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Steszczenie

Wstep. Tradzik pospolity jest najczesciej diagnozowang dermatozg u chorych pomiedzy 11. a 30. rokiem zycia. Uwaza
sie, ze dotyczy on okoto 80% o0s6b w tej grupie wiekowej lub nawet, uwzgledniajgc ogniska mato nasilone, 100% mtodych
ludzi.

Cel, materiat, metody. Celem pracy byta ocena zmian parametrow skory: wilgotnosci, przeznaskorkowego parowania
wody (TEWL) oraz innych skérno-sluzéwkowych objawdw ubocznych podczas terapii doustna izotretinoing. Badania prze-
prowadzono wsrod 155 chorych leczonych z powodu réznych postaci klinicznych tradziku preparatem izotretinoiny doustne;j
w Klinice Dermatologii Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach w latach 2009-2011 — | grupa oraz wérdd pacjen-
téw, ktorzy w okresie pomiedzy 2-5 lat wczesniej leczeni byli izotretinoing doustng — Il grupa, a takze u 40-osobowej zdrowej
grupy kontrolne;.

Wyniki, wnioski. Na podstawie przeprowadzonych analiz wywnioskowano, ze nowy schemat terapii, ktory jest najkorzyst-
niejsza forma dawkowania izotretinoiny, polega na stosowaniu statej dawki leku 0,4-1,0 mg/kg mc./dobe bez modyfikaciji
w trakcie leczenia. Efekty takiego modelu leczenia sg najlepsze, terapia najkrétsza, a objawy skérno-$luzowkowe podobne,
a nawet mniej nasilone niz przy innych ocenianych schematach podawania retinoidu.

Stowa kluczowe: tradzik pospolity, izotretinoina, objawy uboczne

Summary

Introduction. Acne vulgaris is one of the most commonly diagnosed dermatosis in patients aged 11-30 years. ltis believed
to be found in about 80% of patients in this age group but if considering forms of mild intensity, even 100% of adolescents
may be affected.

Aim, materials, methods. The aim of this work was to access the skin parameters such as: moisturisation, transepidermal
water loss (TEWL) and others skin-mucous side effects during oral treatment with isotretinoin. The tests were performed in
155 patients treated for different clinical forms of acne with an oral isotretinoin preparation in the Dermatology Clinic of the
Medical University of Silesia in Katowice in 2009-2011 — | group and the patients treated with oral isotretinoin 2 and 5 years
ago — Il group. The control group consisted of 40 healthy individuals.

Results, conclusions. On the basis of performed analyses it was concluded that the new therapy schema is the most
advantageous form of isotretinoin dosing and it involves the use of a constant drug dose — 0.4-1.0 mg/kg b.m./day without
modification during treatment. The effects of such a model of treatment are most efficient, the treatment shortest and the
mucosa-skin symptoms are similar, even less pronounced than for other schema of retinoid dosing.

Key words: acne vulgaris-isotretinoin-side effects

WSTEP

Tradzik pospolity jest najczesciej diagnozowang
dermatozg u chorych pomiedzy 11. a 30. rokiem zycia.
Uwaza sie, ze dotyczy on okoto 80% osdb w tej grupie
wiekowej lub nawet, uwzgledniajgc ogniska mato nasi-
lone, 100% mtodych ludzi. Zmiany, ktére zazwyczaj po-
jawiajg sie w drugiej dekadzie zycia, z czasem sg coraz

mniej nasilone i ustepuja pod koniec tej dekady lub na
poczatku trzeciej. Zmiany w 95% sg umiejscowione na
twarzy i w gornych okolicach tutowia, sporadycznie
w innych partiach ciata. Ze wzgledu na ta lokalizacje
oraz przewlekty charakter schorzenia niejednokrotnie
stanowi ono powazny problem psychologiczny dla pa-
cjenta (1, 2).
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Grupa retinoidéw obejmuje witamine A i wszystkie
jej pochodne (3). Dziatanie pochodnych witaminy A na
proliferacje keratynocydw po raz pierwszy zauwazono
w roku 1949. W terapii miejscowej roztwor tretinoiny
po raz pierwszy zastosowano w 1971 roku. Od tego
czasu wprowadzono wiele modyfikaciji, ktére poprawity
tolerancije tej terapii (4).

Konsensus z 2009 roku, dotyczacy leczenia trgdzi-
ku zmienit znacznie podejscie do terapii pochodnymi
witaminy A: we wszystkich postaciach trgdziku (z wy-
jatkiem kobiet w cigzy) terapia skojarzona, oparta o
retinoidy miejscowe lub ogélne (tradzik skupiony) jest
leczeniem pierwszego rzutu (5) (ryc. 1).

Ryc. 1. Budowa chemiczna izotretinoiny (zrédto: http://pub-
chem.ncbi.nim.nih.gov).

Pochodne witaminy A w tradziku stosujemy zaleznie
od wskazan w terapii miejscowej i ogdine;.

