Izotretinoina doustna w leczeniu
roznych odmian klinicznych
tratziku pospolitego

STRESZCZENIE

Retinoidy to grupa syntetycznych i naturalnych substancji posiadajacych aktywno$¢é
witaminy A. Isotretinoina, acytretina i etretinat roznia sie pod wzgledem farmakokine-
tyki, toksycznosci, jak i zastosowania klinicznego. Izotretinoina doustna od okofo 30 lat
pozostaje metoda referencyjng w leczeniu objawéw tradziku pospolitego. Daje szybkie
i dtugoterminowe korzysci kliniczne, wptywajac na wszystkie najwazniejsze elementy
patogenetyczne tradziku. Powoduje zmniejszenie wydzielania toju, obniza liczbe Pro-
pionibacterium acnes na skérze, zmieniajac miejscowe Srodowisko rozwoju bakterii
i hamuje naptyw komérek zapalnych. Wykazuje réwniez dziatanie przeciwzaskorniko-
we, normalizujac procesy rogowacenia wewnatrzprzewodowego.

Nelson i wsp. udowodnili, iz izotretinoina hamuje cykl Zyciowy komorki w fazie G1/S
i indukuje apoptoze w sebocytach typu SEB-1, przyczyniajac sie do zmniejszenia wy-
dzielania toju oraz do ustepowania objawoéw tradziku. Ostatnio opisano réwniez pato-
genng role P. acnes, metaloproteinaz macierzy pozakomérkowej (MMP, matrix metal-
loproteinases) i receptorow Toll Like (TLRs) w fazie zapalnej tradziku. Papakonstanti-
nou i wsp. udowodnili natomiast, iz doustna izotretinoina prowadzi do redukcji MMP-9
i MMP-13, dzieki czemu moze przyczyniaé si¢ do poprawy zmian tradzikowych i hamo-
wac bliznowacenie.

Doustna izotretinoina jest leczeniem z wyboru w cigzkich postaciach tradziku (postaé
guzkowo-torbielowata, tradzik ropowiczy, tradzik skupiony, tradzik piorunujacy). Aktu-
alne rozszerzone wskazania zalecaja stosowanie leku takze w postaciach Sredniocigz-
kich, niereagujacych na terapie konwencjonalng lub cechujacych sie nawrotami po pra-
widtowo przeprowadzonym leczeniu konwencjonalnym, w postaciach z nasilonym fojo-
tokiem lub wykazujacych tendencje do bliznowacenia. Izotretinoina jest stosowana réw-
niez w leczeniu innych dermatoz, m.in. tradziku rézowatego lub tuszczycy.

Dawka dzienna doustnej izotretinoiny w leczeniu tradziku waha si¢ w przedziale
0,5-1,0 mg/kg/24 godz. Za optymalng dawke kumulacyjna, zapewniajaca dtugotrwate ko-
rzystne efekty, uznaje si¢ 120150 mg/kg. Diugoterminow3 skuteczno$é wyleczen oce-
nia sie na 70-89%.Czynniki zwiekszajace ryzyko nawrotu to: nasilony fojotok i duza licz-
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ba zmian zapalnych pod koniec leczenia, zmiany pojawiajace si¢ przed okresem dojrze-
wania, wystepowanie zmian na tutowiu oraz obcigzony wywiad rodzinny w kierunku tra-
dziku. W trakcie leczenia izotretinoing moga wystapi¢ miejscowe dziatania niepozadane,
odchylenia w badaniach laboratoryjnych i dolegliwos$ci ze strony réznych narzadéw. Za-
zwyczaj majq one charakter przejSciowy i ustepuja po zmniejszeniu dawki lub zakorcze-
niu kuracji. Najczesciej spotykanymi dziataniami niepozadanymi s objawy skérno-s$lu-
zéwkowe (zapalenie czerwieni wargowej, zapalenie spojowek, krwawienia z nosa). Do
czesto zgtaszanych przez pacjentéw objawéw ogélnych naleza béle kostno-stawowe
i migsniowe, rzadziej béle gtowy. Natomiast najczestsze odchylenia laboratoryjne w trakcie
leczenia obejmuja zaburzenia gospodarki lipidowej i podwyzszenie poziomu transaminaz
watrobowych. Z badan Zane i wsp. z 2006 roku wynika, iz czesto$¢ zaburzen lipidowych
u pacjentow leczonych izotretinoing jest wyzsza niz we wczesniejszych ocenach. Jednak-
ze wiekszos¢ stwierdzanych zaburzen dotyczacych lipidéw osoczowych i transaminaz ma
niewielkie nasilenie, przejSciowy i odwracalny charakter. Wyjasnienie znaczenia klinicz-
nego stwierdzanych zmian wymaga prowadzenia dalszych badan.
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RYS HISTORYGZNY

