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Streszczenie

Izotretynoina jest syntetyczng pochodng witaminy A, stosowang w ciezkich postaciach tradziku (tradzik
guzkowy, tradzik skupiony lub tradzik z ryzykiem powstawania trwatych blizn), opornych na odpowiednio
przeprowadzone standardowe leczenie dziatajacymi ogélnie lekami przeciwbakteryjnymi i lekami stosowanymi
miejscowo. Juz sama choroba negatywnie wptywa na jakos$¢ zZycia pacjentow, ktérzy ponadto stosujac izotretynoine
narazeni sg na wystepowanie wielu dzialan niepozadanych. Do najczestszych naleza zapalenie czerwieni wargowej,
sucho$¢ skory i bton §luzowych, wzmozona podatno$¢ skory na otarcia, kontaktowe zapalenie skory, nadwraz-
liwo$¢ na promieniowanie ultrafioletowe i wypadanie wloséw. W artykule opisano dwa przypadki wystapienia
pokrzywki u chorych na tradzik leczonych izotretynoing, kazdy z nich zwigzany z innym patomechanizmem.
(Farm Wspét 2016; 9: 93-98)

Stowa kluczowe: izotretynoina, pokrzywka, dziatania niepozgdane
Summary

Isotretinoin is a synthetic derivative of vitamin A, used for severe types of acne (nodular acne, acne conglobata
or acne at risk of permanent scarring) as well as form resistant to standard treatment with general antibacterials
and medicines applied topically. The disease has negative effect on quality of life and patients are exposed to many
adverse effects in the course of treatment with isotretinoin. The most common adverse effects are cheilitis, dry
skin and mucous membranes, increased susceptibility to skin abrasions, contact dermatitis, hypersensitivity to
ultraviolet radiation and hair loss. Two cases of urticaria in patients treated with isotretinoin for acne are presented,
each associated with a different pathomechanism. (Farm Wspot 2016; 9: 93-98)

Keywords: isotretinoin, urticaria, adverse effects

Wstep zatwierdzeniu przez amerykanska Agencje Zywnosci

Izotretynoina, w postaci doustnej, od ponad i Lekoéw (ang. Food and Drug Administration, FDA),
trzech dekad stosowana jest w lecznictwie dermato- izotretynoina uznana jest za lek z wyboru w cigzkich
logicznym [1]. Wprowadzona na rynek w 1980 roku postaciach tradziku (tradzik guzkowy, tradzik sku-
byla pierwszym lekiem, ktéry pozwolit na kontro- piony lub tradzik z ryzykiem powstawania trwalych
lowanie i modyfikowanie przebiegu tradziku [2]. Po blizn), opornych na odpowiednio przeprowadzone
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standardowe leczenie dzialajacymi ogolnie lekami
przeciwbakteryjnymiilekami stosowanymi miejscowo
[3-4].

Izotretynoina jest syntetycznym retinoidem,
nalezacym do pierwszej generacji 13-cis syntetycznych
zwiazkow kwasu retinowego [5]. Mechanizm dziatania
leku polega na hamowaniu réznicowania komdrek
gruczoléw tojowych, zmniejszeniu ich powierzchni
oraz przewodéw. Nadmierne rogowacenie komorek
uj$¢ gruczotéw tojowych prowadzi do ich zablokowania
przez keratyne i powstania zaskornikéw. Izotretynoina
poprzez hamowanie proliferacji komdrek tojowych,
wplywa na znaczng redukcje wytwarzania loju i ogra-
nicza kolonizacje Propionibacterium acnes (P. acne).
Zmniejszenie populacji tej beztlenowej bakterii
imodyfikacja chemotaksji monocytéw powoduja ogra-
niczenie stanu zapalnego [1,3,6]. Wchlanianie leku po
podaniu doustnym wykazuje zmienno$¢ osobniczg, co
wynika z krazenia watrobowo-jelitowego. Czas, po kt6-
rym lek osigga maksymalne st¢zenie we krwi wynosi
0d 2 do 4 godzin. Izotretynoina cechuje si¢ duzg lipofil-
nosécig, stad podanie podczas positku bogatotluszczo-
wego powoduje dwukrotne zwiekszenie dostepnosci
biologicznej. Lek wigze si¢ z biatkami osocza (gtéwnie
albuminami) w 99,9%, jego metabolizm zachodzi
w watrobie przy udziale cytochromu P-450, gtéwnie
do 4-okso-izotretynoiny (wszystkie metabolity wyka-
zuja aktywnos$¢ biologiczng) i wydalany jest z katem
oraz moczem. Izotretynoina przenika przez lozysko
oraz do mleka matki. Biologiczny okres poitrwania
leku wynosi okoto 19 godzin, a 4-okso-izotretynoiny
okolo 29 godzin. Po dwdch tygodniach od zakoniczenia
systemowego leczenia, stezenie retinoidéw wraca do
poziomu fizjologicznego.