Wskazaniem do ogélnego podawania retinoidow
sa ciezkie postacie tradziku, takie jak: skupiony,
odwrécony, piorunujacy, nasilony grudkowo-krost-
kowy (6). Obecnie wskazania rozszerza sie jednak
do wszystkich postaci tradziku, ktore nie reaguja
na inne formy terapii, a stanowia problem psycho-
logiczny dla pacjenta (5-7).

Zalecanym lekiem jest izotretinoina, ktéra chemicz-
nie stanowi syntetyczny stereoizomer kwasu all-trans
retinowego (kwas 13-cis retinowy) (6). Jej poprzed-
nikiem byta tretinoina, charakteryzujgca sie mniejsza
skutecznoscig i czesciej wystepujacymi objawami nie-
pozadanymi. Obecnie uwazamy, ze izotretinoina jest
prolekiem, a aktywnym metabolitem wewnatrzkomor-
kowym jest tretinoina (8). Objawy uboczne izotretino-
iny podzielono na kilka grup:

1. Bardzo czeste objawy uboczne (> 1/10): skéra

i tkanka podskorna: zapalenie czerwieni wargo-
wej, suchos$¢ skory, ztuszczanie, $wiad, rumien,
urazalno$¢, cechy przypominajace wyprysk dto-
ni, watroba i drogi zoéfciowe: wzrost poziomu
transaminaz, miesnie i stawy: bdle migsni, sta-
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wow, zmniejszona tolerancja wysitku, gospodar-
ka tluszczowa: wzrost poziomu tréjglicerydéw,
zmniejszenie stezenia lipoprotein o duzej gesto-
$ci, narzad wzroku: zapalenie powiek, spojowek,
sucho$¢ oka, podraznienie, uktad krwiotwdrczy
i uktad chtonny: niedokrwisto$¢, przyspieszone
OB, matoptytkowo$¢, nadptytkowos$e.

2. Czeste objawy uboczne (> 1/100): uktad krwio-
twérczy i uktad chtonny: neutropenia, uktad ner-
wowy: béle gtowy, uktad oddechowy: krwawienia
Z nosa, sucho$¢ sluzéwek nosa, gospodarka li-
pidowa: wzrost stezenia cholestrolu, glukozy we
krwi, krwiomocz, biatkomocz.

3. Rzadkie objawy uboczne > 1/10 000: ukfad im-
munologiczny: alergiczne zmiany skérne, reakcje
anafilaktyczne, zaburzenia psychiczne: depresja,
lek, sktonno$¢ do agresji, zmiany nastroju, skéra i
tkanka podskdrna: tysienie.

4. Bardzo rzadkie objawy uboczne < 1/10 000: za-
kazenia: zakazenia skory i bton $luzowych bakte-
riami Gramm +, krew i uktad chtonny: limfoade-
nopatia, metabolizm: cukrzyca, hyperurykemia,
zaburzenia psychiczne: zaburzenia zachowania,
mysli samobdjcze, uktad nerwowy: fagodne nad-
ci$nienie $rédczaszkowe (pseudotumor cerebri),
sennos$é, drgawki, narzad wzroku: nieostre wi-
dzenie, za¢ma, zaburzenie widzenia barw, zla to-
lerancja szkiet kontaktowych, pogorszenia widze-
nia w ciemnosci, zapalenie rogowki, Swiattowstret,
stuch i btednik: upos$ledzenie stuchu, naczynia
krwiono$ne: alergiczne zapalenie naczyn, Ziarni-
niak Wegenera, uktad oddechowy: skurcz oskrze-
li, chrypka, ukfad pokarmowy: zapalenie jelit,
krwawienia z przewodu pokarmowego, biegunka,
nudnosci, zapalenie trzustki, watroba: zapalenie
watroby, skéra i tkanka podskérna: trgdzik pioru-
nujacy, zaostrzenie objawéw tradziku, hirsutyzm,
dystrofia paznokci, zanokcica, przebarwienia,
nadpotliwo$¢, nadwrazliwo$é na $wiatto, mieénie
i stawy: zapalenie mie$ni, stawow, przedwczesne
kostnienie przynasad kosci, zapalenie $ciegien,
wzrost stezenia fosfokinazy kreatynowej we krwi
(9-14).

CEL PRACY, MATERIAL, METODY

Celem pracy byta ocena zmian parametréw skoéry:
wilgotnosci, przeznaskérkowego parowania wody
(TEWL), a takze czestosci wystepowania subiektyw-
nych objawoéw skérno-sluzéwkowych odczuwanych
przez chorych podczas terapii doustng izotretino-
ina.

Badania przeprowadzono w$réd 155 chorych leczo-
nych z powodu réznych postaci klinicznych tradziku
preparatem izotretinoiny doustnej w Klinice Derma-
tologii Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Kato-
wicach w latach 2009-2011 — | grupa oraz wsréd pa-
cjentéw, ktorzy w okresie pomiedzy 2 i 5 lat wczesniej
leczeni byli izotretinoing doustng — Il grupa, a takze u
40-osobowej zdrowej grupy kontrolnej (ryc. 2).
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Wszystkich pacjentéw grupy | podzielono na 3 pod-

grupy:

1. grupa, w ktdérej stosowano statg dawke izotretino-
iny pomiedzy 0,2-0,4 mg/kg m.c./dobe

2. grupa, w ktérej stosowano statg dawke izotretino-
iny > 0,4-1,0 mg/kg m.c.