Retinoidy to grupa syntetycznych i natu-

ralnych substancji posiadajacych aktyw-

nos¢ witaminy A. Jednym z przedstawicieli
tej grupy lekéw, skutecznym w leczeniu
cigzkich postaci tradziku pospolitego, jest
stosowana od okoto 30 lat izotretinoina.

Historia wprowadzenia jej do lecznictwa

dermatologicznego przedstawia si¢ naste-

pujaco:

— 1946 rok — Arens i van Dorp odkrywaja
kwas wit. A — tretinoing,

— 1967 rok — Zile doktadnie charaktery-
zuje kwas wit. A,

— 1971 rok — Bollag odkrywa izotretino-
in¢ i rozpoczynaja si¢ pierwsze badania
kliniczne,

— 1977 rok — Strauss na Zjezdzie Europej-
skiego Towarzystwa Dermatologicznego
w Amsterdamie zwraca uwage na wplyw
izotretinoiny na gospodarke lipidowa skory,

— 1979 rok — Strauss w New England Jour-
nal of Medicine publikuje artykut o sku-

tecznosci izotretinoiny u chorych z cigz-

kimi postaciami tradziku.

Oficjalnie zostaje zatwierdzona do stoso-
wania w leczeniu tradziku przez Amery-
kanska Agencje Rzadowa (FDA, Food and
Drug Administration) w 1982 roku. Wprowa-
dzenie jej stanowito przelom wleczeniu cigz-

kich i bardzo ciezkich postaci tradziku [1].

AKTYWNE METABOLITY | ICH METABOLIZM
Izotretinoina nalezy do I generacji retino-
idow i jest syntetycznym steroizomerem
kwasu all-trans witaminy A (tretinoiny).
Jest ona w zasadzie prolekiem, a za dziata-
nie przeciwtradzikowe i objawy uboczne
odpowiedzialne sa jej metabolity. Trzy
(z pigciu biologicznie waznych) gtéwnych
metabolitéw to:
— tretinoina,
— 4-oxo0-izotretinoina,
— 4-oxo-tretinoina.

Maja one poréwnywalny wplyw na:

— hamowanie proliferacji sebocytow,
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— teratogennosé,
— hiperwitaminozg A.

Od nich réwniez zalezy skuteczno$¢, bez-
pieczenstwo i objawy uboczne. Mechanizm
dziatania polega na aktywacji receptorow
jadrowych RAR«a, RARS i RARy na sebo-
cytach linii RZ 95. Tylko tretinoina i 4-oxo-
tretinoina aktywuja receptor RARy, ktory
jest gtéwnie odpowiedzialny za efekty w tra-
dziku. Najwigksze znaczenie kliniczne ma
4-oxo-izotretinoina.

Lek wchtania si¢ na poziomie dwunast-
nicy, metabolizowany jest w watrobie, a wy-
dalany z moczem i katem, silnie (w ponad
99%) wiaze si¢ z biatkami osocza, a jego
okres péltrwania w surowicy wynosi od 7 do
50 godzin. Calkowita biodostepnos¢ i obje-
to§¢ dystrybucji izotretinoiny nie zostaly
okreS§lone z uwagi na brak postaci dozylnej
leku, przeznaczonej do stosowania u ludzi.
Izotretinoina nie kumuluje si¢ w tkankach.
Po zakofczeniu leczenia moze by¢ wykry-
walna w surowicy i w skdrze pacjentéw
od 2 do 4 tygodni [2].

MECHANIZM DZIAtANIA

Izotretinoina wplywa na wszystkie mechani-
zmy odgrywajace role w patogenezie tradzi-
ku. Powoduje zmniejszenie wydzielania toju,
normalizuje procesy keratynizacji ujs¢ jed-
nostek wlosowo-tojowych, zapobiegajac
powstawaniu zaskérnikow i ogranicza moz-
liwoSci rozwoju Propionibacterium acnes
w gruczotach tojowych.

