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Podezreni na hypervitaminozu A
pri terapii acitretinem

Markéta Kobzova, Pavel Polak
Interni oddéleni, Vojenska nemocnice Brno

Autofi predkladaji popis pfipadu 90leté Zeny |é¢ené dva roky pro psoridzu acitretinem, u niz byl pozorovan spontanni
vznik hemorhagickych puchyit na koncetinach, na sliznicich dutiny Ustni a rozsahlych podkoznich sufuzi a hematomd.
Diferencialné-diagnosticky bylo pomysleno na zadvazné alergické projevy po cotrimoxazolu, na plazmocelularni neoplazii,
amyloidézu ¢i bakteridlni endokarditidu. Mikroskopické a kultivaéni vysetfeni sanguinolentniho punktatu bylo uzavieno
jako suspektni kontaminace. Imunoelektroforéza séra neprokazala paraprotein. Pfi doplnéni anamnézy byla zjisténa mésice
trvajici xeroftalmie, xerostomie, kiehkost nehtll a vypadavani vlasu, coz jsou projevy konzistentni s hypervitaminézou A.
Krvécivé projevy ustaly béhem nékolika dnid od vysazeni acitretinu. Sérova koncentrace Iéc¢iva ani retinolu stanoveny nebyly.
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Suspicion of a hypervitaminosis A during acitretin therapy

The authors present a clinical case of a 90 years old woman treated with acitretin for psoriasis during past two years, in whom
develloped spontaneously haemorrhagic blisters on extremities, on oral mucosal surfaces and large subcutaneous hemato-
mas. In the differential diagnostic work-up an allergy to co-trimoxazole, plazmocellular neoplasia, amyloidosis and bacterial
endocarditis were suspected. Both microscopic evaluation as microbial cultivation of the aspirated hemorrhagic fluid were
concluded as contamination. There were no signs of paraproteinemia in serum immunoelektrophoresis study. Extended
medical history revealed till months persisting xerophthlamia, xerostomia, nail fragility and hair loss, which all are consistent
with hypervitaminosis A. The bleeding signs subsided within several days after acitretin withdrawal. Both the drug serum
concentrations and retinol concentrations were not performed.

Key words: acitretin, hypervitaminosis A, bleeding.

Uvod

Pojem ,vitamin A" oznacuje skupinu zZivotné dulezitych latek
rostlinného i Zivoc¢isného plvodu charakterizovanych nesaturova-
nym izoprenoidovym fetézcem. Vitamin A byl objeven McCollumem
a Davisem v r. 1913 jako prvni z lipofilnich vitamind. Predominantni
formou retinoid( v lidském organismu je retinol, hlavnimi biologicky
aktivnimi latkami pak jeho oxidované derivaty 11-cis-retinal a all-trans-
-retinova kyselina (ATRA).

V potravé prijiméme retinoidy v jiz preformované podobé ze Zivo-
¢isnych zdroj(, jako jsou maso, jatra, ryby a mlécné vyrobky, které se
vstrebavaji v podobé retinolu ¢i retinylesterd. Biologickd dostupnost
retinoidl Zivocisného plvodu je pfimo Umérnd soucasné pritomnosti

tukl v potravé. Retinylestery zivocisného pavodu jsou v tenkém stte-
vé stépeny plsobenim lipoproteinové lipazy (LPL) a triglyceridové
lipdzy na retinol, jenz mlze do enterocytl bud pasivné difundovat,
nebo jimi mze byt aktivné absorbovan, k ¢emuz je nezbytny zinek.
V enterocytech je pak retinol vdzan na bunécny protein vazici retinol
(cellular retinol binding protein, CRBP). Po vstfebani enterocyty v oralnf
¢asti tenkého streva se tyto latky vazi na chylomikrony a jsou trans-
portovany lymfatickymi cévami do systémové cirkulace. V krevnim
fecisti dochazi k vazbé na protein-vazici retinoidy (retinoid-binding
protein 4, RBP4). Hlavni zasoby vitaminu A jsou pak v podobé reti-
nylesterd v Itovych, neboli hvézdicovitych, burikdch jater (80-90 %)
a v mensi mife v hepatocytech.
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Mezi karotenoidy rostlinného plvodu patfi a- a 3- karoten, lutein,
lykopen a kryptoxantin. Tyto latky vstupuji do enterocytl diky scaven-
gerovému receptoru tfidy B1 (SCARBT) a diky povrchovému bunécnému
znaku CD36.V enterocytu jsou z mensi miry metabolizovany na retinol.
Po perordlnim poziti je intestindlni absorpce karotenoidd vyrazné nizsi
nez absorpce retinoidd zZivocisného plvodu. V systémové cirkulaci
je osud téchto latek obdobny jako u retinoidd Zivocisného plvodu.
Eliminace retinoidl probiha bud bilidrni, nebo renaini cestou.

