyklina [12], nie ma jednak
danych o DILE wywolywanym przez inne tetracy-
kliny stosowane w terapii tradziku.

Mechanizm powstawania zmian w toczniu
rumieniowatym indukowanym lekami

Mechanizm indukowania proceséw patologicz-
nych w DILE nie jest znany. Do wystapienia tocznia
polekowego predysponuja pewne czynniki gene-
tyczne: antygeny zgodnosci tkankowej HLADR4,
HLADR2 i HLADR3, a takze fenotyp acetylacji
zwiazany z N-acetylotransferaza watrobowa. U tzw.
wolnych acetylatoréw obserwuje sie wzrost wytwa-
rzania autoprzeciwcial oraz rozwdéj objaw 6w klinicz-
nych DILE [13-15].

O tym, ze DILE nie jest typowa reakcja nadwraz-
liwosci na leki, $wiadcza: brak we krwi pacjentow
swoistych limfocytéw T i/lub przeciwcial skierowa-
nych przeciwko lekom wywolujacym zmiany,
wystepowanie zmian po diugotrwalym stosowaniu
leku, zaleznos$¢ rozwoju zmian od dawki preparatu
oraz szybki (1-2 dni) nawrét objawéw DILE po
ponownym podaniu leku [16, 17]. Przypuszcza sie,
ze w indukowaniu objawéw DILE biora udziat r6z-
ne mechanizmy odpowiedzialne za rozwdj odpo-
wiedzi autoimmunologicznej [11]. Griem i wsp. [18]
sugeruja, ze lek lub jego metabolity wiaza sie z bial-
kami, ktdre staja sie obce dla organizmu i zapoczat-
kowuja odpowiedz immunologiczna. Cze$¢ autorow
[19, 20] uwaza, Ze niektére metabolity lekéw powo-
duja $mier¢ komorek na drodze bezposredniej, nie-
immunologicznej cytotoksycznosci lub przelamanie
tolerancji immunologicznej, co wykazano na modelu
mysim [21, 22]. Inna postulowana hipoteza zaklada
uszkodzenie funkgji limfocytow zwigzane z hipome-
tylacja DNA, co powoduje, Ze staja sie one autoreak-
tywne [23, 24].
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Objawy kliniczne tocznia rumieniowatego
indukowanego lekami

Leki mogg prowokowac toczeri ukladowy, jego
podostra postac skérna (ang. subacute cutaneous lupus
erythematosus - SCLE) oraz odmiany skérne prze-
wlekle (ang. chronic cutaneous lupus erythematosus -
CCLE) [11].

Polekowy toczen rumieniowaty uktadowy

Polekowy toczerr rumieniowaty ukladowy (ang.
drug induced SLE - DISLE) wykazuje zaréwno podo-
bienstwa, jak i ré6znice w stosunku do jego idiopa-
tycznej postaci. Wystepuje, zdaniem czesci autorow
[1, 11], podobnie czesto u obu plci, rozpoczyna sie
w pdzniejszym wieku, podczas gdy na SLE najcze-
Sciej choruja mlode kobiety (stosunek kobiet do mez-
czyzn 9 : 1). Do gltéwnych objawéw klinicznych
DISLE zalicza sie: goraczke, dolegliwosci rzekomo-
grypowe, bole stawow i obrzeki oraz zapalenia bton
surowiczych (pleuritis, pericarditis), natomiast zmia-
ny nerkowe i zajecie osrodkowego ukladu nerwowe-
go sa niezwykle rzadkie [13]. Objawy skérne obser-
wuje sie tylko u jednej trzeciej chorych i do
najczestszych nalezg: osutki rumieniowo-grudkowe,
wykwity pokrzywkowate, zmiany typu purpura,
pokrzywka naczyniowa (urticaria vasculitis) oraz
rumien guzowaty (erythema nodosum), ktéry nie nale-
zy do objawéw idiopatycznego SLE. Zmiany typo-
we, takie jak rumieri na twarzy w ksztalcie motyla
(ang. malar rash), ogniska tocznia rumieniowatego
przewleklego (ang. discoid lupus erythematosus -
DLE) i/lub nadzerki na blonach §luzowych, a takze
nadwrazliwos¢ na $wiatlo i objaw Raynauda, stwier-
dza sie niezwykle rzadko [1].