W dawkach 0,5-2,0 mg/kg zmniejsza
wydzielanie toju nawet do 90% juz w pierw-
szym miesigcu leczenia. Supresja wydziela-
nia toju moze utrzymywac si¢ przez kilka
miesigcy po zakofnczeniu terapii. Izotreti-
noina powoduje inwolucj¢ gruczotéw tojo-
wych, zmniejszajac ich rozmiary nawet
0 90%. PoSrednio zmniejsza liczbg po-
wierzchniowych i przewodowych P. acnes
w gruczotach tojowych poprzez redukcje
substancji odzywczych niezbednych do ich

rozwoju i zmniejszenie przestrzeni gruczo-
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towych, w ktorych rozwijaja si¢ bakterie.
Lek redukuje takze catkowita liczbe szcze-
péw P. acnes wykazujacych antybiotyko-
oporno$¢. Dziatanie przeciwbakteryjne
utrzymuje si¢ jeszcze przez kilka miesigcy
po zakoficzeniu leczenia.

Dzialanie przeciwzapalne leku zwigzane
jestzhamowaniem chemotaksji neutrofiloéw
i monocytéw, stymulacja limfocytéow Th
i fagocytoza P, acnes przez neutrofile [3-6].

Na poziomie komdérkowym mechanizm
dziatania izotretinoiny wciaz nie jest do kon-
ca poznany. W 2006 roku Nelson i wsp. udo-
wodnili, iz izotretinoina, dziatajac w mecha-
nizmie RAR niezaleznym, zatrzymuje cykl
zyciowy komorki w fazie G1/S i indukuje
apoptoze w sebocytach typu SEB-1 przyczy-
niajac si¢ do zmniejszenia wydzielania toju
i do ustgpowania objawow tradziku [7].

Rok wczes$niej, w 2005 roku, opisano
patogenna role indukowanych przez P acnes
metaloproteinaz macierzy pozakomoérkowej
ireceptoréw Toll Like (TLRs) w fazie zapal-
nej tradziku [8, 9]. Okazato sie, ze P. acnes
in vitro wzbudza ekspresj¢ TLR2iTLR 4 na
ludzkich keratynocytach, co prowadzi do
nasilenia stanu zapalnego w tradziku oraz
zwigksza ekspresje i sekrecje MMP-9 przez
keratynocyty [8]. Wykazano bardzo wysoka
ekspresje TLR-2 na makrofagach i komor-
kach dendrytycznych w naciekach zapalnych
w acne inversa [10].

Papakonstantinou i wsp. udowodnili, iz
doustna izotretinoina prowadzi do zahamo-
wania wytwarzania MMP-9 i MMP-13 przez
keratynocyty [11]. Ostatnie badania Jaliana
i wsp. potwierdzaja role indukowanych
przez P acnes: MMP-1 i MMP-9 oraz tkan-
kowych inhibitoréw metaloproteinaz
(TIMP, tissue inhibitor metalloproteinases)
w patogenezie tradziku. Autorzy zwracaja
réwniez uwage na modulujacy wplyw retino-
idéw na MMP i TIMP, co skutkuje zahamo-
waniem degradacji macierzy i moze przyczy-
nia¢ si¢ do poprawy zmian tradzikowych

oraz zapobiega bliznowaceniu [12].
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w mniej nasilonych
postaciach tradziku,
moze stanowic leczenie
przerywanymi kursami
izotretinoiny
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WSKAZANIA

Poczatkowo izotretinoina stosowana
byla tylko w najcigzszych postaciach tradzi-
ku, takich jak tragdzik ropowiczy i tradzik sku-
piony. Obecnie wskazania do jej stosowania
ulegly znacznemu rozszerzeniu i obejmuja:
— ciezkie i bardzo cigzkie postaci tradziku
typuacne phlegmonosa, acne conglobata,
acne nodulo-cystica i acne inversa;
ciezkie i Srednio nasilone postaci niere-
agujace na 18-miesigczng terapi¢ kon-
wencjonalna lub cechujace si¢ nawrota-
mi po leczeniu konwencjonalnym;
§rednio nasilony tradzik grudkowo-
krostkowy, w ktérym nie uzyskano po-
prawy przekraczajacej 50% stanu wyj-
Sciowego po 2-3 cyklach konwencjonal-
nej antybiotykoterapii trwajacej po
3 miesiace kazda;
postacie o §rednim nasileniu zmian z ten-
dencja do bliznowacenia;
tradzik z towarzyszacym nasilonym tojo-
tokiem,;
pacjenci z dysmorfofobia, zaburzeniami
psychicznymi i sklonnoSciami samobdj-
czymi, wynikajacymi z choroby;
tradzik piorunujacy (acne fulminans)
i piodermia twarzy (pyodermia faciale).
Nalezy zwrdci¢ uwage na to, iz w acne
fulminans ipyoderma faciale moze okazac si¢
konieczne w pierwszym okresie leczenia
dotaczenie do izotretinoiny glikokortykoste-
roidéw ogdlnych [3, 13].

