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Zmiany przypominajgce ziarniniaka naczyniowego w obrebie
narzadu paznokciowego stép jako rzadkie powiklanie leczenia
izotretynoing — opis przypadku

Pyogenic granuloma-like lesions in the foot nail apparatus
as rare adverse effects during the treatment with isotretinoin
— case study
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Streszczenie

Witep. Na poczatku lat 80. retinoidy zostaly wprowadzone do leczenia tradziku pospolitego. Dziatania niepo-
zadane izotretynoiny sa powszechnie znane i nalezg do nich: teratogennos¢, bole migsni i stawéw, podwyzszenie
poziomu tréjglicerydéw oraz transaminaz. Rzadziej w trakcie terapii izotretynoing dochodzi do pojawienia sie
zapalenia waléw paznokciowych oraz zmian przypominajacych ziarniniaka naczyniowego. Etiologia tych reakcji
pozostaje wcigz niewyjasniona, a w dostepnym pismiennictwie znaleziono jedynie hipotezy. Rzadko$¢ opiséw
podobnych dziatan niepozadanych retinoidéw powoduje, ze adekwatna terapia zmian w obrebie aparatu paznok-
ciowego jest wcigz wyzwaniem. Opis przypadku. Przedstawiamy opis pacjenta, ktéry z powodu ciezkiego tradziku
pospolitego twarzy i plecéw byt leczony izotretynoing doustna, u ktérego w przebiegu terapii doszlo do zapalenia
waléw paznokciowych oraz pojawienia si¢ zmian przypominajacych ziarniniaka. (Farm Wspét 2017; 10: 267-271)

Stowa kluczowe: retinoidy, objawy uboczne, zmiany przypominajgce ziarniniaka naczyniowego, zapalenie watéw
paznokciowych

Summary

Background. In the early 1980s retinoids were introduced in the dermotherapy for the treatment of acne. Adverse
events of isotretinoin are well known and include teratogenicity, myalgias and arthralgias, hypertriglyceridemia and
elevated transaminases. Rare adverse effects are stimulation of paronychia and pyogenic granuloma-like lesions.
The etiology of these reactions is still unknown, however there are some hypotheses in the literature. The rarity
and lack of knowledge on the best treatment for pyogenic granuloma-like lesions of the nail apparatus make this
topic a considerable challenge. Case report. We report a case of a patient treated with oral isotretinoin for severe
acne of face and back who developed paronychia and pyogenic granuloma-like lesions. (Farm Wspét 2017; 10: 267-271)
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Wprowadzenie

Izotretynoina, kwas 13-cis retinowy, stereoizomer
kwasu all-trans-tretinowego, nalezy do retinoidéw -
pochodnych witaminy A - pierwszej generacji, tzw.
niearomatycznych endogennych retinoidéw. Odkrycie
izotretynoiny przez Bollaga w 1971 roku, a nastepnie
powszechne wprowadzenie do lecznictwa dermatolo-

gicznego w roku 1982 (aprobata FDA ang. Food and
Drug Administration) zrewolucjonizowalo terapie
tradziku pospolitego [1]. Jako jedyny z dostepnych
lekéw stosowanych wleczeniu tej najpowszechniejszej
na Swiecie choroby izotretynoina dziata na wszystkie
znane mechanizmy patogenetyczne schorzenia: dziata
komedolitycznie - hamuje formowanie sie zaskorni-
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kéw, sebostatycznie - istotnie zmniejsza wydzielanie
toju [nawet do 80-90%], hamuje kolonizacje jednostki
wlosowo-lojowej przez bakterie Propionibacterium
acnes, a takze, poprzez zmniejszenie ekspresji recep-
torow TLR2 na komdrkach prezentujacych antygen,
redukuje rozwoj stanu zapalnego [2,3]. Izotretynoina
jest prolekiem - za jej dzialanie biologiczne odpo-
wiadajg metabolity; tretynoina, 4-oksoizotretynoina,
4-oksotretynoina, a mechanizm molekularny dziatania
leku opiera si¢ na reakeji z receptorem jadrowym RAR
(ang. retinoid acid receptor) i zwigzanymi z nig proce-
sami transaktywacji i transrepresji [2,3].