V rdmci posuzovani nutri¢nich potieb vitaminu A byly plvodné
pouzivany mezindrodni jednotky (International Units, IU), kdy jednu
IU predstavovalo 0,3 mg krystalického all-trans-retinolu nebo 0,6 mg
B-karotenu. Od roku 1967 byla v soucinnosti se Svétovou zdravotnickou
organizaci (World Health Organisation, WHO) zavedena jednotka nova:
ekvivalent retinolu (Retinol Equivalent, RE). Jeden RE odpovidal 1 mg
retinolu, resp. 6 mg B-karotenu. Od roku 2001 se mnozstvi potreb-
ného vitaminu A vyjadfuje v ekvivalentech aktivity retinolu (Retinol
Activity Equivalent, RAE), kdy jeden mikrogram (ug) RAE odpovida
1 ug all-trans-retinoly, 2 ug all-trans-B-karotenu v doplncich stravy ci
12 ug all-trans-B-karotenu v potravé, resp. 24 ug ostatnich karotenoid(
v potravé. Dennf potfeba retinolu je u déti priblizné 400-500 pg RAE,
u dospélych muzd 900 pg RAE, u zen pak 700 pg RAE (vyssi potreba
je v gravidité a laktaci).

Vitamin A je nezbytny pro adekvatni bunécnou proliferaci a di-
ferenciaci vsech tkanf. Pfi jeho nedostatku se rozviji chronické una-
va, nachylnost k infekcim, Seroslepost az slepota, infertilita. Naopak
hypervitamindza A mUze probihat pod obrazem akutni ¢&i chronické
intoxikace. Projevy hypervitamindzy A jsou pestré a nespecifické, mj.
zahrnuji komplexni projevy chronické nitrolebnf hypertenze, poruchu
zrakové ostrosti, nevolnost a zvraceni, bolesti bficha, svalC a kosti, xe-
rodermii a fotosenzitivitu (Tab. 1). K zdvazné hyperkalcemii mlze dojit
pfi soucasné hypervitamindze D (1, 2).

Retinoidy Ize pfipravit i synteticky. Acitretin je synteticky monoaro-
maticky retinoid 2. generace pouZzivany k Ié¢bé psoridzy a ptibuznych
dermatdz od 80. let 20. stoleti. Po vazbé na intracelularni receptory
dochdzi k ovlivnéni genl regulujicich bunécnou proliferaci a dife-
renciaci (v pfipadé keratinocytl se jedna o jejich snizenou proliferaci
a zvysenou diferenciaci), sou¢asné jsou ovlivnény apoptéza, angio-
geneze, sekrece mazu i imunitni funkce. B&znd denni terapeuticka
davka acitretinu je 30-50 mg. Lék se uziva s jidlem, vykazuje biolo-
gickou dostupnost pfiblizné 60 %, terminaini biologicky polocas je
50-60 h. Rovnovézného stavu sérovych koncentraci je dosazeno za
2-3 tydny. V cirkulaci se acitretin silné vaze na albumin a na bunécny

Tab. 1. Projevy hypervitaminézy A (shruti)

Kozni a slizni¢ni xerodermie, xerostomie, exfoliace klize, erytém,
fotosenzitivita, cheilitida, krvaceni do kdze a sliznic,

epistaxe, alopecie, lomivost neht

O¢ni xeroftalmie, rozmazané vidéni
Neuropsychia- cefalea, podrazdénost, zmatenost, deprese, vertigo
trické