DAWKOWANIE

Istnieja r6zne schematy dotyczace zaréwno
stosowanej dawki, jak i czestoSci podawania
leku. Wiekszo$¢ autorow uwaza, iz dawki
0,5-1,0 mg/kg m.c./dobe stosowane przez
okres 4-7 miesigcy sa wystarczajace. Udo-
wodniono, ze 0,1 mg/kg m.c./dobe jest zbyt
mala dawka niewywotujaca pozadanego
efektu, natomiast dawka 2,0 mg/kg m.c./
/dobe powoduje bardzo szybka poprawe sta-
nu skory, jednak jest stosowana rzadko,

z uwagi na duze nasilenie dziatan niepoza-

danych i ztg tolerancj¢ leku. Obecnie daw-
ka ponizej 0,5 mg/kg m.c./dob¢ uznawana
jest za subterapeutyczna.

Duze znaczenie ma réwniez dawka suma-
ryczna leku, zastosowana podczas calej kura-
cji, bowiem od niej zalezy koficowy efekt te-
rapii, dlugo$c¢ remisji lub ewentualny nawrot.
Optymalna dawka taczna izotretinoiny, za-
pewniajaca najlepsze dtugoterminowe efek-
ty (ponad 60% catkowitych wieloletnich re-
misji), jest 120-150 mg/kg na calg kuracje.
Przekroczenie jej nie przynosi istotnych do-
datkowych korzysci. Wymieniona dawke ku-
mulacyjna mozna uzyskaé, stosujac lek
w dawce 1,0 mg/kg m.c./dobe przez 16 tygo-
dni lub w dawce 0,5 mg/kg m.c./dobe przez
okres odpowiednio dtuzszy. Zaleca si¢ kon-
tynuacje leczenia przez 2 miesiace od czasu
ustapienia objawéw chorobowych [3, 13].

Alternatywe dla terapii ciaglej, w mniej
nasilonych postaciach tradziku, moze stano-
wicleczenie przerywanymi kursami izotreti-
noiny. Stosuje si¢ 0,5-0,75 mg/kg m.c./dobe
przez 7-10 dni w miesigcu przez 6 miesiecy
lub w pierwszym miesiagcu leczenia izotreti-
noina podawana jest codzienne, a przez na-
stepne 5 miesigcy — 7-10 dni w miesiacu. Te-
rapie te sg dobrze tolerowane i powodujg
mniej dziatan niepozadanych. Nie znalazly
jednak szerokiego zastosowania wsrdd der-
matologéw [14, 15].

REMISJE | NAWROTY
Przy stosowaniu wlasciwych kumulacyjnych
dawek terapeutycznych u wigkszoSci
(ok. 60%) leczonych pacjentéw obserwuje
si¢ trwale remisje. Przy niepowodzeniu tera-
pii, mozna ja powtdrzy¢ (u ok. 16% leczo-
nych), ale dopiero po 6 miesiacach. Pacjen-
ci zadowoleni z efektow pierwszej terapii,
wymagaja wrecz od lekarza zastosowania
tego samego leku.

U okoto 23% pacjentéw, u ktoérych wy-
stapil nawrét choroby, catkowicie skuteczna
okazuje si¢ terapia antybiotykiem. Zwykle

nawroty nie przebiegaja z takim nasileniem,
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jak pierwotnie i obserwuje si¢ je w wigkszo-

$ci przypadkow (ok. 90%) w pierwszym roku

od zakoficzenia leczenia.

Okoto 85% pacjentéw leczonych po raz
drugi wymaga terapii czteromiesi¢cznej,
u pozostatych konieczne jest dtuzsze leczenie:
u 10% pacjentéw — szeSciomiesi¢czne,
u 3% — nawet dziesi¢ciomiesi¢czne. Po po-
wtdrnej kuracji liczba dtugotrwatych remisji
wzrasta do ok. 90% i nie obserwuje si¢ wy-
stepowania opornos$ci na leczenie ani nasi-
lenia dziatan niepozadanych [3, 16].

