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Streszczenie

Farmakoterapia, poza osiggnieciem okreslonych efektéw terapeutycznych, stwarza ryzyko wystapienia reak-
cji niepozadanych. Manifestacja kliniczna reakcji polekowych czesto dotyczy skory i jej przydatkow. Leki moga
tez modulowa¢ przebieg niektérych chordb skory, w tym luszczycy. Wystapienie tej dermatozy uwarunkowane
jest predyspozycjami genetycznymi i czynnikami srodowiskowymi, wéréd ktdrych istotng role odgrywaja leki.
Chorzy na tuszczyce czesto stosujg leki sercowo-naczyniowe ze wzgledu na wspotistniejace choroby uktadu kra-
zenia. B-blokery stosowane s3 w farmakoterapii wielu choréb ukfadu sercowo-naczyniowego z powodu wysokiej
skutecznosci klinicznej. U 0séb predysponowanych lub chorujgcych na tuszczyce moga prowadzi¢ odpowiednio
do wyzwolenia choroby lub zaostrzenia jej przebiegu. Artykul przedstawia dwa zgloszenia otrzymane przez
Regionalny O$rodek Monitorowania Dziatan Niepozadanych Lekéw w Poznaniu, ktdre opisuja zmiany tuszczycowe
u pacjentow leczonych miedzy innymi -blokerami. Opisano przypadek 81-letniej chorej na tuszczyce, u ktorej
po wieloletniej remisji zmian skornych nastapit nawrét choroby po miesigcu od rozpoczecia terapii karwedilolem
oraz przypadek 51-letniego mezczyzny, u ktérego zmiany tuszczycowe wystapily po raz pierwszy w zyciu po mie-
sigcu leczenia metoprololem. Przy wyborze farmakoterapii choréb ukladu sercowo-naczyniowego u chorych na
tuszczyce lub predysponowanych do wystapienia choroby, nalezy pamietac o lekach kojarzonych z indukowaniem
zmian skornych tuszczycowych. (Farm Wspét 2013; 6: 1-5)
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Summary

Pharmacotherapy creates the risk of adverse events apart from the achievement of therapeutic results. Clinical
manifestation of drug induced reaction frequently affects the skin and its appendages. Drugs may also modulate
the course of some skin diseases, including psoriasis. The onset of this dermatosis is determined by both genetic
predispositions and environmental factors with medications playing an important role. Psoriatic patients are
often treated with cardiovascular drugs because of the comorbidity of psoriasis and cardiac disorders. B-blockers
are commonly used in pharmacotherapy of cardiovascular diseases due to their high effectiveness. The drugs
may however lead to the onset or exacerbation of psoriasis in predisposed or suffering from psoriasis patients,
respectively. The paper presents two reports of psoriatic lesions associated with -blockers therapy among others,
received by the Regional Center for Monitoring of Drug Adverse Effects in Poznan. An 81-year-old-femal suffering
from psoriasis with long lasting disease free-period, reported exacerbation of psoriatic lesions after one month of
treatment with carvedilol and a 51-year-old man presented the new onset of psoriatic plaques after one month of
metoprolol administration. It is important to remember about the drugs associated with the induction of psoriatic
lesions when choosing the pharmacotherapy for cardiovascular disorders in patients suffering from psoriasis or
predisposed to it. (Farm Wspét 2013; 6: 1-5)

Keywords: drugs, psoriasis, 3-blockers



FARMACJA WSPOLCZESNA 2013;6:1-5

Wstep

Luszczyca (psoriasis) jest zapalng choroba skory,
wystepujaca w populacji z czestoscia okoto 1% do 3%.
Szeroko$¢ geograficzna, przynaleznos¢ rasowa czy
etniczna determinuja jej wystepowanie w poszcze-
golnych regionach. Najmniej przypadkow tusz-
czycy rejestruje sie wérod rdzennych mieszkancow
Ameryki Poludniowej, Aborygenéw australijskich
czy mieszkancow Afryki Zachodniej, zdecydowanie
wiecej wérod Europejczykow i biatych mieszkancow
Ameryki Pétnocnej [1-3]. Obok predyspozycji gene-
tycznych, w etiopatogenezie choroby podkresla sie role
zjawisk immunologicznych prowadzacych do nad-
miernej proliferacji i nieprawidlowego réznicowania
komorek naskérka. Dla tuszczycy charakterystyczna
jest przewaga odpowiedzi komérkowej, zwigzanej z
limfocytami Thl, z towarzyszaca produkcja cytokin
prozapalnych, gtéwnie interleukiny 2, czynnika mar-
twicy nowotwordw o, interferonu y, interleukiny 12
i 23 [4,5]. Czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego,
takie jak: nadci$nienie tetnicze, hiperlipidemia, palenie
papierosow, zaburzona gospodarka weglowodanowa i
otylo$¢, okreslane mianem zespolu metabolicznego,
wystepuja czesciej u chorych na tuszczyce niz w ogolnej
populacji [6-9]. Ta przewlekla dermatoza, charak-
teryzujaca si¢ okresowymi nawrotami i remisjami,
moze rozpoczaé sie w kazdym wieku, rdwnie czesto u
kobiet, jak i u mezczyzn. Mimo ze stosunkowo duzo
wiadomo o przebiegu i zjawiskach zachodzacych w
tuszczycy to podstawowy czynnik etiologiczny wcigz