Svalové a kosterni | myalgie, svalovd slabost, zvysend fragilita kosti

GIT nauzea/zvraceni, prljem, bolesti bficha,
hepatomegalie, fibroza jater

Metabolické hypertriacylglycerolemie, hyperkalcemie
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protein vazici kyselinu retinovou (cellular retinoid acid binding protein,
CRABP). Eliminace probiha linedrné predevsim zluci (po glukuronidaci)
a v mensi mife rendlnf cestou. Hlavnim metabolitem je 13-cis-acitretin,
jehoz biologicky polocas je asi 15x delsi a jehoZ sérové koncentrace
byvaji az 5x vyssi oproti acitretinu. Pfi sou¢asném poziti alkoholu se
aktivuje inverzni metabolismus se vznikem metabolitu etretinatu,
jenz ma eliminacni biologicky polocas asi 120 dnl. Mezi nejcastéjsi
nezadouci Ucinky acitretinu patfi alopecie, cheilitida, suchost sliznic
(xeroftalmie — pfipadné s intoleranci kontaktnich ¢ocek, xerostomie,
dyspareunie), hypertriacylglycerolemie a hypercholesterolemie, se-
rézni rhinitida s ¢astymi epistaxemi, myalgie, artralgie, fotosenzitivita,
tvorba osteofytl a kalcifikace $lach. Mukokutanni nezddouci ucinky
jsou casté, zpravidla nevyzadujf pferusenf ani ukoncenf [éCby a byvajf
plné reverzibilni. Hypertriacylglycerolemie byva pozorovéna pfiblizné
u tfetiny pacientl — doporucuje se tedy vyloucit dyslipidemii jesté pred
zahéjenim lécby a béhem Ié¢by pravidelné kontrolovat aminotransfera-
zy a lipidové spektrum. VSechny retinoidy jsou teratogenni a je nutno
je vysadit alespon 3 mésice pfed koncepcl. Pacienti Ié¢enf acitretinem
nesméji darovat krev ani krevnf slozky, a to jesté minimalné jeden rok po
ukoncenf1é¢by — dlvodem je riziko pfenosu metabolitl retinoidd gra-
vidnim ¢i kojicim zenam. Klinicky vyznamné |ékoveé interakce acitretinu
jsou uvedeny v tabulce 2. Kontraindikace Ié¢by acitretinem jsou shrnuty
v tabulce 3 (2-5).

Popis pripadu

Interné polymorbidni 90letd pacientka byla v ¢ervenci akutné prelo-
Zena na Internf oddéleni Vojenské nemocnice Brno z I0zka dlouhodobé
nasledné péce pro progresi anémie. Z anamnézy je vyznamné uvést
projevy generalizované aterosklerdzy (ischemicka choroba srdecni,
ischemické choroba dolnich koncetin, stav po opakovanych cévnich
mozkovych pfthodach bez zavaznych trvalych nasledkd), chronické

Tab. 2. Potencidiné rizikové lékové interakce acitretinu

Methotrexat
Imidazolova antimykotika

riziko hepatotoxicity

riziko hepatotoxicity

Tetracykliny vys$si riziko intrakranidlni hypertenze

Hypolipidemika riziko myotoxicity

Tab. 3. Absolutni kontraindikace terapie acitretinem

Tézka jaterni nebo tézka rendini dysfunkce *

Hypertriacylglycerolemie **

Zeny v reprodukeénim véku ***, gravidita, laktace

Alkoholismus

Darovani krve

Diabetes mellitus

Anamnéza pankreatitidy

Hypersenzitivita na U¢innou latku

Hypervitamindza A nebo soucasné uzivani prepardt s obsahem vit. A

*pozn. 1: chronické jaterni onemocnéni, nutné zvdZit individudiné risk/bene-

fit 21)

**pozn. 2: tézkd hypertriacylglycerolemie nad 11,2 mmol/! s rizikem vzniku akut-
ni pankreatitidy, nicméné lehkd az stredné tézkd elevace triglycerid( (2-3ndsob-
nd elevace nad normdini hodnoty) byla zaznamendna u 66 % pacientu uzivaji-
cich acitretin, je zdvisld na ddvce a je reverzibilni (21)