Do czynnikéw zwigkszajacych ryzyko
nawrotu naleza:

— poczatek choroby w mtodym wieku
(przed okresem dojrzewania);

— dodatni wywiad rodzinny w kierunku tra-
dziku;

— dtugi czas trwania choroby przed rozpo-
czeciem leczenia;

— znaczny lojotok i duza liczba zmian za-
palnych na koniec leczenia;

— lokalizacja zmian na tutowiu;

— ukobiet po 25. roku zycia wspotistnienie
podwyzszonego poziomu androgendéw
pochodzenia jajnikowego (np. w zespo-
le policystycznych jajnikéw) lub nadner-
CZOWego;

— stosowanie zbyt matych dawek leku:
dawka dobowa < 0,5 mg/kg/dobe lub
dawka kumulacyjna < 120 mg/kg [3, 17].

0BJAWY UBOGZNE

W trakcie leczenia izotretinoing moga wy-
stapi¢ miejscowe dzialania niepozadane,
odchylenia w badaniach laboratoryjnych
i dolegliwoSci ze strony roznych narzadow.
Zazwyczaj maja one charakter przejSciowy
iustepuja po zmniejszeniu dawki lub zakoni-
czeniu kuracji [3, 18].

Nalezy zwrdci¢ uwage na mozliwosc za-
ostrzenia si¢ zmian tradzikowych w poczat-
kowym okresie leczenia izotretinoing. Za-
ostrzenie dotyczy okoto 6% pacjentow i wy-
stepuje zazwyczajw 1.—2. miesigcu leczenia.

Nie $wiadczy ono jednak o braku reakcji na
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lek, ale jest wynikiem nagtej zmiany mikro-
Srodowiska w przewodach wyprowadzaja-
cych gruczotéw tojowych, co jest niekorzyst-
ne dla rozwoju P acnes. Dochodzi do rozpa-
du bakterii i uwolnienia licznych mediato-
row zapalnych, prowokujacych nasilenie
miejscowych zmian tradzikowych, co po-
strzegane jest jako zaostrzenie choroby.
W przypadku wystapienia nasilonego za-
ostrzenia, nalezy zmniejszy¢ dawke leku
i podac antybiotyk, ewentualnie rozwazy¢
zastosowanie miejscowego glikokortykoste-
roidu na zmiany zapalne. W niektorych przy-
padkach konieczne moze by¢ ogdlne poda-
nie 0,5-1,0 mg/kg m.c./dobe prednizonu
przez 2-3 tygodnie ze stopniowa redukcja
dawki lub domie$niowe jednorazowe poda-
nie Diprophosu w dawce 0,007 g. Nigdy nie
nalezy pochopnie rezygnowac z rozpoczete-
go leczenia izotretinoina, poniewaz pomimo
wystapienia zaostrzenia, ostateczny wynik
leczenia zwykle jest dobry. Jezeli zdecyduje-
my si¢ na odstawienie leku, powtdrna terapie
nalezy rozpoczynaé¢ od dawek 0,1 mg/kg
m.c./dobeg, stopniowo zwigkszanych do
0,5 mg/kg m.c./dobe [3, 19].

Do najczeSciej wystepujacych objawow
ubocznych, ktérych stopiefi nasilenia zalezy
od wielkoSci stosowanej dawki, naleza obja-
wy skérno-§luzéwkowe, takie jak: suchos¢
warg, zapalenie kacikow ust, suchos¢ bton
Sluzowych nosa, jamy ustnej, oczu, zapalenie
brzegéw powiek i spojowek, krwawienia
Z n0sa, sucho$¢ skdry twarzy, grzbietow rak,
przedramion i ramion, az do objawéw zapa-
lenia skory (Ro-dermatitis).

Rzadko wystgpujacymi objawami miej-
scowymi sg: ziarniniaki ropotworcze (wyste-
puja u pacjentéw z ciezkim tradzikiem,
gtéwnie w obregbie zmian guzkowych na tu-
towiu), ziarniniak naczyniowy (najczescie;j
okotopaznokciowy), zanokcica, wypadanie
i przerzedzenie wloséw, tamliwo$¢ paznok-
ci. Opisywano réwniez pojedyncze przypad-
ki zapalenia przedsionka pochwy, sromu