3. grupa, w ktérej stosowano wyjsciowo dawki wyzsze
> 0,4-1,0 mg/kg m.c./dobe, a nastepnie stopniowo
dawke redukowano do 0,2-0,4 mg/kg m.c./dobe.

Grupe kontrolng stanowito 40 zdrowych oséb (20 ko-

biet i 20 mezczyzn) — bez schorzen towarzyszacych,
nie pobierajgcych zadnych lekéw ogodlnych (w tym
$rodkow antykoncepcyjnych) i nie stosujacych lekow
miejscowych przez okres 3 miesiecy przed badaniem.
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Ryc. 2. Rozktad wieku w grupach badanych i w grupie
kontrolne;.

W czasie wizyty kwalifikacyjnej (-1)
zbierano wywiad dotyczgcy przebiegu choroby i do-
tychczasowego leczenia oraz wykonywano badanie
fizykalne. Nasilenie tradziku oceniane byto skalg ,FDA
global grade” iloéciowa. Ocena wykonywana byta caty
czas przez tego samego lekarza. Ocenie punktowej
poddawano zmiany na twarzy.

W trakcie wizyty ,0” u pacjentow zakwalifiko-
wanych do leczenia, wykonywano badanie kliniczne,

ustalano dawke poczatkowa leku (w mg/kg m.c./dobe).
U kobiet wykonywano test cigzowy. Lek wigczono po
miesigcu stosowania antykoncepcji. Pacjenci pouczani
byli o zasadach standardowej pielegnacji emolientami.

Przy pomocy aparatu diagnostycznego MPA 5 z sen-
sorem warunkow zewnetrznych (urzadzenie medyczne
- deklaracja zgodnosci EC 93/42/EEC) zawierajacego:
Tewameter TM300 i Corneometer CM825 przeprowa-
dzano ocene parametréw skéry: wilgotnosci i przezna-
skérkowego parowania wody.

W trakcie wizyty ,1” po 3 miesigcach lecze-
nia oraz w trakcie wizyty ,2” po 6 miesigcach terapii,
u pacjentéw leczonych, wykonywano badanie kli-
niczne, obliczano dawke sumaryczng przyjetego leku
(w mg/kg m.c.), zbierano wywiad w kierunku objawéw
ubocznych (w skali 4-punktowej dla kazdego objawu
0 - brak, 1 — tagodny, 2 — $redni, 3 — nasilony) (su-
chos$¢ i pieczenie czerwieni wargowej, suchosé skory,
suchos$¢ oka, sucho$¢ bton $luzowych, $wiad, zaczer-
wienie skéry, ztuszczanie skéry). Przy pomocy aparatu
diagnostycznego MPA 5 przeprowadzano ocene jw.

W grupie Il (2-5 lat po leczeniu izotretinoing)
oraz w grupie kontrolnej wykonano badania parame-
tréw skoéry (wilgotnosé, TEWL).

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komi-
sji Bioetycznej Slaskiego Uniwersytetu Medycznego
— uchwata nr KNW/0022/KB1/179/1/10.

WYNIKI
Objawy uboczne - skérno-$luzéwkowe
Zapalenie czerwieni wargowej

Zapalenie czerwieni wargowej obserwowano z roz-
nym nasileniem u 98,53% pacjentéw po 3 i po 6 mie-
sigcach terapii izotretinoing (ryc. 3, 4).

Poréwnujac wykresy ze sobg widac, ze na wizycie
po 3 miesigcach nasilenie zapalenia czerwieni wargo-
wej w grupach jest poréwnywalne, natomiast po 6 mie-
sigcach grupa 1 roézni sie od pozostatych — nasilenie
objawu jest tu znamiennie wieksze.

Suchos$é skory

Uczucie suchosci skoéry stwierdzono u 100,0% pa-
cjentow w trakcie leczenia.
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Ryc. 3. Srednie nasilenie cheilitis w grupach badanych po 3 miesigcach.
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Ryc. 4. Srednie nasilenie cheilitis w grupach badanych po 6 miesigcach.

Z wykresow wynika, ze grupa 2 i grupa 3 sa do siebie
podobne. Réznice wydaja sie wystarczajace, aby po-
mimo pozytywnego wyniku testu stwierdzi¢, ze istnieje
wyrazna réznica w rozktadzie pomiedzy grupa 1, a po-
zostatymi. Test wydaje sie potwierdzaé jedynie twierdze-
nie, ze srednie nasilenie suchosci skory w okresie ,1” w
kazdej z grup jest zblizone. W okresie ,2” w grupie 1 wi-
dac znaczna rdznice w ilosci 0sdb o nasileniu objawdw
»3 W stosunku do pozostatych grup. Wnioskujemy, ze
grupa 1 rézni sie od pozostatych (ryc. 5, 6).