***pozn. 3: Zeny ve fertilnim véku musi pouZivat antikoncepci 4 tydny pred léc-
bou, béhem lécby a po dobu tii let po ukonceni lécby
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srdecni selhdvani, diabetes mellitus 2. typu, chronickou pankreatitidy,
recidivujici Zilni tromboembolickou nemoc a viedovou chorobu duo-
dena. Zajimavy byl Udaj o prodélané plicni tuberkuldze v détstvia o jiz
Ctyfech komunitnich bronchopneumoniich béhem poslednich ctyf
mésicl s opakovanou systémovou terapif antibiotiky. Naopak informace
0 psoriaze v obsfrné anamnéze prakticky zanikla. Dlouhodobd medi-
kace zahrnovala: bisoprolol fumarét, pantoprazol, gliclazid, furosemid,
antihistaminika, skupinu vitamind B1, B6 a B12, cholekalciferol (vitamin
D3) v davce 20 kapek tydné, rutosid s kyselinou askorbovou, inhala¢n{
pfipravek ipratropia, acitretin (Neotigason® v kumulativni tydennf davce
100 mg), aciclovir v dévce 400 mg/d pro suspektni herpes zoster thora-
cicus a probiotika na bazi Saccharomyces boulardii. Bez blizsi specifikace
byly uvedeny alergie na procain, metamizol, ibuprofen a tramadol.
Objektivnimu nalezu dominovala celkova slabost a vycerpanost, astenie
(hmotnost 55 kg, vyska 157 cm, index télesné hmoty/body mass index,
BMI/22,3 kg/m?), periorbitalni hematomy, vyrazné kiehka, suchd, atrofic-
k& pokozka s cetnymi podkoznimi hematomy na celém téle charakteru
petechii, ekchymdz a sufuzi a makuldzni splyvajici syté erytematdzni
exantém pod pravym prsem, jenz byl pfehodnocen na intertrigo.
S ohledem na celkovy stav byla provedena spise zékladnf laboratorni
vysSetfeni, vybrané parametry jsou uvedeny v tabulce 4. Koncentrace
folatu a vitaminu B12 v séru byly v normé, byla pfitomna ndpadna
hyperferritinemie (1 182,1 pg/l; referen¢ni rozmezi 20,0-300,0 ug/l)
pfi hrani¢né snizené saturaci transferinu 199 % (referenc¢ni rozmezi
20,0-55,0 %), screeningovym vysetfenim nebyly prokdzany antierytro-
cytarni protilatky. Nebyla shledana indikace k vysettenf lipidogramu. Na
elektrokardiogramu byl zachycen pravidelny normofrekventni sinusovy
rytmus, hrani¢ni PQ interval (200 ms), normalni Site QRS komplexd
(90 ms), prodlouzeny QT interval (448 ms), bez jinych zasadnich zmén