Prawie wszyscy chorzy leczeni izotretynoing
doswiadczajg dziatan niepozadanych leku, ktore dzie-
limy na ogélne i miejscowe (tabela I). Jednym z rzadziej
spotykanych dzialan niepozadanych leku jest rozwoj
zmian przypominajacych ziarniniaka naczyniowego
w obrebie narzadu paznokciowego. W pracy przed-
stawiono przypadek pacjenta, u ktérego, w przebiegu
leczenia izotretynoing, rozwinely si¢ zmiany przy-
pominajace ziarniniak naczyniowy (ang. pyogenic
granuloma; PG) w obrebie narzadu paznokciowego
obydwu stop.

Opis przypadku

Do poradni dermatologicznej zglosit si¢ 18-letni
student, ktoéry z powodu nasilonych zmian grudko-
wych i krostkowych, miejscami bliznowaciejacych,
twarzy (acne papulo-pustulosa partim keloidea) oraz
ropowiczych w obrebie plecow (acne phlegmonosa)
byl od 16 tygodni leczony izotretynoing w dawce
50 mg/dzien (0,65 mg/kg masy ciala). Chory negowal
dolegliwosci ogdlnoustrojowe, przyjmowanie jakich-
kolwiek lekéw i odzywek oraz palenie papierosow.
Pacjent od 3 lat pozostawal w opiece dermatologicznej
z powodu wykwitow tradzikowych. W trakcie tego
okresu pomimo zastosowanej intensywnej terapii
miejscowej (tretynoina w stezeniu 0,025%, polaczenie
klindamycyny i tretynoiny oraz polaczenie klinda-
mycyny z nadtlenkiem benzoilu) oraz ogélnej (2 cykle
antybiotykoterapii przy uzyciu doksycykliny w dawce
100 mg/dzien - 12 tygodni, nastepnie limecykliny
w dawce 600 mg/dzien stopniowo redukowanej do
150 mg/dzien przez 20 tygodni) nie osiagnieto trwatej
poprawy stanu skory. Po rozmowie z chorym, wyko-
naniu koniecznych badan (lipidogram, oznaczenie
poziomu enzyméw watrobowych, morfologia) i uzy-

Tabelal. Dzialania niepozadane zwigzane z terapig izotretynoing [2]

TableI.  Adverse effects of isotretynoin [2]

Obszar dziatania leku

Zmiany skorno-sluzéwkowe

suchosc¢ skory (sSwiad)

zapalenie czerwieni wargowej

wysychanie bton sluzowych (np. spojowek)
wzmozona urazalnosc¢ skory

Dziatanie niepozadane

zmniejszona tamliwos¢ paznokci, zanokcica, onycholiza
zmiany przypominajgce ziarniniaka naczyniowego

boéle migsni

bdle stawow

boéle gtowy

ostabienie

ostabienie widzenia nocnhego

toksyczne zapalenie watroby

zapalenie trzustki (wtérne do hipertrojglicerydemii)
depresja, mysli samobojcze (rzadkie)

Zmiany uktadowe

zwiekszone stezenie parametrow lipidowych
hiperlipidemia

wzrost stezenia CPK

trombocytoza, trombocytopenia
hiperkalcemia (rzadkie)

Odchylenia w badaniach
laboratoryjnych

przedwczesne kostnienie chrzgstek przynasadowych kosci dtugich
zmiany osteoporotyczne w kosciach dtugich
e zespot DISH *

Inne (zwigzane ze stosowaniem
duzych dawek leku)