Réznice w stosunku do idiopatycznego SLE
obserwuje sie takze w badaniach laboratoryjnych -
rzadko wystepuje anemia, leukopenia i trombocyto-
penia, a poziom dopelniacza jest zwykle prawidlo-
wy lub nawet podwyzszony [4]. Przeciwciala prze-
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ciwjadrowe (ang. antinuclear antibody - ANA) odno-
towuje sie z takg sama czestoscig w toczniu idiopa-
tycznym, jak w DILE (> 95% przypadkéw), ich miana
sg réznie wysokie, a w metodzie posredniej immuno-
fluorescencji daja one zwykle typ $wiecenia homo-
genny. Wigze sie to z obecnoscig przeciwcial skiero-
wanych przeciwko histonom, gtéwnie kompleksowi
H2A-H2B-DNA, ktére sa markerem immunologicz-
nym DISLE. Przeciwciala przeciwjadrowe o innej
swoistosci stwierdza sie niezwykle rzadko [13].
W ostatnich latach zwrécono uwage, ze ANA
w DISLE nie wiaza komplementu, co moze by¢
pomocne w réznicowaniu tocznia polekowego
i idiopatycznego [25]. Miano ANA w DISLE obniza
sie po odstawieniu leku prowokujacego zwykle wol-
niej, niz ustepuja objawy kliniczne. Nalezy zazna-
czyé, ze niektore leki, np. hydrazyd kwasu izoniko-
tynowego, indukuja tylko ANA, natomiast nie
wywotuja pelnoobjawowego DISLE [4].

Polekowy podostry skorny toczen rumieniowaty

Polekowy podostry skérny toczen rumieniowaty
(ang. drug induced SCLE - DISCLE) jest rozpoznawa-
ny od 1985 roku [26] i obecnie wydaje sig, ze ta
posta¢ tocznia polekowego wystepuje czesciej niz
DISLE [27].

Polekowy podostry skérny toczen rumieniowaty
wystepuje w starszej niz idiopatyczny SCLE grupie
chorych oraz nie obserwuje sie tak wyraznej
przewagi plci zeriskiej jak w innych postaciach tocz-
nia. Zmiany skorne pojawiaja si¢ najczesciej w 8.-20.
tygodniu od rozpoczecia leczenia i ustepuja po okoto
8 tygodniach od jego odstawienia [28]. Obraz klinicz-
ny jest zblizony do postaci idiopatycznej, jednak
wydaje sie, ze zmiany skérne czeéciej zajmuja kon-
czyny dolne. Stwierdza si¢ bardziej nasilone zmiany
przypominajace rumien wielopostaciowy (ang. ery-
thema multiforme-like), nawet z tworzeniem pecherzy,

Tabela II. Leki wywotujace SCLE (wedtug [ 1 17)
Table Il. Drugs provoking SCLE (according to [1'1])

Grupa lekow

diuretyki tiazydowe

oraz wystepujg, gléwnie na konczynach dolnych,
objawy kliniczne vasculitis [11]. U wiekszosci chorych
obserwowano, podobnie jak w idiopatycznym SCLE,
nadwrazliwoé¢ na promieniowanie ultrafioletowe
(ang. ultraviolet - UV) [3, 11, 28, 29]. Na ogo6t nie wyste-
puja zmiany narzadowe (arthritis, serositis) oraz
odchylenia hematologiczne (leukopenia, trombocyto-
penia) [20]. Przeciwciala przeciwjadrowe w DISCLE
stwierdza si¢ podobnie czesto jak w SCLE idiopa-
tycznym, natomiast, zdaniem Marzano i wsp. [31],
rzadziej obserwuje sie przeciwciata Ro/SSA i La/SSB.
Negatywizacja serologiczna nastepuje zwykle w ciagu
8 miesiecy od odstawienia leku prowokujacego [11].

Lista lekéw prowokujacych SCLE jest diluga
i obejmuje rézne grupy farmakologiczne (tab. II).
Najczesdciej sa to leki kardiologiczne: diuretyki,
B-adrenolityki, antagonisci kanatu wapniowego,
inhibitory enzymu konwertujacego [10, 28, 29, 32],
ale opisano takze przypadki wywotane karbamaze-
pina [33], statynami [34, 35], inhibitorami pompy
protonowej [36], terbinafing [37, 38], tiklopidyna
[39], a takze antagonistami TNF-o [40, 41].

Polekowy przewlekly skérny toczen rumieniowaty

Polekowy przewlekly skérny toczeri rumieniowaty
(ang. drug induced CCLE - DICCLE) jest bardzo rzadki,
zwykle zwigzany ze stosowaniem preparatéw z fluo-
rouracylem (tegafur, uracyl-tegafur) [42]. Opisano
réwniez pojedyncze przypadki wywolane antagoni-
stami czynnika martwicy nowotwordéw o [43, 44] oraz
zmiany skérne, przypominajgce klinicznie i histopato-
logicznie ogniskowy toczeni rumieniowaty [44, 45],
a takze lupus panniculitis [46] w miejscach wstrzyknie¢
interferonu B. Zmiany skérne w DICCLE wystepowa-
ty najczesciej w 8. miesigcu podawania lekéw prowo-
kujacych i ustepowaly okoto 5. tygodnia po ich odsta-
wieniu [42].