pozostaje nieznany. W wystapieniu choroby oraz jej
kolejnych nawrotach istotna rol¢ odgrywaja czynniki
srodowiskowe, do ktérych naleza: infekgje, stres psy-
chogenny, wszelkie wahania hormonalne zwigzanie
zaréwno z okresem pokwitania, cigzg, jaki menopauza,
urazy mechaniczne, zmiany zapalne w obrebie skory,
alkohol i leki. Wsrod lekéw prowokujacych i zaostrza-
jacych przebieg choroby wymienia sie: lit, interferon,
B-blokery, leki antymalaryczne, glikokortykosteroidy
i niesterydowe leki przeciwzapalne [10-13]. Wykaz
lekéw indukujgcych zmiany tuszczycowe zestawiono
w tabeli 1.

W pracy przedstawiono dwa zgloszenia otrzy-
mane przez Regionalny O$rodek Monitorowania
Dzialan Niepozadanych Lekéw w Poznaniu, opisujace
wystapienie zmian skornych tuszczycowych u chorych
leczonych miedzy innymi B-blokerami.

Opis przypadkow

=  Przypadek 1

Chora 81-letnia, przyjeta zostala do oddziatu
kardiologicznego celem wszczepienia stymulatora z
powodu rozpoznanego zespolu chorej zatoki. Chora
od wielu lat leczona byla z powodu kardiomiopatii
niedokrwiennej serca z towarzyszacym utrwalonym
migotaniem przedsionkéw, w okresie niewydolnosci
serca NYHA II/III, miazdzycy tetnic konczyn dolnych,
przewleklej choroby nerek w stadium 3.

W wieku 60 lat u chorej rozpoznano tuszczyce,

Tabela 1. Leki kojarzone z indukowaniem zmian tuszczycowych

Table 1.  Drugs associated with the induction of psoriatic lesions
Grupa lekow Leki

B-blokery

nadalol, pindolol

e kardioselektywne: proktolol, atenolol, metoprolol, acetobutolol
e niekardioselektywne: propranolol, oksprenolol, alprenolol, timolol,

preparaty antymalaryczne

chlorochina, hydroksychlorochina

niesterydowe leki indometacyna

przeciwzapalne

sole litu weglan litu

antybiotyki tetracykliny, doksycyklina, penicylina, amoksycyklina, ampicylina

leki psychotropowe

fluoksetyna, karbamazepina, olanzapina

leki sercowo-naczyniowe
chinidyna

digoksyna, klonidyna, amiodaron, inhibitory konwertazy angiotensyny,

inne leki

interferon o i B, imikwimod, cymetydyna, gemfibrozyl, jodek potasu,
salicylany, prokaina, sulfonamidy
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ktorej leczenie miejscowe przyniosto wieloletnig remi-
sje. W czasie przyjecia do oddziatu pacjentka zglosita
lekarzowi wystgpowanie czerwonobrunatnych grudek
i tarczek, pokrytych tuskami na skorze przedramion i
tutowia (rycina 1), z towarzyszacym swigdem. Zmiany
skorne pojawity si¢ po miesigcu od wprowadzenia do
leczenia nowego leku, ktorym byt karwedilol. Przed
przyjeciem do szpitala pacjentka stosowata nastepu-
jace leki: warfaryne (6 mg/dobg w dni parzyste a 7,5
mg/dobe w dni nieparzyste pod kontrolag INR), 4 dni
przed przyjeciem do szpitala lek odstawiono wlaczajac
dalteparyne w dawce 7500 j. w iniekcjach podskornych,
torsamid (5 mg/ dobg), spironolakton (25 mg/dobg),
ramipril (2,5 mg/dobg), atorwastatyne (10 mg/dobg),
karwedilol (6,25 mg/dobe), kwas acetylosalicylowy
(75 mg/dobg), pantoprazol (20 mg/dobg). Konsultacja
dermatologiczna i dalsza obserwacja potwierdzity
nawroét tuszezycy. Zmiany skorne leczone bylty miej-
Scowo preparatami zawierajacymi metyloprednizolon
oraz cygnoling, co spowodowato remisje. Jednoczesnie
od poczatku rozpoznania nawrotu tuszczycy zmodyfi-
kowano leczenie schorzen uktadu sercowo-naczynio-
wego zamieniajac karwedilol na digoksyne w dawce

dobowej 100 pg.