*zespol DISH (ang. diffuse interstitial skeletal hyperostosis) — rozsiane hyperostozy kostne — zwapnienia w obrebie wigzadel przednich odcinka
szyjnego iledzwiowego kregostupa, zwapnienia guzowatosci kosci piszczelowej, zwapnienia $ciegna Achillesa oraz rozwdj ostrogi pietowej
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skaniu pisemnej zgody na leczenie prowadzacy derma-
tolog zdecydowat o rozpoczeciu leczenia izotretynoing.
Okoto 3 tygodnia od rozpoczecia terapii doszlo do
zaostrzenia zmian tradzikowych na twarzy, poza tym
chory zglaszal nasilone wysuszenie czerwieni war-
gowej i spojowek (typowy obraz tzw. Ro-dermatitis).
Po 10 tygodniach leczenia u chorego wystapit obrzek
i rumien watéw paznokciowych w obrebie dtoni i stop.
Po kolejnych 2 tygodniach na watach paznokciowych
bocznych paluchéw pojawity sie guzki i wysiek ropny.
Chory zgtaszat ktopoty z chodzeniem i bieganiem oraz
krwawienie ze zmian zwigzane nawet z minimalnym
urazem. Na podstawie historii i obrazu klinicznego
rozpoznano paronychie oraz zmiany przypominajace
ziarniniaka naczyniowego zwigzanego z leczeniem
izotretynoing i rozpoczeto terapie miejscowa (z uwagi
na nasilenie zmian tradzikowych zdecydowano sie
kontynuowa¢ terapie ogoélng retinoidem w zmniej-
szonej dawce 40 mg/dzien [0,5 mg/kg masy ciata] do
uzyskani dawki kumulacyjnej leku 150 mg/kg wagi
ciata). Po tygodniu od zmniejszenia dawki retinoidu
obrzek i rumien z obrebu waléw paznokciowych dloni
i stop ustapit. Poczatkowo zastosowano miejscowo na
skore narzadu paznokciowego paluchéw oktady z 3%
roztworu kwasu borowego oraz propionian klobeta-
zolu (0,05%) w masci, ktdére nie przyniosty poprawy,
dlatego rozpoczeto terapie roztworem 20% azotanu
srebra stosujac lek w warunkach ambulatorium derma-
tologicznego 1 x tydzien (schemat przyzegania zmian

Zdjecie 1. Zmiany przypominajace ziarniniaka
naczyniowego w obrebie waléw
paznokciowych bocznych paluchéw stop;
pacjent w trakcie terapii azotanem srebra
Pyogenic granuloma-like skin lesions in
lateral edge of the toes; patient treated with
silver nitrate cauterization

Photo 1.
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2 x 1 minuta) (zdjecie 1). Po 6 tygodniach uzyskano
calkowita remisje zmian skérnych w obrebie walow
paznokciowych paluchéw stép. Do zakoniczenia tera-
pii izotretynoing podobne zmiany w obrebie narzadu
paznokciowego nie wystapily.

Dyskusja

Ziarniniak naczyniowy (granuloma teleangiecto-
ides; ziarniniak ropotworczy, pyogenic granuloma, PG;)
jest schorzeniem czestym, wystepujacym zazwyczaj
umezczyzn (za wyjatkiem zmian w obrebie jamy ust-
nej - szczegolnie dzigsel, ktdre sg czestsze u ciezarnych
kobiet, stad nazwa - guz cigzowy) [4,5]. Nazwa PG jest
mylaca (ang. minsomer) — w obrazie histologicznym
zmiany brak ziarniny, a etiopatogeneza choroby nie
jest zwigzana z zakazeniem ropnym [4,6].

Ziarniniak naczyniowy wystepuje zazwyczaj jako
szybko powstajaca, pojedyncza zmiana (chociaz moz-
liwy jest wariant wysiewny choroby), miekka, o mor-
fologii guzka/guza wielkosci od kilku milimetréow
do 5 cm. Kolor zmiany - jasnoczerwony moze ulegaé
zmianom, nawet do barwy niebieskoczarnej. Guzek jest
kruchy i tatwo krwawi (nawet przy nieznacznym ura-
zie), co wywoluje niepokéj pacjentow (ktorzy zazwy-
czaj podejrzewajg zmiany nowotworowe). Wiekszo$é
PG umiejscowionych na skorze gtadkiej cechuje
obecnos¢ szypuly i otaczajacej ja kolnierzykowatej
krezy naskorkowej (niem. Krdse; kolnierz koszuli), ale
zdarzajg sie takze ziarniniaki naczyniowe ,,0sadzone”
na powierzchni skory [4].