Przyktady leku
hydrochlorotiazyd

antagonisci kanatu wapniowego

nifedypina, diltiazem

inhibitory konwertazy angiotensyny cilazapryl

B-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 8, docetaksel
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W surowicach oséb z DICCLE nie stwierdzano
przeciwcial przeciwko natywnemu DNA oraz prze-
ciwciat skierowanych przeciwko rozpuszczalnym
antygenom jadrowym (U1RNP, Sm, Ro/SSA,
La/SSB), natomiast u 66% pacjentéw byly obecne
ANA o niezidentyfikowanej swoistosci [42], ktore
stawaly sie niewykrywalne okolo 10. tygodnia po
odstawieniu leku wywotujacego [43]. W tej odmianie
tocznia, w przeciwienstwie do DISLE i DISCLE, nie
stwierdzano przeciwcial przeciwko histonom [11].

Toczen rumieniowaty wywotany lekami anty-TNF-a

Toczen rumieniowaty wywotany lekami skierowa-
nymi przeciwko TNF-a (ang. drug induced lupus due to
anti-tumour necrosis factor o - anty-TNF-aDILE) rézni
sie klinicznie i immunologicznie od DILE wywolane-
go innymi lekami [13]. Ta postaé tocznia wystepuje
wzglednie rzadko, biorac pod uwage liczbe chorych
leczonych preparatami anty-TNF-a, gléwnie z powo-
du reumatoidalnego zapalenia stawéw (ang. rheuma-
toid arthritis - RA), spondyloartropatii, luszczycowe-
go zapalenia staw6w i choréb zapalnych jelit [47, 48].
Costa i wsp. [40], przeszukujac baze danych Medline,
znalezli 27 doniesien w jezyku angielskim, w ktérych
opisano ogétem 53 przypadki DILE wywotanego
lekami anty-TNF-o,, natomiast autorzy hiszparnscy
[49], korzystajac rowniez z danych tej samej bazy,
donosza o 379 przypadkach choréb autoimmunolo-
gicznych, w tym o 105 przypadkach LE indukowa-
nych inhibitorami TNF-c.

Wiekszosé opisanych przypadkéw dotyczy cho-
rych leczonych infliksymabem [48-51] lub etaner-
ceptem [48, 49, 52-54], natomiast tylko pojedyncze
przypadki byly zwigzane z podawaniem adalimu-
mabu [55, 56] lub efalizumabu [57].

Objawy ogoélne w anty-TNF-aDILE, takie jak
goraczka, dolegliwosci mieéniowo-stawowe, sa
podobne jak w klasycznym DILE, natomiast czesciej
stwierdza si¢ zmiany skérne typu malar rash lub
SCLE, a nawet CCLE oraz nadwrazliwos¢ na $wiatto
[13, 58-60]. Zmiany narzadowe wystepuja rzadko.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze u 7% pacjentow z anty-
TNF-a.DILE obserwowano zmiany nerkowe.

Gléwnym odchyleniem w badaniach immunolo-
gicznych u os6b z DILE indukowanym lekami prze-
ciw TNF-a s przeciwciala przeciwko natywnemu,
dwuniciowemu DNA (ang. double stranded DNA -
dsDNA Ab), obecne gtéwnie w klasie immunoglo-
bulin M, natomiast przeciwciala przeciwko histo-
nom wykrywa sie rzadziej. Hipokomplementemia
wystepuje u ok. 50%, a przeciwciala skierowane
przeciwko rozpuszczalnym antygenom jadrowym
wykrywa sie u 10% chorych [13]. Nalezy zaznaczy¢,
ze odchylenia immunologiczne stwierdza sie takze
w czesci przypadkéw bez objawéw klinicznych
anty-TNF-aDILE [13, 48]. Ponadto, w surowicach
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pacjentow leczonych preparatami anty-TNF-a odno-
towano réwniez inne autoprzeciwciata, m.in. prze-
ciwciata antykardiolipinowe [13].

Rozpoznanie anty-TNF-oDILE moze by¢ trudne,
poniewaz leki te sa najczesciej stosowane u pacjen-
tow z chorobami autoimmunologicznymi, ktérych
objawy moga nakladac¢ sie na obraz kliniczny DILE.
Cofniecie si¢ zmian po odstawieniu podejrzanego
leku jest podstawa rozpoznania anty-TNF-oaDILE
[13]. Objawy ustepuja zwykle w ciagu kilku tygodni,
a miano ANA i przeciwcial przeciwko dsDNA stop-
niowo si¢ zmniejsza. Czes¢ pacjentéw moze wyma-
ga¢ podawania niesteroidowych lekéw przeciwza-
palnych, natomiast kortykosteroidy i/lub leki
immunosupresyjne sg wskazane tylko w przypad-
kach z wyraznymi zmianami narzadowymi [13].