Terapie izotretynoing nalezy rozpoczynaé¢ od
dawki 0,5 mg/kg masy ciata (mc.) na dobe. Skutecznos¢
leczenia i profil bezpieczenstwa zalezg od dawki i roz-
nig si¢ u poszczegdlnych pacjentéw. Wymaga to indy-
widualnego dostosowanie dawki leku, warunkujacej
z kolei czas trwania terapii. Dla wiekszo$ci pacjentow
dawka od 0,5 mg/kg mc. do 1 mg/kg mc. na dobe,
podawana przez 16 do 24 tygodni, jest wystarczajaca
do uzyskania remisji. Przekroczenie dawki skumulo-
wanej leku 120-150 mg/kg mc. nie przynosi istotnych
dodatkowych korzysci. O skutecznoéci terapeutycznej
decyduje bardziej calkowita podana dawka niz czas
leczenia i dawka dobowa [6-7].

Pomimo skutecznosci w leczeniu i wywolywania
przedtuzonej remisji tradziku, stosowanie izotretyno-
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iny jest ograniczone przez szereg udokumentowanych
i potencjalnych dziatan niepozgdanych lub ostrzezenia
o nich. Do jednych z najczestszych dziatan niepo-
zadanych retinoidéw (w tym izotretynoiny) naleza
przemijajace, w ciaggu 7-10 dni od rozpoczecia leczenia,
nasilenie tradziku, zapalenie czerwieni wargowej oraz
zmiany $luzéwkowo-skérne [6]. Zdolnosé¢ retinoidow
do zmniejszania produkcji toju odpowiada za poja-
wiajaca sie u pacjentéow sucho$¢é skory. Suchosé ta
w polaczeniu z wplywem retinoidéw na regulowanie
procesoéw rogowacenia i réznicowania keratynocytow
oraz zwigekszeniem zluszczania warstwy rogowej
odpowiada za wzmozona podatno$¢ skory na otar-
cia, kontaktowe zapalenie skory, nadwrazliwos$¢ na
promieniowanie ultrafioletowe i wypadanie wlosow
[8-9]. Leczenie retinoidami moze réwniez powodo-
wa¢é zmiany w plytce paznokciowej [8]. U pacjentow
leczonych retinoidami zaobserwowano ponadto wiele
niekorzystnych reakeji ze strony uktadu nerwowego,
narzgdu wzroku [1], przewodu pokarmowego (zaburze-
nia funkcji zoladka, jelit, watroby i drog zotciowych)
[6], uktadu krwiotwodrczego i sercowo-naczyniowego
[5]. Istnieja takze doniesienia 0 mozliwo$ci wystapie-
nia zespolu Sweet’a [10], obrzeku naczynioruchowego
[11-12], tagodnego wzrostu ci$nienia wewnatrzczasz-
kowego, niewydolnosci nerek [6] oraz nieswoistego
zapalenia jelit (ang. Inflammatory Bowel Diseases, IBD)
[3]. Zarejestrowano takze przypadki zaburzen psy-
chicznych, takich jak depresja i jej zaostrzenie, agresja,
zmiennos¢ nastroju, objawy psychotyczne oraz mysli
samobdjcze [6]. Izotretynoina wplywa réwniez na
uktad mie$niowo-szkieletowy. Stymuluje degeneracje
komorek bfony maziowej, poprzez oddzialywanie na
blony lizosomdw, co prowadzi do uwrazliwienia komo-
rek, a duze dawki retinolu uszkadzaja tkanki na skutek
uwalniania do obiegu hydrolaz kwasowych i enzyméw
lizosomalnych. Sprzyja to powstawaniu zwapnienia
$ciegien i wiezadel oraz bolow miegsniowych [5].
Dobrze udokumentowany i niezwykle niebez-
pieczny jest teratogenny wplyw izotretynoiny. Z tego
wzgledu izotretynoina zaliczana jest przez FDA do
lekow kategorii X, a wiec bezwzglednie przeciwwska-
zanych w cigzy. W celu zmniejszenia czesto$ci wyste-
powania dziatan niepozadanych oraz wad wrodzonych,
w Stanach Zjednoczonych powstal obowigzkowy pro-
gram dystrybucji izotretynoiny - iPLEDGE (w wolnym
tlumaczeniu z jezyka angielskiego — Przysiegam). Od
dnia I marca 2006 roku, pacjentki, ich lekarze i farma-
ceuci s3 zobowiazani przez FDA do rejestracji online,
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weryfikacji zgodnoéci danych, a same pacjentki do
comiesiecznych badan ginekologicznych wyklucza-
jacych ewentualng cigzg i potwierdzenia znajomosci
ryzyka dzialania teratogennego leku [3].