W literaturze znajduja si¢ liczne doniesienia,
w ktorych autorzy tacza fakt pojawiania sie ziarniniaka
naczyniowego z zazywaniem lekéw np. antyretrowiru-
sowych, lewotyroksyny, inhibitoréw czynnika wzrostu
nablonkéw (ang. epidermal growth factor inhibitors),
karbamazepiny, 5-fluorouracylu i innych [7,8].

Stan zapalny i formowanie si¢ zmian przypomi-
najacych ziarniniaka naczyniowego w okolicy narzadu
paznokciowego dloni i stop jest znanym powikianiem
leczenia retinoidami. Doniesienia o tym objawie
niepozadanym leczenia zaczely pojawia¢ sie juz od
1983 roku i dotyczyly pacjentéw poddanych terapii
izotretynoing z powodu tradziku pospolitego, a takze
etretinatem (monoaromatyczny retinoid drugiej gene-
racji) z powodu tuszczycy zwyklej [9,10]. Szczegélnie
ciekawe i uzyteczne praktycznie dla dermatologéw
jest przypomnienie, ze retinoidy moga prowokowac
powstawanie ziarniaka naczyniowego takze przy
stosowaniu miejscowym. Obserwacje Mac Kenzie-
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Wooda i wsp. dotyczace tretynoiny (niearomatyczny,
endogenny retinoid pierwszej generacji) oraz grupy
Dawkinsa dotyczace tazarotenu (poliaromatyczny reti-
noid trzeciej generacji) wskazuja na mozliwo$¢ rozwoju
takiego dzialania niepozadanego [11,12].

W opublikowanej w 2010 roku retrospektywnej
pracy Mariusa Rademakera, podsumowano objawy
niepozadane dzialania izotretynoiny stosowanej
ogoélnie w grupie 1743 pacjentow z tradzikiem
pospolitym przez okres 6 lat, a czesto$¢ pojawienia sie
zmian przypominajacych PG oceniono na 2,1% [13].
W praktyce dermatologicznej autoréw artykutu ten
objaw niepozadany terapii wystepuje jeszcze rzadziej
(obserwacja nieopublikowana). W 1988 roku ukazalo
sie doniesienie Bigby i Sterna, w ktérym przedstawiono
zréznicowane objawy niepozadane terapii izotretyno-
ing w grupie 93 chorych (okres obserwacji 3 lata) - do
najczestszych nalezaly objawy Ro-dermatitis. Autorzy
ci zaprezentowali serig 4 chorych, u ktérych pojawianie
sie objawdéw przypominajacych PG w obrebie narzadow
paznokciowych dloni i stop bylo zwigzane z terapia
izotretynoing [14].

W pracy Cambella i wsp. przedstawiono przy-
padki o$miu chorych ze zmianami przypomina-
jacymi PG, do ktérych rozwoju doszlo w trakcie
terapii systemowej izotretynoing i etretinatem [15].
W 2001 roku Armstrong i Weinstein opisaty czworo
dzieci poddanych leczeniu systemowemu izotretyno-
ing z powodu tradziku pospolitego, u ktorych doszto
do zmian typu PG oraz wybujalej ziarniny w okolicy
waléw paznokciowych. Autorki podkredlity znaczenie
przerwania terapii izotretynoing jako metody leczenia
zmian w obrebie paznokci [16]. W pismiennictwie
polskim pierwszy opis przypadku powiklania terapii
systemowej retinoidem w postaci wysiewu zmian
ziarniniakowych i zanokcica opisala Wozniacka i wsp.
w 2008 roku [17].