i cewki moczowej. Z uwagi na mozliwos¢ wy-
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Najpowazniejszym
ryzykiem wigzacym sie
z leczeniem retinoidami
jestteratogennosé
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stapienia nadwrazliwo$ci na §wiatto stonecz-
ne (u 1% leczonych), zaleca si¢ stosowanie
kremow z filtrami przeciwstonecznymi pod-
czas zwickszonej ekspozycji na stonce. Nie-
ktdrzy autorzy zakazuja stosowania miejsco-
wych zabiegéw (tj. peelingi chemiczne, lase-
roterapia, depilacja woskiem) w ciagu 6 mie-
siecy od zakofczenia leczenia, aby zmniej-
szy¢ ryzyko bliznowacenia [3, 20, 21].
Najpowazniejszym ryzykiem wiazacym
si¢ z leczeniem retinoidami jest teratogen-
nos¢. Stosowanie leku w ciazy moze powo-
dowac wystapienie wad rozwojowych ptodu
(najczesciej uktadu sercowo-naczyniowego,
szkieletowego i nerwowego) — ryzyko wy-
stapienia wad rozwojowych wynosi az 19%,
porodéw przedwczesnych i poroniefi samo-
istnych. Ostatnio opublikowane badanie
obejmujace grupe pacjentek, ktore zaszty
w ciaz¢ podczas leczenia izotretinoina, wy-
kazato, ze az 84% pacjentek zdecydowato si¢
zakoniczy¢ ciaze. Szacuje sig, iz sposrdd ciaz,
ktore nie zostaly przerwane, 3-20% koficzy
si¢ samoistnym poronieniem. Pozostate cia-
ze koficza si¢ urodzeniem dziecka. Szacuje
sig, ze 48-82% dzieci jest zdrowych przy
porodzie. Nie ma wystarczajacych danych
oceniajacych dalszy rozwdj psychofizyczny
tych dzieci. Najczestsze wady wrodzone wy-
stepujace u 18-47% urodzonych dzieci to:
zmiany w oSrodkowym uktadzie nerwowym
(wodogtowie, mikrocefalia, wady rozwojo-
we mozdzku) i opdznienie rozwoju umysto-
wego (u 30% dzieci), zaburzenia ze strony
uktadu sercowo-naczyniowego (tetralogia
Fallota, defekty przegrodowe, niedorozwdj
tuku aorty), uktadu kostnego, grasicy i przy-
tarczyc. Malformacje twarzoczaszki obej-
muja defekty uszu, oczu (hiperteloryzm),
nosa, podniebienia migkkiego. Nalezy pa-
migtac, ze nie istnieje tzw. bezpieczna daw-
ka retinoidéw w okresie ciazy. W trakcie le-
czenia oraz przez miesiac od jego zakoncze-
nia, bezwzglednie przeciwwskazane jest zaj-
Scie w cigze. Kobiety w wieku rozrodczym,
aktywne seksualnie, powinny przez caly ten

okres stosowac co najmniej dwie powszech-
nie uznane formy antykoncepcji, np. tabletki
antykoncepcyjne i prezerwatywe. Podkresla
sig, iz tabletki zawierajace niewielkie dawki
progesteronu, tzw. mini-pill, moga by¢ nie-
skuteczne i nalezy unikac tej formy antykon-
cepcjiw trakcie zazywania izotretinoiny. Le-
czenie antykoncepcyjne nalezy rozpoczynaé
na miesiac przed podaniem leku, a przed
wlaczeniem leczenia musza by¢ wykonane
co najmniej dwa testy ciazowe. Testy nalezy
wykonywac co miesiac, az do miesiaca po
zakonczeniu terapii. W przypadku zajécia
w ciaze podczas kuracji retinoidami, wska-
zane jest usunigcie ciazy. Nalezy dopilnowac
procedury podpisania przez pacjentke
wwieku rozrodczym oS§wiadczenia, Ze zosta-
fa poinformowana o dziataniach niepozada-
nychiteratogennoscileku oraz ze przez caly
okres leczenia i przynajmniej miesiac od
jego zakoficzenia nie zajdzie w ciaz¢ i bedzie
stosowa¢ antykoncepcje [20, 22-24].

Do czesto zgtaszanych przez pacjentéw
objawow ogolnych naleza bdle kostno-sta-
wowe i mig§niowe (do 50% leczonych). Zwy-
kle sa niesymetryczne, dotycza wielu stawow
i grup mieSniowych. DolegliwoSci bélowe
lub sztywno§¢ duzych stawdw zazwyczaj
wiaza si¢ z wysitkiem fizycznym, sa krétko-
trwale i ustepuja po zastosowaniu lekéw
przeciwzapalnych. Nie zaleca si¢ jednak sto-
sowania leku u os6b w aktywnym okresie
uprawiania sportu [3, 25].