Mechanizm powstawania zmian w anty-TNEF-
-a.DILE nie jest znany, ale wydaje sie, Ze r6zni si¢ on od
przypuszczalnych mechanizméw odpowiedzialnych
za objawy klasycznego DILE [13, 48, 49]. Jedna z hipo-
tez wiaze sie z proapoptotycznym dzialaniem lekéw
anty-TNF-o i uwalnianiem duzej liczby nukleosoméw,
ktére indukuja produkcje przeciwcial przeciwko
dsDNA [48]. Inna dotyczy zmiany pod wplywem
lekéw biologicznych anty-TNF-a profilu odpowiedzi
immunologicznej z Thl na Th2, co prowadzi do roz-
woju tocznia [61], a jeszcze inna wigze wystapienie
objawéw DILE u pacjentéw leczonych inhibitorami
TNF-o. ze zwiekszona liczba infekcji bakteryjnych
i poliklonalng aktywacja limfocytow B [62].

Dotychczas nie wiadomo, czy wystapienie obja-
wow DILE po jednym z preparatéw anty-TNF-o jest
przeciwwskazaniem do leczenia innymi preparata-
mi z tej grupy. Kocharla i Mongey [63] opublikowali
opis przypadku dotyczacy 28-letniego pacjenta
z choroba Lesniowskiego-Crohna, u ktérego po
11 miesiacach leczenia infliksymabem wystapily obja-
wy kliniczne (béle stawowe, malar rash, nadwrazli-
wos¢ na $wiatto, nadzerki na blonach Sluzowych)
iimmunologiczne (ANA, dsDNA Ab) DILE. Zmiany
ustapily w ciggu 3 miesiecy od odstawienia tego leku
i nie nawrdcily podczas 9-miesiecznego stosowania
adalimumabu z powodu zaostrzenia zmian jelito-
wych. Przypadek ten - zdaniem autoréw - wskazu-
je, ze wystapienie objawéw DILE po jednym prepa-
racie anty-TNF-o nie stanowi bezwzglednego
przeciwwskazania do podawania innych lekéw z tej
grupy, jednak decyzje taka nalezy podejmowac nie-
zwykle ostroznie [63].

Leki jako czynnik wywotujacy osutki alergiczne
lub zaostrzajacy/ujawniajacy toczen rumieniowaty
ukfadowy

Leki nie tylko wywotuja DISLE, ale moga by¢
takze przyczyna skoérnych reakcji alergicznych
u pacjentéow z SLE. Dotyczy to szczegdlnie antybio-
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tykow oraz sulfonamidéw [4]. Reakcje alergiczne
rozpoczynaja sie zwykle ostro i w czesci przypad-
kow moga by¢ zwiazane z jednoczesng ekspozycja
na lek i promieniowanie UV [64]. Petri i Allbritton
[65], analizujac wystepowanie alergii na antybiotyki
i sulfonamidy w grupie 222 pacjentéw z SLE obser-
wowanych w Johns Hopkins Hospital, stwierdzili
u 27% z nich alergie na penicyline/cefalosporyny,
u 13% na erytromycyne, u 7% na tetracykliny,
a u 31% na sulfonamidy. Najczestszym objawem
byly osutki skérne, ktére wystepowaly istotnie cze-
Sciej u pacjentéw z toczniem niz w grupie 364 czlon-
kow ich rodzin i bliskich przyjaciot. U 21% chorych
z reakcjami alergicznymi na sulfonamidy obserwo-
wano ponadto zaostrzenie objawéw tocznia [65].
Obecnie uwaza sig, ze pierwszy opisany przez Hoff-
mana przypadek DISLE [5] byl w istocie reakcja aler-
giczng na sulfadiazyne z jednoczesnym ujawnie-
niem latentnego SLE [4].

Do lekéw zaostrzajacych/ujawniajacych SLE zali-
cza sig, oprocz sulfonamidéw, réwniez m.in.: anty-
biotyki, leki przeciwdrgawkowe, a takze niesteroi-
dowe leki przeciwzapalne, gléwnie piroksykam
i benoksaprofen [66]. Zdaniem Alarcona-Segovii [67]
wiele przypadkéw idiopatycznego SLE u oséb
z tzw. skazg toczniowa zostalo ujawnionych przez
leki. U pacjentéw tych, w odrdéznieniu od oséb
z DISLE, objawy kliniczne nie ustepuja po odstawie-
niu czynnika wywolujacego, a przebieg choroby jest
taki sam, jak w innych przypadkach tocznia.