Objawy suchosci spojowek

Suchos$¢ spojowek oczu obserwowano u okoto 50%
chorych, zaréwno w 3 jak i w 6 miesigcu terapii. W obu
okresach nasilenie objawu nie zalezato od modelu te-
rapii (ryc. 7).

Objawy suchos$ci bton $§luzowych

Ww. objawy w trakcie terapii obserwowano u 70,59%
badanych pacjentéw.

Nasilenie suchosci bton $luzowych zostato ponow-
nie zbadane po 6 miesigcach od rozpoczecia terapii
(,2”). Nie stwierdzono zadnej réznicy w stosunku do
poprzedniego okresu badan. Stwierdzamy, ze we
wszystkich grupach nasilenie objawow jest takie samo
(ryc. 8).

Swiad skoéry

Na $wiad w czasie leczenia retinoidem doustnym
skarzyto sie 67,65% pacjentow.

Rozktad w grupach 2 i 3 rézni sie istotnie od rozkta-
du w grupie 1. Analiza w czasie wykazata, ze objawy
nie nasility sie w ,2” okresie w zadnej z grup (ryc. 9).

grupa 1

grupa 3
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Ryc. 5. Srednie nasilenie suchosci skéry w grupach badanych po 3 miesiacach.
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Ryc. 6. Srednie nasilenie suchoéci skéry w grupach badanych po 6 miesigcach.
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Ryc. 7. Srednie nasilenie sucho$ci spojéwek w grupach badanych po 3 miesiacach.
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Ryc. 8. Srednie nasilenie suchosci bton $luzowych w grupach badanych po 3 miesiacach.
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Ryc. 9. Srednie nasilenie $wiadu w grupach badanych po 3 miesiacach.

Nadmierne ztuszczanie

Objawy nadmiernego ztuszczania skéry obserwo-
wano u okoto 50% pacjentdw leczonych izotretinoina.
Miedzy grupami w obu okresach badan nie byto staty-
stycznie istotnej réznicy (ryc. 10).

Wilgotnosé skory

Z analizy wynika, ze w badanych grupach 1, 2,
3 poziom wilgotnosci spadt w podobnym stopniu i
grupy te sg statystycznie do siebie podobne. Mozna
zauwazy¢, ze wartosci w grupie 1 odbiegajg jednak
nieznacznie od pozostatych. Wszystkie natomiast
znacznie odbiegajg od grupy kontrolnej. Rowniez
grupa pacjentéw zbadana po 2-5 latach od zakon-
czenia terapii izotretinoing ma poziom wilgotnosci

znamiennie nizszy niz grupa kontrolna (ryc. 11,
tab. 1).

Zmiana w czasie

Zmiany TEWL pod wptywem
leczenia izotretinoing

Na podstawie analizy wykazano, ze po leczeniu gru-
pa 3 rézni sie istotnie od grupy kontrolnej i grupy ,,po
latach”. TEWL jest tu znamiennie wyzsze. W pozosta-
tych przypadkach réznica pomiedzy grupami badany-
mi i kontrolg nie jest istotna. We wszystkich grupach
wzrost TEWL byt znamienny statystycznie. Po 2-5 la-
tach od terapii izotretinoing wartosci TEWL byty zblizo-
ne do grup 1i 2 po terapii (ktére to grupy nie réznity sie
znamiennie od zdrowej kontroli) (ryc. 12, tab. 2).
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Ryc. 10. Srednie nasilenie ztuszczania w grupach badanych po 3 miesigcach.
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Ryc. 11. Wilgotno$¢ w grupach 1, 2, 3 w okresie obserwaciji.

Tabela 1. Réznice w poziomach wilgotnosci skéry w grupach
1, 2, 3 po 6 miesigcach leczenia.

Grupa Wartosc¢
P statystyki P
grupa 1 —grupa 2 1,135396 1
grupa 1 —grupa 3 1,266836 1
grupa 1 - grupa ,,po latach” 2,923146 0,20791
grupa 2 — grupa 3 0,113912 1
grupa 2 — grupa ,,po latach” 4,572256 | 0,000029
grupa 3 — grupa ,,po latach” 4,86919 0,000007
grupa 1 — grupa kontrolna 5,979232 0,0000
grupa 2 — grupa kontrolna 7,413011 0,0000
grupa 3 — grupa kontrolna 7,736286 0,0000
grupa ,po latach” — grupa kontrolna 5,145599 | 0,000003
30
25
20
= grupa 1
57 = grupa 2
10 === grupa 3
5
0
TEWL1 TEWL3 TEWL6

Ryc. 12. TEWL w grupach 1, 2, 3 w okresie obserwaciji.
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Tabela 2. Réznice po 6 miesigcach w grupach 1, 2, 3
i ,po latach”(TEWL).