Rzadziej spotykanym objawem (16% le-
czonych) sa béle glowy. Jezeli jednocze$nie
wystepuja uposledzenie koncentracjiizabu-
rzenia widzenia (zamglony wzrok i niewyraz-
ne widzenie), nalezy bra¢ pod uwage mozli-
woS$¢ rozwoju tagodnego nadci$nienia we-
wnatrzczaszkowego (tzw. rzekomy guz mo-
zgu). Okoto 0,5% pacjentéw z powodu tego
powiktania wymaga przerwania leczenia.
Objaw ten najczesciej stwierdzano podczas
réwnoczesnego doustnego leczenia retino-
idami i tetracykling, stad taka terapia taczo-

na jest przeciwwskazana [3].
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W trakcie leczenia retinoidami moga
rowniez wystapic tzw. rozsiane hiperostozy
kostne (zespot DISH — diffuse interstitial
skeletal hyperostosis). Do najczestszych obja-
wow zespotu naleza zwapnienia wiezadet
przednich odcinka szyjnego i ledzwiowego
kregostupa, rzadziej wystgpuja zwapnienia
guzowatoSci kosci piszczelowej, Sciegna pig-
towego Achillesa i rozwdj ostrogi pigtowe;j.
Dolegliwosci takie spotykane sa rzadko,
gléwnie u starszych pacjentéw, leczonych
wigkszymi dawkami leku, stosowanymi
przez dtuzszy okres [26, 27].

Przypadki wystepowania obnizonego na-
stroju, drazliwoSci, depresji, mysli samobgj-
czych, jak i napadéw panicznego leku, obser-
wowano tez w trakcie leczenia izotretinoina.
Jednakze ich zwiazek przyczynowo-skutkowy
z zazywaniem leku nie zostat potwierdzony.
Nie wiadomo doktadnie, czy zachowania ta-
kie sa wynikiem stosowania izotretinoiny, czy
raczej ich podtoze stanowi sama choroba.
Oprocz zmian fizycznych wystepujacych
w aktywnej fazie tradziku, duza uwage zwra-
casi¢ obecnie na jego nastepstwa psychiczne.
Pacjenci z aktywnym tradzikiem czg¢sto maja
niska i niewtaSciwa samooceng, sa nieSmiali,
zamknigci w sobie lub sfrustrowani i petni zto-
$ci. Opisywano takze wystgpowanie objawow
dysmorfofobii — nieprawidlowego postrze-
gania wlasnego ciala. Wiadomo jednak, ze ze
znanych dotychczas lekéw tylko doustnie
podana izotretinoina moze skrécié naturalny
przebieg choroby, zmniejszyc¢ stopief nasile-
nia zmian, zapobiec bliznowaceniu i popra-
wi¢ samopoczucie oraz stan psychiczny pa-
cjenta [28-32].

Do rzadko wystepujacych ogélnych obja-
wow ubocznych po retinoidach naleza: bole
brzucha, okresowe biegunki, zapalne choro-
by jelit, zaburzenia widzenia nocnego i zabu-
rzeniawidzenia barw, §wiatlowstret. Opisano
sporadyczne wystepowanie zmian zapalnych
naczyn: ziarniniaka Wegenera, leukocytokla-
stycznego zapalenia naczyn (vasculitis leuco-

cytoclastica), zmian imitujacych guzkowe za-
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palenie tetnic (polyarteritis nodosa) czy pyo-

dermia gangrenosum [3, 33-37].

W trakcie leczenia izotretinoing stwier-
dzano pojedyncze przypadki porazenia ner-
wu twarzowego i zaburzen mowy (bedacych
objawami niedokrwienia mézgu), ktére uste-
powaly po zaprzestaniu leczenia. Udoku-
mentowano réwniez pojedyncze przypadki
zmian demielinizacyjnych mézdzku w bada-
niu rezonansem magnetycznym [38, 39].

W pojedynczych doniesieniach zwraca
si¢ uwage na mozliwos¢ wystapienia niedo-
krwistoSci z niedoboru witaminy B12 i kwa-
su foliowego u pacjentéw leczonych doust-
nie izotretinoing [40].