ZAPALENIE SKORNO-MIESNIOWE
INDUKOWANE LEKAMI

Zapalenie skérno-miesniowe jest idiopatyczna
miopatig zapalng (ang. idiopathic inflammatory myopa-
thy - IIM), w ktorej stwierdza sie uszkodzenie miesni
dosiebnych, gtéwnie pasa barkowego i biodrowego,
manifestujace sie ostabieniem, bolami, rzadziej
zanikami, oraz charakterystyczne zmiany skoérne
(rumieni heliotropowy i obrzek okolicy oczodoléw,
grudki Gottrona na grzbietach rak, zmiany rumie-
niowe na dekolcie i ramionach). Etiopatogeneza DM
nie jest w pelni poznana. Uwaza sie, ze pierwotne
uszkodzenie, prowadzace do rozwoju proceséw
autoimmunologicznych, dotyczy komoérek srédbton-
ka drobnych naczyn w mieéniach i skérze. Czynni-
kami, ktére powoduja uszkodzenie endothelium, sa -
jak sie wydaje - endoteliotropowe wirusy, szczegdl-
nie parvovirus B-19 i wirus cytomegalii [68, 69], nato-
miast leki odgrywaja znacznie mniejsza role.

W pismiennictwie opisano wiele przypadkow
DM, w ktérych wystapienie objawéw klinicznych
choroby wiazano przede wszystkim z hydroksy-
mocznikiem i statynami [70]. Ukazaly sie ponadto
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pojedyncze doniesienia o DM indukowanym lekami
z innych grup terapeutycznych [71, 72], w tym réw-
niez inhibitorami TNF-a [73].

Hydroksymocznik

Niepozadane objawy skérno-sluzéwkowe wyste-
puja u ok. 13% chorych leczonych przewlekle, ze
wskazan hematologicznych, hydroksymocznikiem
[74]. Sa to gléwnie: zmiany zanikowe, przebarwie-
nia, zapalenie blony §luzowej jamy ustnej i jezyka,
owrzodzenia umiejscowione na podudziach oraz
w okolicy narzadéw plciowych i na btonach $luzo-
wych jamy ustnej, a takZze zmiany przypominaja-
ce DM (ang. dermatomyositis-like eruption), okreslane
takze mianem rzekomego DM (pseudodermatomyosi-
tis), zlokalizowane na grzbietach rak [74]. Zmiany
te ukladaja sie linijnie, maja charakter rumieniowo-
-zluszczajacy z obecnoscia zanikow i teleangiektazji,
a w czeéci przypadkéw przypominaja grudki Got-
trona [75]. U nielicznych pacjentéw stwierdza sie
réwniez zmiany rumieniowo-obrzekowe na powie-
kach [76], natomiast u zadnego z opisanych chorych
nie obserwowano objawéw ze strony miesni czy
podwyzszenia aktywnosci enzyméw mieéniowych.
Zmiany skoérne ustepowaly (poza zanikami) w réz-
nym czasie (od 10 dni do 18 miesiecy) po odstawie-
niu leku i nie wymagaly leczenia ogélnego [77].
Przypuszcza sie, ze mechanizm ich powstawania
wigze sie z przewlektym, kumulujacym sie uszko-
dzeniem przez hydroksymocznik komérek warstwy
podstawnej naskérka [76, 78].

Statyny

Statyny, leki bardzo czesto przepisywane osobom
dorostym, uwaza sie za bezpieczne, jednak coraz cze-
Sciej pojawiaja sie doniesienia, ze ich przewlekle stoso-
wanie moze, wprawdzie rzadko, indukowac choroby
autoimmunologiczne - SLE i SCLE, a takze DM i zapa-
lenie wielomieéniowe [35, 79]. Dotyczy to zaréwno
preparatéw pierwszej (simwastatyna, lowastatyna),
jak i drugiej generacji (atorwastatyna, fluwastatyna).
Mechanizm autoimmunizacji wywolanej statynami
nie jest znany. Przyjmuje sie, ze wigze sie on z ich sil-
nymi wladciwosciami proapoptotycznymi [80, 81],
a takze z modulacja aktywagcji limfocytow T, zwiazana
z hamujacym wplywem statyn na synteze cholestero-
lu w btonach komérkowych [82]. W wiekszosci przy-
padkoéw statyny wywoluja miopatie toksyczne (nieza-
palne), rabdomiolize [83] lub przejsciowy wzrost
aktywnosci kreatynofosfokinazy [84], jednak u poje-
dynczych pacjentéow stwierdzano zmiany skérne
i miesniowe odpowiadajace DM [85].

W 2009 roku Inhoff i wsp. [86] opisali przypadek
dermatomyositis amyopathica, w ktérym poikloder-
miczne zmiany skérne zajmujace twarz, kark, okoli-

Przeglad Dermatologiczny 2010/3



Polekowe choroby tkanki facznej

ce dekoltu i ramion oraz grudki Gottrona, bez towa-
rzyszacych objawéw ogoélnych (goraczka, dusznosé,
trudnosci w potykaniu), wystapily u 71-letniej kobie-
ty leczonej z powodu hipercholesterolemii przez
wiele lat simwastatyng. W surowicy pacjentki nie
stwierdzono zaréwno przeciwcial charakterystycz-
nych dla myositis (Mi2, Jol, PmScl i Ku), jak i wzro-
stu aktywnosci enzyméw miesniowych. Zmiany
skérne prawie calkowicie ustapily po 5 miesigcach
leczenia hydroksychloroking w dawce 400 mg/dobe
z jednoczesnym odstawieniem simwastatyny.
W innych przypadkach opisanych w pismiennictwie
objawy DM wystepowaly w réznym czasie
(od 2 miesiecy do 4 lat) od poczatku leczenia staty-
nami i konieczna byla ogolna kortykosteroidotera-
pia, ktéra powodowala powolng poprawe [35].