Rycina 1. Ogniska tuszczycy indukowane leczeniem
metoprololem na po$ladkach u 51-letniego
mMeZCzyzny

Figure 1. Psoriatic lesions induced by treatment
with metoprolol, located on the buttock in
51-year-old man

= Przypadek 2
Chory 51-letni, z rozpoznana stenoza aortalna,

pierwotnym nadcis$nieniem te¢tniczym i cukrzyca
nieinsulinozalezng stosowat od miesigca nastgpujace
leki: metoprolol (50 mg/dobe), ramipril (5 mg/dobe),
atorwastatyne (20 mg/dobe), kwas acetylosalicylowy
(75 mg/dobe) i metforming (500 mg/dobe). Podczas
pierwszej wizyty kontrolnej w poradni kardiologicznej,
do ktorej chorego skierowat lekarz rodzinny, pacjent
zglosit zmiany skorne wystgpujace na skorze konczyn
dolnych i tutowia oraz pojawienie si¢ na przedra-
mionach czerwonobrunatnych wykwitow. Zmianom
skornym towarzyszyt §wiad. Na konczynach dolnych
(rycina 2) i tutowiu wystgpowaty czerwone tarczki
ksztattu monetowatego, pokryte srebrzysta tuska, a
na przedramionach rumienie. Pacjenta skierowano na
konsultacje do poradni dermatologicznej, gdzie na pod-
stawie typowego obrazu klinicznego zmian skérnych
postawiono rozpoznanie tuszczycy. Do terapii wia-
czono leczenie miejscowe metyloprednizolonem oraz
cygnoling, a ogolnie doustny preparat feksofenadyny
w dawce dobowej 180 mg w celu ztagodzenia §wigdu.
Zmiany skorne skojarzono z terapiag metoprololem i
zaproponowano jego zastgpienie innym lekiem. Po
konsultacji kardiologicznej z terapii wycofano ramipril
i metoprolol, wprowadzajac preparat telmisartanu w

dawce dobowej 80 mg.
Rycina 2. Tarczki tuszczycowe na udzie
Figure 2. Psoriatic plaques on the high

Dyskusja

Aktualne wyniki metaanaliz oraz wieloosrodko-
wych randomizowanych badan klinicznych zalecajg
stosowanie lekéw B-adrenolitycznych w chorobie
niedokrwiennej serca, nadci$nieniu tetniczym, niewy-
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dolno$ci serca oraz w zaburzeniach rytmu serca. Sa to
leki na ogo6! dobrze tolerowane, nie wolne jednak od
dziatan niepozadanych. Wynika to z réznych wlasci-
wosci poszczegdlnych B-blokeréw, w tym: lipofilnosci,
kardioselektywno$ci, wewnetrznej aktywnosci sympa-
tykomimetycznej. Wsrod dziatan niepozadanych tej
grupy lekéw, w dostepnym pismiennictwie wymienia
si¢ miedzy innymi: nasilenie objawéw podmioto-
wych u pacjentéw z ciezka choroba tetnic obwodo-
wych, szczegdlnie po zastosowaniu nieselektywnych
B-adrenolitykéw, ttumienie ostrzegawczych objawow
hipoglikemii, takich jak tachykardia czy drzenie,
nasilenie oporu w drogach oddechowych, czy nasilenie
impotencji i utrate libido [14-16].

Wiele pozycji piSmiennictwa opisuje wystapienie
i zaostrzenie zmian skoérnych tuszczycowych u cho-
rych leczonych preparatami z grupy B-blokeréw [10-
13,17,18]. Mechanizm, ktéry prowadzi do wystapienia
tuszczycy pod wplywem tych lekéw nie jest do konca
wyjasniony. Wydaje sie, iz role odgrywa zablokowanie
aktywacji systemu przenoszenia sygnatu na drodze 3',
5'cykliczna adenozyna-monofosforan adenozyny, co
prowadzi do zmniejszenia stezenia wapnia w komor-
kach i skutkuje nadmiernag proliferacjg keratynocytow
i leukocytéw wielojadrzastych [13,19]. Leki z grupy
B—blokeré6w moga powodowal wystapienie zmian

Pismiennictwo

tuszczycowych, tuszczycopodobnych, a takze osutki
skorne podobne do liszaja plaskiego [20]. Wydaje sie
wiec, Ze w celu ustalenia rozpoznania zmian skérnych
polekowych warto wykonywa¢ badania histopatolo-
giczne wycinkow skory zmienionej chorobowo.

Ze wzgledu na czeste wystepowanie u chorych
na luszczyce nadci$nienia tetniczego, choroby nie-
dokrwiennej serca czy innych choréb sercowo-na-
czyniowych, stanowiacych wskazanie do leczenia
B—blokerami, przy wyborze farmakoterapii nalezy
szczegdtowo zbiera¢ wywiad medyczny dotyczacy
osobniczego i rodzinnego wystepowania choroby i
pamietac o lekach kojarzonych z indukowaniem zmian
skoérnych tuszczycowych.
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