Zaburzenia funkcji skory i tkanki podskdrnej
u leczonych izotretynoing pojawiajg sie bardzo czesto
(kryterium czestotliwosci — (= 1/10). Ponizej opisano
dwa przypadki wystapienia pokrzywki u chorych na
tradzik leczonych izotretynoina.

Przypadek 1

17-letni pacjent o masie ciata 72 kg (chorujacy na
tradzik od 16 roku zycia) z powodu licznych zaskorni-
kéw otwartych i zamknietych, krost, glebokich grudek
zapalnych na twarzy i tulowiu stosowal doustnie izo-
tretynoine w dawce 40 mg dziennie. Pacjent pierwotnie
leczony byl dwukrotnie systemowo antybiotykami oraz
miejscowo antybiotykami, retinoidami, nadtlenkiem
benzoilu i kwasem azelainowym. Poniewaz zapro-
ponowany schemat leczenia okazal sie nieskuteczny
rozpoczeto terapie doustna izotretynoing. Zebrany
wywiad pozwolil wykluczy¢ choroby przewlekle
i stosowanie innych lekéw. Przed rozpoczeciem lecze-
nia wykonano badania biochemiczne krwi, ktére nie
wykazaly nieprawidtowych wartosci. Po 8 dniach
stosowania leku u pacjenta wystapily béle miesniowe
i zte samopoczucie, ktére ustapity po dalszych dwéch
tygodniach kontynuowania terapii. Przy dawce kumu-
lacyjnej 1300 mg izotretynoiny wystapita pokrzywka,
ktdra utrzymywala sie przez 5 dni, mimo odstawienia
leku. W czasie wizyty kontrolnej zaobserwowano
nieznaczng redukcje zmian zapalnych tradzikowych,
ztuszczanie czerwieni wargowej i liczne bable pokrzyw-
kowe. Chory ogoélnie czut sie dobrze i poza §wiadem
nie zgtaszat zadnych dolegliwosci. Kontrolne badania
biochemiczne krwi byly prawidlowe. Pokrzywka usta-
pifa po 10 dniach leczenia lewocetyryzyna w dawce 5
mg na dobe. Ponowna préba podania izotretynoiny
w innym preparacie handlowym spowodowata nawrét
pokrzywki.