Tab. &. Vybrané laboratorni parametry k pripadu pacientky

Parametr (jednotky) Mérena hodnota | Referencni rozmezi
Hemoglobin (g/1) 86,7 120,0-160,0
Hematokrit 0,25 0,35-0,47
MCV (fl) 106,2 82,0-98,0
Erytrocyty (x10'/1) 2,39 3,8-5,2
Trombocyty (x10%/1) 185,8 150,0-400,0
Leukocyty (x10%/1) 6,2 4,0-10,0
aPTT-R 1,52 0,8-1,2
PT-R 1,24 0,8-1,2
Fibrinogen (g/1) 554 1,8-4,2
Antitrombin (%) 83,0 80,0-120,0
Albumin (g/I) 28,5 35,0-53,0
Celkova bilkovina (g/1) 449 66,0-88,0
19G (g/1) 2,09 5,5-16,3
19A (g/1) 014 0,7-5,2
Kalcemie (mmol/l) 212 2,0-2,75
Bilirubin celkovy (umol/I) 6,8 3,4-171
ﬁilrlrn‘-z::;:;\ konjugovany 39 00-34
ALT (ukat/l) 0,28 0,2-0,6
AST (pkat/l) 0,22 0,2-0,6
Urea (mmol/l) 46 2,0-6,7
Kreatinin (umol/l) 64,1 44,0-80,0
C-reaktivni protein (mg/l) 62,1 0,0-5,0
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v repolariza¢ni fazi. Radiologicky byla zjisténa difuzné zhrubéla retiku-
larni bronchovaskularni kresba se tfemi nodularitami v pravém dolnim
plicnim poli velikosti 8-10 mm. Pro podezieni na probihajici infekt byla
zahdjena parenterdini empirickd terapie co-trimoxazolem, anémie si
vyzadala podani 1 transfuzni jednotky erytrocytd. Pro insuficienci
periferniho Zilniho fecisté bylo nutno provést kanylaci v. subclaviae
vpravo zkusenym Iékafem. Tento vykon byl zatizen vyraznou taktilnf
bolestivosti a navzdory zcela nekomplikovanému pribéhu interven-
ce byl zaznamenan prakticky okamzity rozvoj plosného podkozniho
hematomu témér pres cely hemithorax (Obr. 1). V nasledujicich dnech
byl pozorovan spontanni a rychly vznik hemorhagickych bul v dutiné
Ustnia tenznich bul na ploskach dolnich koncetin vyzadujicich odleh-
¢ovaci punkci (Obr. 3, 4). Diferencidlné-diagnosticky bylo pomysleno na
prokrvacené septické embolizace, na plazmoceluldrni neoplazii ¢i amy-
loiddézu. Mikroskopicky viak byly v ziskaném sanguinolentnim sekretu
pfitomny jen ojedinélé bakterie, kultivacné byl pouze v jednom vzorku
zachycen kmen Staphylococcus saprophyticus, coz bylo hodnoceno jako
kontaminace. Po zvdzeni viech okolnosti (celkovd imobilita, vyrazna
hyperalgezie, riziko dalsich plosnych iatrogenné zpisobenych hema-
tomd, omezena diagnosticka vytéznost) bylo upusténo i od transtora-
kaIniho echokardiografického vysetienia od sonografického vysetient
dutiny bfisni. Zjisténé hypoglobulinemie G a A byly hodnoceny jako
pravdépodobny projev nutri¢niho marasmu. Z dlvodu jen doc¢asného
efektu nebyla jednorazova substituce IgG u pacientky nejevici znamky
systémové infekce indikovana. Imunoelektroforetické vysetreni séra
neprokézalo paraprotein. Biopticky odbér tkani k vylouceni pfipadné

Obr. 1. Plosny podkozni hematom
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amyloiddézy nebyl proveden z dlivodu absence moZnosti razantnéjsi
terapie v pfipadé pozitivniho nalezu. Pfivolany dermatolog vyjadfril
sedmy den hospitalizace podezreni na fixni |ékovy exantém po co-tri-
moxazolu, soucasne vsak vzhledem k véku a stavu klize doporudil terapii
acitretinem spise ukoncit, coz bylo bezprostfedné provedeno. Teprve
nasledné doplnéni cilené anamnézy vyrazné podpofilo podezieni na
hypervitaminézu A v dlsledku uzfvani acitretinu: Mimo jiz vyse popsa-
né klinické projevy udéavala pacientka opakované spontanni epistaxe,
vyrazny pocit xeroftalmie a xerostomie, spontanné popisovala exfoliaci
sliznic v dutiné Ustni (Obr. 2) a poruchu rdstu koZznich adnex vcetné
nehtl. Vsechny popsané potize se postupné horsily v poslednim pul
roce. Naopak nebyly zaznamendany pfesvédcivé indicie pro pfipadnou
soucasnou hypervitamindzu D (neuropsychiatrické projevy, abdominal-
gie, polydipsie, polyurie). Po ukoncenf 1é¢by acitretinem ustaly krvacivé
projevy prakticky bezprostfedné a pacientka byla pfelozena zpét do
zafizeni dlouhodobé osetfovatelské péce. Odbér krve ke stanoveni
sérové koncentrace retinolu ani acitretinu nebyl proveden.