Inhibitory czynnika martwicy nowotworéw o

Czynnik martwicy nowotworéw o jest uwazany
za jedng z cytokin odgrywajacych istotna role
w patogenezie idiopatycznych miopatii zapalnych
[88] i z tego powodu jego inhibitory wprowadzono
do leczenia przypadkéw IIM opornych na inne
metody terapii [89, 90]. Obecnie wiadomo, Ze stoso-
wanie inhibitoréw TNF-a moze, cho¢ rzadko, indu-
kowa¢ niepozadane reakcje immunologiczne, takie
jak: przeciwciata przeciwko natywnemu DNA, SLE,
reakcje toczniopodobne, a takze zespoly demielini-
zacyjne, np. sclerosis multiplex [73]. W pisémiennictwie
ukazaly sie réowniez pojedyncze opisy przypadkow
miopatii zapalnych u pacjentéw leczonych tymi pre-
paratami z powodu RA [91]. Przykltadem moze by¢
doniesienie Halla i Zimmermanna [73], w ktérym
autorzy przedstawiaja przypadek dotyczacy 44-let-
niej kobiety z rozpoznaniem RA, u ktérej 6 miesiecy
po dolaczeniu do terapii metotreksatem (7,5 mg/tydz.
p.0.) etanerceptu (25 mg s.c. 2 razy w tygodniu)
wystapilo bardzo znaczne ostabienie mies$ni proksy-
malnych koriczyn, miernie nasilona dusznos¢ wysit-
kowa, a takze zmiany rumieniowe w obrebie watow
paznokciowych i na grzbietach ragk. W surowicy cho-
rej stwierdzono ANA o niezidentyfikowanej swo-
istosci w mianie 640 (negatywne na poczatku choro-
by), zwiekszenie aktywnosci kreatynofosfokinazy
i aminotransferaz, a w badaniu histopatologicznym
wycinka mieéniowego z uda obecne byty cechy mio-
patii zapalnej (okolonaczyniowe nacieki limfo-pla-
zmocytowe, zmiany degeneracyjne i regeneracyjne
wldkien miesniowych). Tydzieni po odstawieniu eta-
nerceptu i metotreksatu oraz podaniu prednizonu
(dawka nieznana) zaobserwowano poprawe kliniczng
oraz redukcje aktywnosci enzyméw miesniowych.

Powstaje pytanie, dlaczego inhibitory TNF-o
moga z jednej strony by¢ skuteczne w leczeniu mio-
patii zapalnych, a z drugiej wywolywac ich objawy.
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Zdaniem Halla i Zimmermanna [73] r6znice te moga
by¢ zwiazane z genetycznie uwarunkowanym poli-
morfizmem genu TNF-o.

Inne leki

W piSmiennictwie mozna znalezé doniesienia
o przypadkach DM zwigzanego z réznymi lekami
[70, 71]. Autorzy bulgarscy [92] w swojej zbiorczej
pracy dotyczacej polekowego DM wymieniaja, poza
hydroksymocznikiem i statynami, takze d-penicyla-
mine, niesteroidowe leki przeciwzapalne, sulfona-
midy, izoniazyd i penicyliny. Opisano réwniez przy-
padki petnoobjawowego DM lub zmian skérnych
odpowiadajacych temu schorzeniu po chemiotera-
peutykach (cyklofosfamid, etopozyd, 5-fluorouracyl
i tegafur) u pojedynczych pacjentéw leczonych tymi
preparatami z powodu zmian nowotworowych
(nowotwory hematologiczne, raki przewodu pokar-
mowego) [93-95]. U pacjentéw tych zasadniczym
problemem byta odpowiedZz na pytanie, czy bylo
to DM zwigzane z procesem nowotworowym (rewe-
lator), czy sprowokowane lekami. Za polekowym
charakterem zmian przemawial zwiazek czasowy
miedzy ich wystapieniem a rozpoczeciem chemiote-
rapii oraz cofanie si¢ objawdw po przerwaniu terapii
przeciwnowotworowej [93].