Przypadek 2

24-letnia pacjentka o masie ciata 54 kg z powodu
tradziku od dwdch lat leczona byta doustnie izotrety-
noing. Zebrany wywiad wykluczyl obecno$¢ innych
chordb i stosowanie innych lekdw, a przeprowadzone
badania zaburzenia hormonalne. Pacjentka pierwotnie
leczona byla miejscowo retinoidami i antybiotykami,
a takze systemowo doksycyklina. Po miesigcu od
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zakonczenia antybiotykoterapii ogdlnej u chorej zaob-
serwowano nawrdt wykwitow krostkowych i grudek.
Po konsultacji ginekologicznej oraz 3 miesigcach
leczenia hormonalnego w zwiazku z brakiem poprawy
stanu dermatologicznego, po przeprowadzeniu badan
kontrolnych krwi zalecono izotretynoine poczatkowo
w dawce 20 mg dziennie. Po 7 dniach od rozpocze-
cia terapii u chorej wystapita pokrzywka. W czasie
wizyty kontrolnej stwierdzono oprécz tradziku na
twarzy i tutowiu, liczne drobne bable pokrzywkowe.
Chora przyznata, ze w 4 dniu od rozpoczecia kuracji
izotretynoing, bez konsultacji lekarskiej, zaczeta sto-
sowac suplement diety o skladzie: witamina C 30 mg,
D-pantotenian wapnia 3 mg, witamina B6 1 mg, rybo-
flawina 0,8 mg, tiamina 0,7 mg, witamina A 400 pg,
biotyna 75 ug, cynk 7,5 ug, ekstrakt ze skrzypu polnego
25 mg, ekstrakt z ziela pokrzywy 10 mg w kapsulce,
w dawce 2 kapsulki dziennie. Po odstawieniu suple-
mentu i izotertynoiny oraz leczeniu doustnym cety-
ryzyng w dawce 10 mg dziennie pokrzywka ustapita
po 5 dniach. Przy ponownym podaniu izotretynoiny
nie obserwowano nawrotu pokrzywki i chora ukon-
czyla terapie przy dawce lacznej leku 150 mg/kg
masy ciata na kuracje, z dobrym efektem klinicznym.
Zaobserwowane dzialanie niepozadane u pacjentki
mozna wiazaé z faktem, iz izotretynoina jest pochodng
kwasu witaminy A i nie powinna by¢ podawanafacznie
z preparatami zawierajacymi te witamine ze wzgledu
na mozliwe ryzyko nasilenia dziatan niepozadanych.
Podobnie pacjenci cierpigcy na hiperwitaminoze A nie
powinni by¢ leczeni izotretynoina [6-7].

Opisana powyzej pokrzywka u 17-letniego
chorego mogta wynika¢ z reakcji uczuleniowej na
retinoid. Potwierdza to przypadek 23-letniej kobiety,
z fagodng i umiarkowang postacig tradziku, u ktorej
wystapit obrzek naczynioruchowy twarzy drugiego
dnia systemowego leczenia izotretynoing. Pacjentka
nie przyjmowala innych lekéw i nie rozpoznano u niej
alergii pokarmowej a obrzek naczynioruchowy ustapit
po natychmiastowym przerwaniu kuracji izoretyno-
ing, co dowodzi, iz byt alergiczng reakcja na podany
retinoid [11].

Inng dermatoza, ktéra wystapila w przebiegu
leczenia izotretynoing byl zespot Sweet'a u 19-letniej
kobiety. Chora zglosila si¢ do szpitala z rumieniowymi
zmianami skornymi, ponadto skarzyta si¢ na trwajace
od kilku tygodni zfe samopoczucie oraz postepujacy
spadek masy ciala. Od roku pacjentka leczona byta
z powodu tradziku izotretynoing systemowo, nie sto-
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sowala innych lekéw. Po miesigcu stosowania retinoidu
pojawily sie u niej podobne zmiany skdrne, ale usta-
pily samoistnie. Po przeprowadzeniu szczegdétowych
badan zdiagnozowano wywolany izotretynoing zespot
Sweet’a. Retinoid odstawiono i rozpoczeto terapie
prednizolonem, co spowodowalo catkowite ustgpienie
zmian skérnych [10].

Stosowanie izotretynoiny moze powodowac
zmiany w surowiczym stezeniu lipidow i aktywnosci
enzymow watrobowych. Terapia retinoidami moze
podwyzszaé poziom triglicerydéw (TG), lipoprotein
niskiej gestoéci (LDL), oraz aktywno$¢ aminotransfe-
razy asparaginianowej (AST) i aminotransferazy ala-
ninowej (ALT), natomiast obniza¢ stezenie lipoprotein
wysokiej gesto$ci (HDL) [4,13,14] oraz powodowaé
leukopenie i trombocytopenie [4,13-15].