Do najcze¢éciej stwierdzanych nieprawi-
dtowosci w badaniach laboratoryjnych pod-
czas leczenia izotretinoing naleza:

— zaburzenia funkcji watroby (15-20% le-
czonych) — podwyzszenie stezenia
transaminaz (AspAT, AIAT), fosfatazy
zasadowej i bilirubiny;

— zaburzenia gospodarki lipidowej —

(25-

—44% leczonych), cholesterolu catkowi-

tegoifrakcji LDL (30% leczonych) zjed-

noczesnym obnizeniem frakcji HDL

(20-25% leczonych);

— wzrost stezenia kwasu moczowego,

wzrost stgzenia triglicerydow

wzrost OB, spadek liczby krwinek bia-

lych, rzadziej obnizenie stezenia erytro-

cytowiwzrost lub spadek liczby trombo-
cytow.

Objawy te maja niewielkie nasilenie i za-
leza od wielkoSci zastosowanej dawki. Od-
stawienie leku lub zmniejszenie dawki
zalecane jest tylko w przypadku trzykrotne-
go wzrostu badanych parametréw powyzej
normy. W praktyce, nieprawidtowe wartoSci
parametrow watrobowych i lipidow rzadko
sa przyczyna redukcji dawki izotretinoiny
lub przerwania leczenia. Zwykle odchylenia
w badaniach laboratoryjnych wracaja do
normy po 2—4 tygodniach po zakofczeniu le-
czenia. Badania (transaminazy, fosfataza za-

sadowa, bilirubina, lipidogram) nalezy wy-
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konac przed rozpoczeciem leczenia, po mie-
sigcu leczenia, a nastepnie co 3 miesiace
monitorowac poziomy wyzej wymienionych
parametrow [3, 20, 41, 42].
Pacjenci z nadwaga, hiperlipidemia
i osobniczym lub rodzinnym wywiadem do-
tyczacym wystgpowania cukrzycy, choroby
wieficowej, chordb watroby i zapalenia
trzustki stanowia szczegdlna grupe ryzyka
rozwoju dziatan niepozadanych i wymagaja
systematycznych kontroli badan laboratoryj-
nychiostroznego zwigkszania dawek izotre-
tinoiny [20].
Zastosowanie retinoidéw doustnych
u chorych ze wspotwystepujacymi ogdlno-
ustrojowym zaburzeniami, takimi jak: pa-
daczka, stwardnienie rozsiane (SM, sclero-
sis multiplex), cukrzyca insulinozalezna
(IDDM, insulin-dependent diabetes mellitus),
choroba Le$niowskiego-Crohna i wrzodzie-
jace zapalenie okreznicy (CU, colitis ulcero-
sa) nie zwigksza ryzyka wystapienia nasilo-
nych objawdéw ubocznych. Pacjenci z prze-
wlekta niewydolnoScia nerek i po przeszcze-
pie nerek réwniez moga by¢ leczeni retino-
idami. Zaleca si¢ rozpoczynanie terapii

od nizszej dawki dobowej, np. 10 mg, stop-

niowo zwigkszanej do 1 mg/kg m.c./dobe lub
do maksymalnej dawki tolerowanej przez
pacjenta [20].

Pacjentéw nalezy poinformowac, ze pod-
czas leczenia nie powinni stosowaé prepara-
tow zawierajacych witaming A (ryzyko roz-
woju hiperwitaminozy A), tetracyklin (ryzy-
ko rozwoju tagodnego nadci$nienia we-
wnatrzczaszkowego). Antybiotyki, tj. peni-
cyliny, erytromycyna, klindamycyna oraz
doustne leki antykoncepcyjne moga by¢ bez-
piecznie stosowane w potaczeniu z izotreti-
noing [3, 20].

Pacjenci leczeni izotretinoing nie moga
by¢ dawcami krwi w trakcie leczenia oraz
miesiac od zakonczenia terapii ze wzgledu
na mozliwoS¢ jej przetoczenia kobiecie
w wieku rozrodczym.

Terapia izotretinoina, przy przestrzega-
niu zasad podawania leku i odpowiednim
monitorowaniu leczenia, uwazana jest
w chwili obecnej za najskuteczniejsza metode
leczenia Srednich i cigzkich postaci tradziku.
Odsetek dlugoterminowych wyleczen po
izotretinoinie wynosi okoto 70-89%, co sta-
nowi najwyzszy wskaznik wsrod wszystkich
dostepnych metod leczenia [3].
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