Diskuze

Jakjiz bylo uvedeno, intoxikace vitaminem A mdze probihat akutné
¢i chronicky, s rliznou intenzitou vétsinou nespecifickych projevd. To
mUZe byt jednim z vysvétleni, pro¢ je v odborné literatufe relativné
mélo popsanych pfipadd, autordm se nepodafilo nalézt podobny
pfipad v ¢eském pisemnictvi za poslednich 20 let.

Riziko alimentérnfintoxikace vitaminem A se zvysuje smérem k vr-
cholu tzv. potravni pyramidy. Projevy hypervitamindzy A byly poprvé
zaznamenany u polarnikd konzumujicich jatra lednich medveédd, velryb
a tulend. Odhaduje se, Ze pro rozvoj poskozenf jater je tfeba uzivat
kratkodobé vice nez 100-200 tis. IU/d po dobu dnl az tydnd, resp.
> 40 000 IU/d po dobu nékolika let. V posledni dobé dochazi k proje-
vUim intoxikace vitaminem A nej¢asté&ji v dUsledku jeho nepfimérené
vysokého pfijmu v doplncich stravy (1, 2).

Napriklad byla popsana jaterni fibréza s portéIni hypertenzi v d-
sledku hypervitamindzy A u 25letého kulturisty pravidelné konzumu-
jiciho pfiblizné 1 kilogram masa/jater denné spolecné se steroidnimi
anaboliky a vitaminem A v doplicich stravy (6).

Ascites a pravostranny fluidothorax byly hlavnimi projevy intoxikace
vitaminem A u 52leté Zeny, kterd po dobu témér 20 let uzivala denné

Obr. 2. Spontdnné vznikly hematom vestibuldrni sliznice dutiny ustni,
exfoliace sliznic rtd
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az 270 000 IU vitaminu A v potravinovych doplicich. Histologicky
byla v jatrech prokdzana fokaIni periceluldrni fibréza, mikrovezikuldrni
steatdza a hyperplazie a hypertrofie ltovych bunék (7).

Brazilskymi autory byla u 16 kulturistd popsana série intoxikacf
vitaminem A ¢asto doprovézené hypervitaminézou D se sekundarni
hyperkalcemii a nefropatif. Tito sportovci si pravidelné aplikovali koncen-
trat kombinace liposolubilnich vitamind uréeny pro veterindrnf pouZitf
(davky jednotlivych vitamint tedy mnohondsobné prevysovaly denni
potreby ¢lovéka). Mezi hlavnf klinické projevy patfily nauzea, vomitus,
bolest v epigastriu, cefalea a parestezie koncetin. Akutni rendlni selhanf
bylo pfitomno ve 13 pfipadech (8).

Kintoxikaci vitaminem A jsou pak zvIasté nachylné déti. Mezi hlavni
klinické projevy u nich patif bolesti kosti, vyklenuti velké fontanely,
kraniotabes, syndrom intrakranidni hypertenze (az charakteru pseu-
dotumoru cerebri) a hyporegenerativni anémie, pfipadné i trombo-
cytopenie. Pfi vysetfeni bioptického materidlu jater nelze stav ¢asto
jednoznacné odlisit od primarni bilidrni cirhdzy, coz nezfidka vede
k 1é¢bé kyselinou ursodeoxycholovou (9).

Belgi¢ti autofi popsali pfipad divky s diagnostikovanym
Schwachman-Diamondovym syndromem (vrozeny syndrom selhani
kostni dfené doprovézeny insuficientni exokrinni ¢innosti pankreatu
a chondrodysplazii metafyz kostf). Pankreatopatie vyzadovala pravi-
delnou suplementaci liposolubilnich vitamind (A, D, E, K) v davkach
adjustovanych véku. V daném pfipadé byly po deseti letech regulérn{
suplementace téchto vitaminC diagnostikovany zndmky fibrozy ja-
ter a portdlni hypertenze. Histologicky byla v jaternim parenchymu
nadpadnd hyperplazie [tovych bunék vyplnénych velkymi tukovymi
vakuolami. Zdravotni stav nemocné byl komplikovan rozvojem he-
patopulmondlniho syndromu s recidivujicimi respiracnimi infekty a roz-
vojem hypoxemické respiracni insuficience a vyzadal si ortotopickou
transplantaci jater (10).