Grupa Wartoéé_ p
statystyki

grupa 1 —grupa 2 0,564055 1
grupa 1 —grupa 3 2,329463 0,119007
grupa 1 — grupa ,po latach” 0,937639 1
grupa 2 — grupa 3 1,821862 | 0,410855
grupa 2 - grupa ,,po latach” 1,727236 | 0,504752
grupa 3 - grupa ,,po latach” 4,104269 | 0,000243
grupa 1 — grupa kontrolna 1,737236 | 0,823454
grupa 2 — grupa kontrolna 2,405708 | 0,161412
grupa 3 — grupa kontrolna 4,558545 | 0,000052
grupa ,,po latach” — grupa kontrolna 1,18432 1

DYSKUSJA

Tradzik pospolity i jego odmiany sg tematem cze-
sto pojawiajacym sie w pi$miennictwie zaréwno der-
matologicznym, jak i z innych dyscyplin medycyny.
Ttumaczy¢ to mozna bardzo powszechnym i interdy-
scyplinarnym charakterem schorzenia. Ze wzgledu na
wiek chorych i czeste pojawianie sie zmian chorobo-
wych na odstonietych czesciach ciata, problem oprécz
znaczenia medycznego nabiera czesto rangi problemu
psychologicznego. Pogtebienie stanu wiedzy na temat
etiologii tradziku, obserwowane w ostatnich latach,
pozwala na opracowywanie coraz skuteczniejszych
metod leczenia, wykorzystujacych rézne mechanizmy
dziatania lekow. Celem terapeutycznym w tradziku jest
leczenie istniejgcych zmian, ale takze zapobieganie bli-
znowaceniu i tworzeniu sie nowych wykwitow. W chwili
obecnej jedynie retinoidy sg grupa lekéw, ktéra dziata
na wszystkie najwazniejsze czynniki etiologiczne cho-
roby, ktéra dodatkowo zapobiega tworzeniu sie blizn,
jako nastepstwa zmian typu acne. Jednak do$¢ czesto
w $rodowisku medycznym mozna spotkac sie z opinia-
mi, ze jest to grupa lekéw obarczona powaznym ryzy-
kiem objawdéw ubocznych terapii.

W badaniach wtasnych poréwnano bezpieczen-
stwo form terapii opartych na réznych dawkach i
modyfikacjach leczenia.

Najczestszym problemem w trakcie terapii izotre-
tinoing ogdlng sg objawy uboczne ze strony skory i
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$luzéwek. Pismiennictwo sugeruje, ze u 98% chorych
wystepuje zapalenie czerwieni wargowej. Pozostate,
jak: zapalenie brzegéw powiek, zapalenie skoéry, ztusz-
czanie, rumien twarzy, krwawienia z nosa, urazalnosé
skory, $wigd, wypadanie wtoséw, zapalenia bton $luzo-
wych, kseroza wystepujg u 20-65% pacjentow (15).

W badaniach wtfasnych cechy zapalenia czer-
wieni wargowej, o réznym nasileniu (skala 0-3)
obserwowano u ponad 98% pacjentéw, zaréwno
po 3, jak i po 6 miesigcach terapii. Na wizycie ,1”
(po 3 miesigcach) zauwazono, ze grupa 2 i grupa 3
(grupa statej dawki > 0,4-1,0 mg/kg m.c./dobe i gru-
pa ze zmniejszaniem dawki w czasie — poczatkowo
> 0,4-1,0 mg/kg m.c./dobe a z czasem redukcja) sa
do siebie podobne. Jedynie w przypadku grupy 1 wi-
dac¢ zwiekszong ilo$¢ oséb o nasileniu 1 i niska pro-
porcje 0s6b o nasileniu 3 w stosunku do pozostatych
grup. Jednak wobec wyniku testow statystycznych
przychylono sie do wniosku, ze badane grupy sg po-
dobne pod wzgledem nasilenia zapalenia czerwieni
wargowej, ze zwréceniem uwagi na grupe 1 jako gru-
pe o stabszym stopniu objawu niepozadanego.

Po 6 miesigcach terapii w grupie 2 rozktad nasilenia
zapalenia czerwieni wargowej byt na podobnym pozio-
mie do poprzedniego okresu badawczego. W grupie
3 wzrosta nieco liczba oséb z nasileniem objawu ,1”
i zmniejszyta sie z nasileniem ,3”. Natomiast grupy te
pozostaty statystycznie podobne. W grupie 1 zapale-
nie czerwieni wargowej nasilito sie i grupa ta znamien-
nie réznita sie od pozostatych.

Podobne wyniki w zakresie czestosci dziatania nie-
pozadanego, przedstawit Kubba i wsp. (16). Cechy
zapalenia czerwieni wargowej wystgpity u 100% pa-
cjentéw. Autor jednak sugerowat mozliwos¢ stosowa-
nia zewnetrznie tacrolimusu lub kortykosteroidéw oraz
ogdlnie witaminy E 800 IU/dobe, celem minimalizaciji
skérno-$luzéwkowych efektéw ubocznych.

W wynikach wiasnych uczucie przesuszenia skory,
stwierdzono réwniez u 100,0% pacjentéw w trakcie le-
czenia.