Podejrzewa sie, iz leczenie izotretinoing moze
zwiekszaé ryzyko rozwoju nieswoistych zapalen jelit
(inflammatory bowel diseases — IBD), cho¢ dostepne
dane literaturowe sg sprzeczne. W latach 2008-2010
w ramach systemu ubezpieczen zdrowotnych we
Francji przeprowadzono badanie okoto 50 mln oséb
(czyli 76% catej populacji francuskiej) a wszystkie
przypadki wystapieniu wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego (ang. ulcerative colitis, UC), badz choroby
Le$niowskiego-Crohna (ang. Crohn’s disease, CD)
zostaly dokfadnie odnotowane w systemie i postuzyty
do przeprowadzenia analizy zwiazku pomiedzy IBD,
a stosowaniem izotretynoiny. To kliniczno-kontrolne
badanie populacyjne nie potwierdzito zwigkszonego
ryzyko rozwoju UC u leczonych izotretynoing oraz
ujawnito zmniejszenie ryzyka pojawienia si¢ CD [16].
Podobnie badania przeprowadzone przez Lee i wsp.
oraz Coughlin i wsp. nie wykazaly zwigzku pomiedzy
rozwojem IBD, a leczeniem izotretinoing [17, 18].

Systemowe leczenie izotretynoing moze powo-
dowa¢ dziatania niepozadane ze strony ukladu ser-
cowo-naczyniowego. Opisano przypadek 26-letniej
pacjentki, ktdra zglosita si¢ na oddzial ratunkowy po
wczesniejszym omdleniu, poprzedzonym diugotrwa-
tym kolataniem serca. W badaniu EKG stwierdzono
czestoskurcz przedsionkowy. Pacjentka miala tez
podwyzszone cisnienie tetnicze krwi. Objawy ustapity
po podaniu diltiazemu. W trakcie przeprowadzania
echokardiografii zaobserwowano wysigk osierdziowy.
Kobieta od 4 miesigcy leczona byta doustnie izotretyno-
ina z powodu tradziku i nie stosowata innych lekéw. Po
konsultacji z dermatologiem zaprzestano podawania
retinoidu. Parametry sercowe zaczely powoli wracaé
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do normy. Po dwdch miesigcach, w trakcie badania
echa serca zaobserwowano zmniejszenie wysigku osier-
dziowego. Mechanizm wplywu leku na uktad sercowo-
-naczyniowy nie jest do konca poznany. Wykazano, ze
nadmiar retinolu w organizmie powoduje przyspiesze-
nie czynnoéci serca w spoczynku i zmiane przepusz-
czalnosci komorek migénia sercowego i osierdzia, przez
co wplywa na potencjat czynnosciowy (zwiekszony
okres skurczu i skrocenie czasu trwania rozkurczu),
co moze wyjasnia¢ mechanizm czestoskurczu przed-
sionkowego i wysiek osierdziowy. Przyczyna moze by¢
takze wzrost przepuszczalnosci komorek osierdzia.
Wisréd innych dziatan niepozadanych na uklad ser-
cowo-naczyniowy wymienia sie takze arytmie czy blok
prawej odnogi peczka Hisa [5].

Negatywny wplyw retinoidéw na narzad wzroku
znany jest od dawna. Yuksel i wsp. opisujg badanie
ktére przeprowadzono na 47 pacjentach (27 mezczyzn,
20 kobiet), w wieku pomiedzy 20 a 30 lat, leczonych
z powodu tradziku systemowo izotretynoing. Badano
centralng grubos¢ rogowki (ang. central corneal thick-
ness — CCT), jako konsekwencje rozwoju choroby
gruczotéw Meiboma (ang. meibomian gland disease,
MGD), na poczatku badania oraz po 3 i 6 miesigcu
stosowania retinoidu. Leczenie izotretynoing wywo-
talo statystycznie istotnie wyzsze wyniki MGD (zanik
gruczoléw Maiboma) juz po 3 miesigcu leczenia.
Statystycznie znaczacy spadek CCT z powodu MGD
wykryto po miesigcu leczenia [19]. Yildirim Y i wsp.
donoszg o tym samym wplywie izotretynoiny na
wzrost MGD. Ponadto wymienia takie dzialania nie-
pozadane stosowania izetretynoiny na narzad wzroku
jak: sucho$¢ oka, fotodermatoza powiek, zmetnienie
rogdwki, nietolerancja soczewek kontaktowych, nie-
wyrazne widzenie, zmniejszenie mrocznej adaptacji,
krotkowzrocznosé, zapalenie rogowki i krwotok przed
plamka z6lta [1].