Azzam se svymi spolupracovniky popsali pfipad intoxikace vitami-
nem A u 29mési¢niho chlapce dodetfovaného pro poruchu ortostazy,
dysartrii, edém papily zrakového nervu, pozitivni Babinského znameni,
alopedii, exfoliativni dermatitidu, makulézni exantém, epistaxe a hepa-
tosplenomedgalii. Intoxikace nastala po uzivani vitaminovych doplikd
ve formé kapek s obsahem vitaminu A, které rodic¢e podavali ditéti od
1 roku véku pro podezieni na celiakii, véetné bezlepkové diety, prvni
symptomy se objevily po 9mésicnim uzivani (11).

Hlavni roli pfi vzniku fibrézy jater v rdmci intoxikace vitaminem
A hrajf Itovy buriky, zvané téZ jaterni hvézdicovité bunky (hepatic stellate
cells, HSCs), které byly poprvé podrobné popsany pocatkem 50. let
20. stoletf japonskymi anatomy (12). Jedna se o buriky mezenchymal-
niho plvodu umisténé mezi bazolaterdIni membranou hepatocytd
a endotelem jaternich sinusoid. Pfi jejich aktivaci dochazi k hydrolyze
retinylesterd za vzniku mastnych kyselin, které se akumuluji do velkych
tukovych vakuol utlacujicich jadro, jak podrobné a na subcelularni
Bostonu profesor Hruban (13, 14).

Nékolik ilustrativnich pfipadd akutni intoxikace vitaminem A v di-
sledku poziti rybich jater podrobné popsali toxikologové z francouz-
ské Marseille. V prvnim pripadé se jednalo o 62letého muze, jenzZ se
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dvéma daldimi stravniky snédl asi 1 kg smazenych jater tundka vaZiciho
pfiblizné 75 kg. Jiz za 2 hodiny od poziti zacali vsichni muzi pocitovat
nevolnost, bolesti v pravém podzebfi, silné bolesti hlavy a zarudnutf
v obli¢eji (flush). U jednoho z pacient( pak za¢ala od nasledujiciho dne
deskvamace pokozky prakticky na celém téle, kterd pretrvavala téméf
3 tydny. Ve druhém pfipadé se jednalo o 12letou divku, u niZ se rozvi-
nula Uporna cefalea, fotofobie, zarudnuti v obli¢eji a zdvazné zaZivaci
potize v ndvaznosti na poziti jater asi 200 kg vaziciho marlina. Zakladnfi
laboratorni parametry vCetné koagulogramu a acidobazické rovnovéhy
byly v akutni fdzi onemocnéni v normé; retrospektive byl dostupny
vysledek stanoveni koncentrace retinolu v séru 509 mmol/I (referen¢ni
rozmezi 1,55-3,30). Za dva dny od rozvoje potizi doslo u divky k rozvoji
deskvamace pokozky pfedevsim na ploskach nohou, kterd pretrvévala
jesté 2 mésice. Pfechodné bylo zaznamendno zhorseni preexistujiciho
strabismu. Deskvamace pokozky byla v mirnéjsi podobé pozorovéna
i u ostatnich ¢lend rodiny. Ve tfetim pffpadé se jednalo o 36letou Zenu,
jez v prabéhu 2 tydnl celkem 4x konzumovala pokrm z jater dasa mof-
ského s ndslednym rozvojem bolesti hlavy, nauzey, prdjma a difuznich
artralgif. Shodou okolnosti v té dobé zjistila graviditu, ale téhotenstvi
zaniklo v osmém tydnu gestace (15).

Dokumentované pripady manifestni intoxikace vitaminem A béhem
|é¢by retinoidy jsou pomeérné sporadické.