Z wykreso6w nasilenia wynika, ze po 3 i 6 miesia-
cach, grupa 2 i grupa 3 sg do siebie podobne. Rdznice
wydaja sie wystarczajgce, aby stwierdzi¢, ze istnieje
wyrazna réznica w rozktadzie pomiedzy grupa 1, a po-
zostatymi. W grupie statej, nizszej dawki izotretinoiny,
suchos$¢ skory jest bardziej nasilona.

Bergler-Czop i wsp. (6) badajac czesto$é wystepo-
wania objawéw ubocznych u chorych leczonych z po-
wodu trgdziku réznymi metodami, rowniez najwiecej
objawéw niepozgdanych rejestrowali u chorych leczo-
nych izotretinoing doustng. Obserwowano je jednak
tylko u nieco ponad 30% leczonych tg metoda. Az u
38,5% chorych rozwinety sie te objawy $rednio po
1 miesigcu leczenia i takze dotyczyty przede wszystkim
bton $luzowych i skory.

W badaniu wtasnym wyodrebniono objawy sucho-
$ci bton $luzowych, jako odrebne zagadnienie. Ww.
objawy w trakcie terapii obserwowano u 70,6% bada-
nych pacjentéw. Stwierdzono réwniez, ze we wszyst-

kich grupach nasilenie objawéw byto takie samo i nie
zalezato od przyjetego modelu terapii.

Inne objawy uboczne, zwigzane z suchoscig $luzo-
wek, w czasie 3 miesiecy od rozpoczecia leczenia wy-
stgpity jedynie u 5 oséb (chorzy ze wszystkich grup).
Objawy to kolejno krwawienie z nosa i zaparcia.

Na wizycie ,2” (po 6 miesigcach) krwawienie z nosa
pojawito sie u 4 czterech oséb z grup 2 i 3.

Na $wigd w czasie leczenia retinoidem doustnym
skarzyto sie 67,65% pacjentéw, a nasilenie byto zna-
miennie wyzsze w grupie 1.

Objawy nadmiernego ztuszczania skéry obserwo-
wano u okoto 50% pacjentdéw leczonych izotretinoing,
a nasilenie tego objawu nie zalezato od modelu terapii
(grupy), ani od pfci pacjentow.

Sardana i wsp. (17) przy $redniej dawce sumarycz-
nej (ok. 50 mg/kg m.c.) skérno-$luzéwkowe objawy
niepozadane obserwowali u 91% pacjentow. Natomiast
zaburzenia biochemiczne byly rzadkie — u 5% wzrost
poziomu enzymdw watrobowych i u 6% wzrost pozio-
mu lipidow.

U Gollnick’a i wsp. (18) najbardziej nasilone skérne
objawy uboczne wystepowaty dla izotretinoiny w daw-
ce 0,5 mg/kg m.c./dobe, co nie pokrywa sie z wynika-
mi analizy wtasnej, gdzie objawy byly bardziej nasilone
w grupie niskiej, statej dawki leku.

Akman i wsp. (19) obserwowat wieksze nasilenie
ww. objawéw w grupie, ktéra otrzymywata izotreti-
noine przez pierwsze 10 dni miesigca przez okres
6 miesiecy i drugiej, ktéra przyjmowata lek codziennie
przez pierwszy miesigc i przez pierwsze 10 dni mie-
sigca przez 5 miesiecy niz w grupie, ktéra dostawata
izotretinoine codziennie przez 6 miesiecy, pomimo, ze
we wszystkich grupach $rednia dawka wynosita okoto
0,5 mg/kg m.c./dobe.

W badaniach Brito i wsp. (20) z 2010 roku objawy
niepozadane w postaci zapalenia czerwieni wargowe;j
obserwowano u 94% pacjentow sposréd 150 przeba-
danych, ktérzy przyjmowali izotretinoine (badanie prze-
prowadzono na wstepie, po miesigcu i co trzy miesigce
dalszej terapii). U zadnej osoby nie wystepowaty nato-
miast znaczace odchylenia w poziomach cholesterolu,
trojglicerydéw i transaminaz.

Objawy uboczne ze strony narzgdu wzroku moga
by¢ zwigzane zaréwno z objawami przesuszenia bton
$luzowych, w tym spojéwki oka, jak i z wptywem po-
chodnych witaminy A na fotoreceptory.

W materiale witasnym u okoto 50% chorych, zarow-
no w 3, jak i w 6 miesigcu terapii, wystepowaty cechy
»suchego oka”. Wszyscy pacjenci byli poinformowani
o mozliwosci wystapienia tego objawu ubocznego i
ewentualnej nietolerancji szkiet kontaktowych. Naj-
mniejsze nasilenie tego dziatania niepozgdanego ob-
serwowano w grupie 1 (niskie, state dawki leku).