Wszystkie opisane przypadki polekowego DM
dotyczyty os6b dorostych, natomiast Alvarez i wsp.
[96] przedstawili przypadek dotyczacy 10-letniej
dziewczynki, u ktérej pelnoobjawowy DM rozwinat
sie w trakcie terapii nadczynnosci tarczycy karbami-
zolem. Objawy kliniczne i odchylenia w badaniach
dodatkowych charakterystyczne dla DM ustapity
samoistnie w ciggu 3 miesiecy po odstawieniu leku
wywolujacego.

Dla dermatologéw szczegélnie wazny jest przypa-
dek przedstawiony przez autoréw amerykanskich
[97], w ktérym objawy kliniczne DM wystapity
w trakcie leczenia grzybicy paznokci terbinafina.
Odstawienie leku przeciwgrzybicznego nie spowo-
dowalo poprawy, a czeSciowe ustapienie zmian skor-
nych i miesniowych uzyskano dopiero po zastoso-
waniu dozylnych wlewéw immunoglobulin G [97].

TWARDZINA INDUKOWANA LEKAMI

Przypadki twardziny indukowanej lekami sa
rzadkie. Lekami indukujacymi sa gléwnie chemiote-
rapeutyki, a ponadto witamina K i pentazocyna [98].
Opisano réwniez pojedyncze przypadki twardziny,
ktorej wystapienie wigzano z podawaniem interfero-
nu o [99], rekombinantowej ludzkiej interleukiny
drugiej [100], balikatibu (inhibitor katepsyny K) sto-
sowanego u pacjentow z osteoporoza [101] oraz
ogniska morphea, ktére rozwinety sie po melfalanie
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podawanym w postaci perfuzji u 2 chorych z zaawan-
sowanym procesem nowotworowym [102].

Bleomycyna

Bleomycyna jest antybiotykiem stosowanym
w terapii niektérych typéw rakéw narzadow
wewnetrznych. Do znanych efektéw toksycznych
zwigzanych z bleomycyna zalicza sie: wldknienie
ptuc, widknienie i stwardnienie skéry, przebarwie-
nia, lysienie, zgorzel oraz objaw Raynauda [103, 104].

W pismiennictwie opisano przypadki twardziny
z uogdlnionymi stwardnieniami skoéry oraz obecno-
Scia w surowicy ANA [104, 105], a takze ograniczo-
ne stwardnienia skéry na tulowiu w miejscu prze-
czos6w (ang. flagellate erythema, scratch dermatitis),
ktére w badaniu histopatologicznym wykazywaty
cechy twardzinowe [106, 107].

W badaniach przeprowadzonych na hodowlach
fibroblastéw pochodzacych od ludzi zdrowych oraz
pacjentow z twardzing wykazano, ze bleomycyna
nasila ekspresje mRNA dla kolagenu typu I, fibro-
nektyny i dekoryny, a efekt ten wydaje sie medio-
wany przez transformujacy czynnik wzrostu B oraz
czynnik wzrostu tkanki tacznej [108]. Stwierdzono
réwniez, ze fibroblasty pochodzace z ptuc i ze skoéry,
hodowane w obecnosci bleomycyny zwiekszaja syn-
teze kolagenu [109]. Wykazano ponadto, ze pod-
skérne, powtarzane, a nawet jednokrotne podanie
bleomycyny wywoluje u réznych szczepéw myszy
stwardnienie skéry i wldknienie ptuc [110]. Zmiany
te uznano za zwierzecy model twardziny [111].

Inne chemioterapeutyki

Do innych chemioterapeutykoéw, ktére moga
indukowa¢ twardzine, naleza taksany (docetaksel
i paklitaksel), ktore sa wyciggami z roélin nalezacych
do rodziny Taxus. Sa one obecnie stosowane w lecze-
niu raka piersi, Zoladka, jajnikéw i niektérych typow
nowotworéw ptluc. Ich dzialanie przeciwnowotwo-
rowe polega na hamowaniu cyklu komoérkowego
w fazie G2/M [112] oraz indukowaniu apoptozy
poprzez wplyw na bcl2 [113]. Itoh i wsp. [114] opisa-
li 5 przypadkéw stwardnien skory konczyn gérnych
i/lub dolnych poprzedzonych obrzekiem u kobiet
leczonych przez 5-12 miesiecy docetakselem lub
paklitakselem z powodu raka piersi. W obrazie
histopatologicznym wycinkéw pobranych ze zmian
stwierdzono zgrubienie peczkéw widkien kolageno-
wych, objawy wildknienia w skérze oraz nacieki
okragtokomoérkowe wokoét naczyn - obraz podobny
do zmian obserwowanych we wczesnej fazie twar-
dziny. Nalezy zaznaczy¢, ze wystapienie stwardnieni
nie bylo poprzedzone objawem Raynauda, a u pa-

166

cjentek nie odnotowano zadnych zmian narzado-
wych czy odchylert immunologicznych [114].