Negatywny wplyw stosowania izotretynoiny na
psychike pacjentéw znany jest od dawna. Najczesciej
rejestrowane powiklania to silne depresje. Opisano
przypadek mtodego pacjenta, u ktorego wystapila
ostra psychoza po kilku dniach od rozpoczecia terapii
izotretynoing. Ze wzgledu na urojenia prze§ladowcze
i obawe o wlasne zycie pacjent opuscil kraj zamieszka-
nia. Ustalono przyczyny psychozy i zaprzestano terapii
retinoidem oraz rozpoczeto leczenie risperidonem,
co spowodowalo znaczna i szybka poprawe. Po o$§miu
miesigcach stan pacjenta nie wymagat juz stosowania
lekéw psychotropowych [20]. Tradzik dotyka najcze-
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$ciej os6b mlodych, ktérych psychika jest szczegolnie
narazona na rozwoj zaburzen. Konieczna jest zatem
wspolpraca pomiedzy dermatologami i psychiatrami
w trakcie leczenia izotretynoina mlodych pacjentéw,
atakze iz szczegdlna obserwacja zaréwno w trakcie jak
i po zaprzestaniu leczenia retinoidem [21].

Opisano takze przypadek 20-letniej kobiety, ktora
trafita na oddzial psychiatrii z takimi objawami jak
drazliwo$¢, zaburzenia snu i zmniejszenie apetytu.
Badanie stanu psychicznego pacjentki wykazalo stan
podniecenia, obfito§¢ mowy oraz ukierunkowanie
na czas i miejsce. W rodzinie oraz u samej pacjentki
nie zanotowano wczesniej zmian chorobowych na tle
psychicznym. W badaniu fizykalnym zaobserwowano
tradzik zlokalizowany na czole. Pacjentka leczyla sie
ztego powodu izotretynoing w dawce 20 mg/dobe przez
45 dni przed przyjeciem do szpitala. Jednak w ciagu
ostatnich 15 dni przyjmowata tylko ten lek trzy razy
dziennie (60 mg/dobe), bez konsultacji. U pacjentki
zdiagnozowano psychoze maniakalng polekows.
Zostala jej przepisana kwetiapina, oxycarbamazepina
oraz risperidon na czas pobytu w szpitalu. W oparciu
o szczegolowy przeglad historii medycznej pacjentki
i piSmiennictwa, maniakalne objawy chorej uznano
za zwigzane z izotretynoing i lek zostal odstawiony.
Pacjentka wykazywata wyrazng poprawe stanu psy-
chicznego i zostata wypisana w 6 dniu od przyjecia.
Zwigzek przyczynowy miedzy psychoza iizotretynoing
jest ,prawdopodobny” w ocenie skali prawdopodo-
bieristwa Swiatowej Organizacji Zdrowia. Opis tego
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przypadku jest wartodciag dodang do istniejacych
danych. Dermatolodzy i lekarze powinni zatem by¢
bardziej czujni na wszelkie zmiany u swoich pacjentow
i sktania¢ ich oraz osoby z ich otoczenia do zglaszania
wszelkich zmian w zachowaniu [22].

Whnioski

Izotretynoina wykazuje wysoka skutecznos¢
kliniczna w terapii tradziku. Stosowanie leku wiaze
si¢ jednak z wieloma dzialaniami niepozadanymi,
dlatego tez przed rozpoczeciem terapii systemowej
konieczna jest szczegélowa ocena kliniczna chorego
oraz ocena stosunku korzysci do ryzyka zastosowanej
terapii doustna izotretynoing, a w przypadku rozpo-
czecia terapii wymagane jest bezwzglednie regularne
monitorowanie stanu zdrowia i samopoczucia pacjenta
oraz parametréw laboratoryjnych. Nalezy réwniez
uwzgledni¢ ryzyko interakeji z innych przyjmowanymi
systemowo lekami oraz suplementami diety.
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