[talsti autofi popsali stav 84leté Zzeny lécené acitretinem pro gene-
ticky podminénou folikuldri dyskeratézu (M. Darier-White). Po nékolika
mésicich 1é¢by se zacaly spontanné tvofit hemorhagické buly na dlanich
a ploskach nohou. Tyto projevy spontanné ustaly pfiblizné za 2 tydny od
preruseni|écby, ale byly opét zaznamenany pfi pokusu o pokracovani
v 1é¢bé acitretinem redukovanou davkou, coz vedlo k definitivnimu
ukoncenf této lécby (17).

V Britanii byl u 60leté zeny porozovén rozvoj zavaznych systémo-
vych projevl jiz po dvou tydnech lécby acitretinem indikované pro
diskoidni lupus erythematodes. Dominovaly celkovd slabost, angularni
cheilitida, puchyre rtd, boltcl a dlani, zvysené padani kiehkych vlas(,
recidivujici konjunktivitida a ¢asté epistaxe. BéEhem dalSiho tydne Iécby
byla pozorovadna opakovand enterorhagie, coz vedlo k definitivnimu
ukoncenf |é¢by. Doplnénd kolonoskopie neprokdzala jednoznacny
zdroj krvaceni (18).

V Turecku byl zaznamenan pfipad 20leté Zeny, u niz se po mésici
lé¢by acitretinem v davce 35 mg/d rozvinuly subungudlni hemorhagie.
Tyto projevy spontanné vymizely béhem dalsich tfi tydnd od preruseni
|écby. Pfi pokusu o pokracovani v [é¢bé acitretinem redukovanou
davkou 25 mg/d doslo do 48 h k recidivé spontanniho krvéaceni (19).

U 30letého muze uzivajictho nékolik mésicd acitretin v déavce
50 mg/d byl ve Spojenych statech americkych zaznamenan vznik
periungalnich pyogennich granulom s lokdlnim krvacenim (20).

Mezi dal$i mélo ¢asté mozné nezddouci Ucinky acitretinu patfi téz
akutnf pankreatitida, pseudogynekomastie, poskozenf plic v rdmci tzv.
diferencia¢niho syndromu, syndrom kapildrniho leaku (capillary leak
syndrom) a repigmentace Sedivych vlasd. Predavkovani retinoidy mdze
téZ navodit syndrom kyseliny retinové (retinoid acid syndrome), ktery se
klinicky manifestuje jako hore¢naty stav s akutnim respiracnim selhdnim
(acute respiratory distress syndrome, ARDS), pleuralnim a perikardialnim
vypotkem s rizikem progrese do multiorganového selhdnf (3, 4).

Samotné potvrzeni intoxikace vitaminem A je v klinické praxi ¢asto
velmi obtizné, vétsinou se opird o kombinaci vice ¢i méné specifickych
klinickych projevl v kombinaci s anamnézou. Histologické vysetienf
jaterniho parenchymu s typickym obrazem hyperplazie a hypertrofie
[tovych bunék obsahujicich velké lipidové vakuoly vyrazné podporuje
podezieni na hypervitamindzu A, rovnéz viak neni zcela specifické.
Laboratorni stanoveni aktivity retinolu v séru neni k posouzeni pfipadné
toxicity suficientnf, protoze nemusi odpovidat depotni koncentraci.
Proto néktefi autofi doporucuji stanovit aktivitu retinyl-esterd v séru,
coz vsak neni metoda bézné dostupna. Experimentalné Ize provést
i vySetfeni zasob vitaminu A v hepatocytech izotopovou metodou (2, 3).

Zaver

Popsany pfipad demonstruje komplexitu klinickych projevid chro-
nické iatrogenné-indukované intoxikace vitaminem A, které viak
v kazdodennf klinické praxi nemusi byt hodnoceny v souvislostech,
a proto mohou byt povazovény za nespecifické. Terapie retinoidy byla
v prezentované kazuistice jisté alespon relativné kontraindikovana pro
diabetes mellitus a Udaj o chronické pankreatitidé. Na hypervitamindzu
A je nutno pomyslet pfedevsim v pfipadé akcentované xerodermie,
xeroftalmie, xerostomie, neurologickych projevl a hypertriglyceridemie.
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