W 2000 roku autorzy japonscy [115] opisali po raz
pierwszy przypadek twardziny ukladowej wywolany
tegafurem - antymetabolitem, ktéry przeksztalca sie in
vivo w 5-fluorouracyl. W tym przypadku obraz zmian
skérnych odpowiadat twardzinie z ograniczonymi
stwardnieniami (ang. limited scleroderma) i - podobnie
jak w przypadkach zwigzanych z leczeniem taksana-
mi - nie stwierdzono objawu Raynauda, zmian narza-
dowych oraz ANA. Po odstawieniu leku obserwowa-
no bardzo wolne ustepowanie stwardnien [115].

Opisano réwniez zmiany na koriczynach dolnych,
odpowiadajace klinicznie i histopatologicznie mor-
phea, u 2 chorych leczonych perfuzjami melfalanu
z powodu zaawansowanego czerniaka i miesaka
tkanek miekkich [102]. Siateczkowaty uklad ognisk
w tych przypadkach wskazuje, zdaniem autoréw, ze
powstaly one w wyniku uszkodzenia przez melfalan
komérek endotelium.

Pentazocyna

Pentazocyna jest lekiem przeciwbdélowym szero-
ko stosowanym (od 1967 roku) w Stanach Zjedno-
czonych. Lek ten byt czesto przez pacjentéw nad-
uzywany, a u czesci z nich obserwowano (Srednio po
2 latach stosowania) postepujace stwardnienia skory
brzucha, ud i posladkéw, natomiast w miejscach
wstrzyknie¢ powstawatly réznie glebokie owrzodze-
nia. W obrazie histopatologicznym stwierdzono
objawy endarteriitis, wldknienie skéry i przegrod
tacznotkankowych w tkance podskérnej [116], a tak-
ze objawy myofibrosis [117].

Witamina K

Iniekcje witaminy K (roztwor olejowy) powoduja
(rzadko) w miejscu wstrzyknie¢ dlugo utrzymujace
sie ogniska przypominajace morphea [118], w ktérych
w badaniu histopatologicznym stwierdza sie glebo-
ka kolagenizacje oraz nacieki limfocytowe z obecno-
Scig eozynofilow [119]. Zmiany rozwijaly sie w ciagu
2-4 tygodni od iniekcji i obserwowano je gtéwnie
u chorych z marskoscig watroby [120]. U pojedyn-
czych pacjentéw stwierdzono dodatnie pézne testy
z witaming K, co, zdaniem Janinn-Mercier i wsp.
[119], przemawia za tym, ze zmiany skérne mogly
powstawaé na drodze immunologicznej, natomiast
nie daje odpowiedzi na pytanie, czy jest to prawdzi-
wa twardzina, czy sa to zmiany twardzinopodobne.

Inne leki

W grupie twardziny indukowanej innymi lekami
wazny wydaje sie, opisany przez autoréw japon-
skich, przypadek twardziny wywolanej interfero-
nem o stosowanym z powodu wirusowego zapale-
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nia watroby typu C [99]. Dotyczyl on 66-letniej cho-
rej, u ktoérej po roku leczenia interferonem wystapit
objaw Raynauda, a nastepnie rozwinely sie uogol-
nione stwardnienia skéry odpowiadajace scleroder-
mia diffusa. W surowicy pacjentki stwierdzono wyso-
kie miano (640) ANA o niezidentyfikowanej
swoistosci, a obraz histopatologiczny wycinka ze
zmian na przedramieniu odpowiadat twardzinie.
Przypadek ten spelnial ogélnie przyjete kryteria roz-
poznawania twardziny ukladowej [121].

PODSUMOWANIE

Jak wynika z przedstawionych danych, leki moga
prowokowaé, ujawniac lub zaostrza¢ CTD. Najcze-
Sciej sa to przypadki tocznia rumieniowatego, rza-
dziej DM i twardziny. Przypadki CTD indukowane
lekami nie sa czeste. W ciagu wieloletniej pracy
autorki niniejszej publikacji w Klinice Dermatolo-
gicznej obserwowano kilka przypadkéw DILE
(gtownie DISCLE), jeden przypadek zmian skérnych
odpowiadajacych pseudodermatomyositis u pacjentki
leczonej przewlekle hydroksymocznikiem oraz poje-
dyncze przypadki morphea, w ktérych zmiany roz-
winely sie w miejscu wstrzykniecia blizej niezna-
nych lekéw. Problem polekowych CTD staje sie
niezwykle wazny nie tylko dlatego, ze na liscie
lekéw indukujacych znajduja sie preparaty szeroko
stosowane (antybiotyki, statyny, leki przeciwgrzybi-
cze), ale takze nowe leki biologiczne (inhibitory
TNF-a), ktére wchodza obecnie w Polsce do prakty-
ki klinicznej, co moze mie¢ wplyw na zwigkszenie
czestosci wystepowania polekowych przypadkow
CTD, z ktérymi chorzy trafig do dermatologéw.
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