Retinoidy stymuluja gojenie sie ran oraz synteze
kolagenu, co wydaje sie by¢ jednym z element6éw pato-
fizjologii powstawiania zmian przypominajacych PG
[18]. Nalezy jednak pamietac, ze izotretynoina hamuje
angiogeneze (m.in. poprzez wplyw na zwiekszenie
poziomu IL 2 oraz tkankowego inhibitora metalopro-
teinazy 1 oraz hamowanie migracji komérek endo-
thelium oraz formowanie struktur tubularnych), co
udowodnili na modelu zwierzecym Guruvayoorappan
i wsp. [19]. Wydaje sie, ze formowanie si¢ zmian
przypominajacych ziarniniaka naczyniowego oraz
zapalenie waléw paznokciowych (paronychia) zwig-

zane z terapig retinoidem wynika jest z jednej strony
ze wzmozonej kruchoséci paznokci i utatwionego
powstawania tzw. kolcéw paznokciowych (ang. nail
spicules) draznigcych okolice waléw paznokciowych.
Dodatkowo u predysponowych pacjentéw dochodzi
do akumulacji tuski (efekt wywotanego przez lek
zmniejszonego przylegania keratynocytéw) w obrebie
waléw paznokciowych, ktéra dziatajac jak ,,cialo obce”
powoduje reakcje zapalng i nastepcze formowanie
sie ziarniny. Niewatpliwie czynnikiem sprzyjajacym
pojawianiu si¢ zmian sg wtérne nadkazenia bakteryjne
oraz urazy, ktérym poddawana jest codziennie okolica
narzadoéw paznokciowych [20].

Do pojawianie si¢ zapalenia waléw paznokciowych
oraz zmian przypominajacych PG u chorych podda-
nych terapii izotretynoing dochodzi zazwyczaj pomie-
dzy trzecim, a dwunastym tygodniem terapii [16,20].

Leczenie polega na zaprzestaniu terapii lekiem
wywotujagcym zmiany, a w razie niemoznosci wdro-
zenia takiego postepowania (koniecznosc¢ osiggnigcia
dawki izotretynoiny pomiedzy 120, a 150 mg/kg wagi
ciala) leczenie miejscowe. Do lekéw pierwszego rzutu
nalezg miejscowe glikokortykosteroidy (klasa I wg
klasyfikacji europejskiej i amerykanskiej, IV wg klasy-
fikacji niemieckiej) stosowane pod okluzjg. Dodatkowo
proponowane jest dofaczenie miejscowych preparatow
anytbiotykowych (np. kwas fusydynowy lub mupiro-
cyna) [8,16]. W przypadku nieskuteczno$ci ww. terapii
(co miato miejsce u naszego pacjenta) proponowang
metoda postepowania jest leczenie zabiegowe (kriote-
rapia przy zuzyciu cieklego azotu, laseroterapia, elek-
trochirurgia, kauteryzacja chemiczna - przyzeganie).
W przypadku naszego chorego - po przedstawieniu
choremu opgji terapeutycznych i zaaprobowaniu jednej
z nich - wybrali$my terapie polegajaca na przyzega-
niu zmian skérnych. W literaturze dostepne sg prace
o wykorzystaniu do tego celu fenolu lub azotanu
srebra [21,22]. Pomimo ze fenol wydaje si¢ bardziej
atrakcyjnym srodkiem terapeutycznym (ze wzgledu na
dzialanie znieczulajace), wybor 20% roztworu azotanu
srebra podyktowany byl wieksza dostepnoscia tego
zwigzku oraz wskazaniem rejestracyjnym do stoso-
wania miejscowego.

Podsumowanie

Izotretynoina jest najefektywniejszym sposobem
terapii systemowej ciezkich i nawrotowych postaci
tradziku pospolitego. Dziatania niepozadane tego
retinoidu sg bardzo zréznicowane. Paronychia oraz
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zmiany przypominajace ziarniniak naczyniowy moga
towarzyszy¢ terapii retinoidami doustnymii wskazane
wydaje sie zaréwno przypominanie o tym fakcie, jak
i okresowa analiza mozliwych opcji terapeutycznych.
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