Cumurcu i wsp. (21) badali zalezne od dawki ob-
jawy niepozadane w obrebie narzadu wzroku u
pacjentéw leczonych doustng izotretinoing. 26 pa-
cjentéw otrzymywato dawke okreslang jako wysoka
> 0,5 mg/kg m.c./dobe i 25 chorych — dawke niska
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< 0,5 mg/kg m.c./dobe. Narzad wzroku byt badany
przed wigczeniem leku oraz w 45 i 90 dniu kuracji, a
takze miesigc po zakonczeniu. U pacjentéw wykony-
wano test Schirmera, badano flore bakteryjng spojé-
wek oraz wiasciwosci filmu fzowego. Test Schirmera
wypadt poréwnywalnie w obu grupach. Aczkolwiek dla
obu grup znamienny statystycznie byt spadek obser-
wowany pomiedzy czasem przed wigczeniem leku a
45 i 90 dniem kuraciji. Ten spadek byt wiekszy dla gru-
py 1. Miesiac po leczeniu brak byto réznic w wydziela-
niu tez dla obu grup. W zakresie kolonizacji bakteryjnej
Staphyloccocus aureus nie obserwowano réznic po-
miedzy grupg 1 2.

Karalezli i wsp. (22) badali wptyw kuraciji izotretino-
ing, w dawce 0,8 mg kg m.c./dobe, na spojowke oka
oraz wydzielanie tez. W trakcie kuracji wykazano wzrost
czestosci wystepowania zapalenia powiek, zmiany cy-
tologiczne w komérkach spojéwki oraz spadek wy-
dzielania tez. Wszystkie parametry wrécity do normy
1 miesigc po zakonczeniu leczenia.

Rosen i wsp. (23) opisali przypadek nietypowego
objawu ubocznego w trakcie stosowania izotretinoiny
— 14-letni chtopiec od tygodnia odczuwat $wigd obu
oczu. W badaniu okulistycznym stwierdzono obustron-
ne brodawki przypominajgce kostke brukowg zloka-
lizowane na spojéwce powiekowej gornej, punktowe
powierzchowne zapalenie rogéwki oraz owrzodzenie w
obrebie rogéwki lewej. Pacjent byt z powodu tradziku
od 6 miesiecy leczony izotretinoina. Po odstawieniu leku
zmiany oczne wygoity sie samoistnie po 8 tygodniach.

Mollan i wsp. (24) oceniali retrospektywnie widzenie
nocne u 44 mezczyzn i 3 kobiet w wieku 17-33 lata,
ktorzy mieli udokumentowang historie leczenia izotre-
tinoing. U wszystkich uczestnikow badano adaptacje
do ciemnosci oraz wykonywano elektroretinogram.
Odchylenia wystepowaty u 13 chorych. U 2 oséb wy-
stepowaty objawy kliniczne, u pozostatych 11 byly to
jedynie odchylenia w ww. badaniach. W zwigzku z tymi
wynikami autorzy sugerujg przeprowadzenie badan
przesiewowych w kierunku zaburzen widzenia nocne-
go u pacjentéw leczonych izotretinoina.

Burkhart (25) badat zaburzenia widzenia w trakcie
terapii izotretinoing. Autor sugerowat wigczenie elek-
troretinogramu do standardowej diagnostyki w trakcie
leczenia preparatami witaminy A i donosit o przypad-
kach utrzymywania sie zaburzen widzenia do 8 lat po
ekspozycji na lek. W pracy proponowano takze wpro-
wadzenie specjalnych programéw diagnostycznych w
czasie leczenia u pacjentéw z niektérych grup zawodo-
wych, np. u pilotéw.

W materiale wtasnym przeznaskérkowe parowanie
wody (TEWL) zbadano dla kazdej grupy po 3 (,17) i
6 miesigcach (,2”). Po 3 miesigcach we wszystkich gru-
pach pacjentéw TEWL wzrosto znamiennie pod wpty-
wem zastosowanego leczenia. W grupach 2 i 3 wzrost
byt bardzo zblizony. Analiza na wizycie ,2” wykazata
znamienny wzrost TEWL w poréwnaniu z wartoscia-
mi z okresu ,1”. Jednak nadal nie obserwowano po-
miedzy grupami 1, 2, 3 istotnej statystycznie réznicy.
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Natomiast TEWL w grupie 3 byto po 6 miesigcach zna-
miennie wyzsze od grupy kontrolnej. Grupy 1 i 2 byty
podobne do kontroli. Po 2-5 latach TEWL byto zblizone
do poziomu koncowego w grupach 1 2.

Herane i wsp. (26) stosowali zel nawilzajgcy jako
adiuwant poprawiajgcy nawilzenie i hamujacy wzrost
TEWL w trakcie terapii doustng izotretinoing. Rando-
mizowane badanie przeprowadzono metodg podwdj-
nie Slepej proby. Parametry skéry badano apara-
tem MULTI SKIN MC750. W jednej grupie pacjentéw
(32 osoby) uzyto zelu bez nawilzajgcej substancji czyn-
nej, w drugiej grupie (34) stosowano zel z substancja
czynna. Po 30 dniach u chorych obserwowano znacz-
ng redukcje zmian zapalnych. W grupie, ktéra dodat-
kowo stosowata zel z czynng substancja nawilzajgca
obserwowano wzrost nawilzenia. Natomiast w grupie
placebo wystgpit znamienny wzrost TEWL. W obu gru-
pach wydzielanie toju ulegto poréwnywalnemu zmniej-
szeniu.

W badaniu Sefton i wsp. (27) zwrécono uwage na
wptyw tazarotenu (0,1% zel stosowany miejscowo)
na TEWL. U pacjentek z objawami fotostarzenia, sto-
sowano lek 2 x dziennie przez 12 tygodni na okolice
przedramion. U kobiet oznaczano poziom rumienia,
nawilzenia skory, elastycznosci, zawarto$ci melaniny,
grubos$¢ skéry oraz TEWL. W poréwnaniu do placebo
tazaroten powodowat wzrost elastycznosci skoéry, gru-
bosci naskérka oraz TEWL. Podobnie, jak w naszym
materiale (przy stosowaniu retinoidu doustnie), wzrost
przeznaskérkowego parowania wody byt niekorzyst-
nym zjawiskiem, potegujgcym objawy uboczne stoso-
wania pochodnych witaminy A.

Drugim parametrem, ktorego spadek jest nie-
korzystnym objawem w trakcie terapii retinoidami,
jest wilgotno$¢ (nawilzenie) skéry. Poziom wilgotno-
éci (C) oceniano wyjsciowo oraz na wizytach ,1” i ,2".
Wyijéciowo grupy byty podobne, ale réznity sie istotnie
od grupy kontrolnej. Skéra osoéb z trgdzikiem byta go-
rzej nawilzona. W okresie 3 i 6 miesiecy w zaleznosci
od modelu leczenia, poziom wilgotnos$ci zmniejszat
sie nadal proporcjonalnie. Modele nie réznity sie istot-
nie po wzgledem zmian. Obserwujac jednak przebieg
graficzny spadku wilgotnosci, zauwazy¢ mozna, ze w
okresie do 3 miesiecy linia spadku dla grupy 3 jest naj-
bardziej nachylona, natomiast po 3 miesigcu, w grupie
2 spadek wilgotnosci przebiega podobnie do grupy 3.
Najtagodniej spada nawilzenie skéry w grupie 1.

Po 2-5 latach po terapii izotretinoing nawilzenie sko-
ry rézni sie nadal istotnie od grupy kontrolnej — wilgot-
nos$¢ skéry po terapii nie wrécita do wartosci odpowia-
dajacych zdrowej kontroli. Natomiast jest znamiennie
wyzsza od grup 2 3.

Te wyniki cze$ciowo pokrywaja sie z opisanymi
wcze$niej danymi uzyskanymi z oceny ,uczucia sucho-
$ci” skory w skali 0-3. W badaniach wiasnych uczucie
przesuszenia skory, stwierdzono u 100,0% pacjentow
w trakcie leczenia.

Z wykreséw nasilenia wynikato, ze po 3 i 6 mie-
sigcach, grupa 2 i grupa 3 sg do siebie podobne.
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Natomiast w tej ocenie badany parametr byt stabigj
wyrazony w grupie 1, a co za tym idzie oceniono tu
nawilzenie skory, jako najlepsze.

W pismiennictwie typowych doniesien dotyczacych
poziomu nawilzenia skoéry i $luzowek w trakcie leczenia
pochodnymi witaminy A jest niewiele.

Lupi-Pegurier i wsp. (28) badali poziom wydziela-
nia $liny u chorych leczonych izotretinoing. Pacjenci
przyjmowali statg dawke leku — 0,5 mg/kg m.c./dobe.
W grupie tej badano ilo§¢ wydzielanej $liny, uczucie
suchosci w jamie ustnej oraz ilo$¢ zebdéw z objawa-
mi préchnicy — leczonych i usunietych. Badanie prze-
prowadzano na kazdej wizycie kontrolnej, $rednio co
miesigc. W prébie uzyskano znamienny statystycznie
wzrost ilosci zebdéw préchniczych, spadek wydziela-
nia $liny oraz wzrost uczucia suchosci w jamie ustnej
(w ocenie subiektywnej pacjenta) w grupie izotretino-
iny. Wydzielanie $liny wrécito do poziomu grupy kon-
trolnej 2 miesigce po zakonczeniu leczenia. Uczucie
suchoséci $luzéwek utrzymywato sie nawet do 4 mie-
siecy po zakonczeniu leczenia.

Podobne badania przeprowadzili Gorpelioglu i wsp.
(29). Autorzy oceniali wptyw izotretinoiny na jako$é
wydzieliny $luzowej nosa i czynno$¢ ptuc u pacjentéw
przed i po 3 miesigcach terapii. U wszystkich chorych
wystepowata suchos$é skéry i zapalenie czerwieni war-
gowej. U 13 z 40 chorych wystepowaty stabo nasilone
krwawienia z nosa, u 2 — powazne (czyli objaw wyste-
powat znacznie czesciej i byt bardziej nasilony niz w
naszej grupie badanej).

Natomiast Kus i wsp. (30) badali mozliwos$ci prewen-
cyjne w zakresie przede wszystkim suchosci skoéry i
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