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Monitorowanie pacjenta w trakcie
leczenia doustng 1zotretynoing

J

Doustna izotretynoina wprowadzona do leczenia w latach 80-tych ubie-
glego wieku zrewolucjonizowata leczenie tradziku zwyczajnego. Do dzi$
pozostaje najbardziej skuteczng ze wszystkich dostepnych opcji tera-
peutycznych w tej chorobie. Takie leczenie nalezy rozwazy¢ w ciezkich
postaciach tradziku, a takze tych, ktore nie odpowiadaja na inne dostep-
ne formy leczenia. Izotretynoina dziata na cztery podstawowe czynniki
patogenetyczne w tradziku zwyczajnym: zmniejsza sekrecje toju, formo-
wanie sie zaskoérnikéw, rozwoj stanu zapalnego, a takze kolonizacje jed-
nostki wlosowo-tojowej przez Propionibacterium acnes'?. Monitorowa-
nie przebiegu leczenia jest niezbednym warunkiem gwarantujacym bez-
pieczenstwo w czasie terapii doustng izotretynoina.

Bazujac na aktualnym konsensusie
Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego
dotyczacego tradziku zwyczajnego z 2012
roku, najbardziej optymalne dawki izotrety-
noiny to 0,5-1,0 mg/kg m.c./dobe. Terapie
zaczyna sie od dawki 0,5 mg/kg m.c./dobe
zwiekszajac ja stopniowo w zaleznosci od
uzyskiwanej odpowiedzi na leczenie i wyste-
powania dziafan niepozadanychtl. Polskie
Towarzystwo Dermatologiczne, a takze Dy-
rektywa Europejskiej Agencji Lekowej (ang.
European Medicines Agency — EMA) zaleca
osiaggniecie dawki kumulacyjnej, ktéra zostata
ustalona na poziomie 120-150 mg/kg m.c.
na jeden cykl leczenia. Skutecznos¢ dawek

kumulacyjnych w odniesieniu do osiagnigcia
trwalej remisji poddawana jest obecnie dys-
kusji. Analizujgc dostepne publikacje obser-
wuje sie trend w kierunku stosowania niz-
szych dawek dobowych i dostosowywania
czasu terapii do uzyskanych efektowtl.
W pojedynczych badaniach wykazano, ze ani
dawka dobowa, ani dawka kumulacyjna nie
miaty wplywu na czesto$¢ wystepowania na-
wrotéw choroby u pacjentéw z tradzikiem
o umiarkowanym nasileniu zmian, leczonych
réznymi dawkami izotretynoiny, pod warun-
kiem, ze kontynuowano leczenie co najmniej
dwa miesigce lub diuzej po osiagnieciu zu-
pefnego ustapienia zmian tradzikowycht*,



Niezaleznie od przyjetego schematu le-
czenia, w trakcie terapii izotretynoing nalezy
pacjenta monitorowac. Ze wzgledu na ryzyko
wystapienia dziatan niepozadanych leku, tera-
pia izotretynoing wymaga takze prowadzenia
diagnostyki laboratoryjnej. Nalezy pamietad,
ze w trakcie leczenia izotretynoing dziafania
niepozadane s3 zglaszane czesciej niz w przy-
padku leczenia tradziku doustnymi antybioty-
kami®, Wiekszo$¢ czestych dzialan niepoza-
danych izotretynoiny jest dobrze tolerowana,
zalezna od dawki i odwracalna np. zapalenie
czerwieni wargowej, wyprysk, bdle miesnio-
we, krwawienia z nosa, zwigkszenie aktyw-
nosci aminotranferaz oraz wzrost stezenia
cholesterolu i tréjglicerydéw. Mogg takze wy-
stapi¢ bdle glowy oraz zwiekszona podatnosé
na infekcjel”. Najistotniejsze dziatanie niepoza-
dane izotretynoiny stanowi teratogennos¢.
Do ciezkich dziata niepozadanych izotrety-
noiny, wystepujacych bardzo rzadko (rzadziej
niz u | na 10 tysiecy pagentdw), lub ktdrych
czestosci nie udato sie ustali¢ na podstawie
dostepnych badar nalezy zapalenie trzustki,
rumien wielopostaciowy, toksyczno-rozptyw-
na martwica naskérka. W analizie randomizo-
wanych badan kontrolnych dziatania niepoza-
dane, stanowigce przyczyne odstawienia leku,
wystepowaly u ok. 3,2% leczonychl. Przy-
czyna rezygnadji z terapii byty w tych przypad-
kach: ciezkie zapalenie czerwieni wargowej,
nasilona suchos¢ skéry, silne zaostrzenie tra-
dzikowych zmian skérnych, wzrost stezenia
enzymow watrobowych oraz wystapienie na-
stroju depresyjnego®.

Najpowazniejszym dziataniem niepoza-
danym izotretynoiny jest jej teratogennosc.
Szacuje sie, ze ok. 50% ciaz w trakcie lecze-
nia doustng izotretynoing ulega spontanicz-
nemu poronieniu, w 25% dochodzi do po-
waznych wad sercowo-naczyniowych i wad
ukfadu kostno-stawowego ptodu?”. Dlatego
najwazniejszym badaniem, jakie nalezy bez-
wzglednie wykona¢ u pacjentek w wieku
rozrodczym, przed wigczeniem izotretynoi-

ny jest test cigzowy z moczu lub surowicy
(oznaczenie poziomu B-HCG)". Pacjentka
przed leczeniem powinna takze podpisac
dokument, w ktérym oswiadcza, ze nie jest
W cigzy, a takze, ze przez caty okres leczenia
i przynajmniej miesiagc od jego zakonczenia
nie zajdzie w ciaze i ze bedzie stosowac sku-
teczng antykoncepcje, co jest zgodne z zale-
ceniami dyrektywy europejskiej
EMEA/CPMP/2811/03 oraz z zaleceniami
Urzedu Rejestradji
czych, W Stanach Zjednoczonych kontrola
zapobiegania ciazy w czasie terapii izotrety-
noing odbywa si¢ przez obligatoryjny pro-
gram iPLEDGE, wprowadzony w 2006 roku
(https:/Avww.ipledgeprogram.com)” €. Sku-
tecznos¢ tego rozwiazania jest jednak kwe-
stionowana, gdyz czestos¢ cigz pacjentek le-
czonych izotretynoing nie zmniejszyta si¢
znaczaco od czasu wprowadzenia tego pro-
gramu®”. Wydaje sie wiec, ze najistotniejsza
kwestig jest wytfumaczenie pacjentce, czym
w istocie jest teratogennos$¢ i z jakiego po-
wodu nie wolno podejmowac leczenia izo-
tretynoing w ciazy ani zajé¢ w cigze podczas
terapii i miesigc po jej zakonczeniu.

Amerykanska Akademia Dermatologii
(AAD - American Academy of Dermatology) nie
okresla jednolitych wytycznych co do wykony-
wanych badan i ich czestotliwosc w trakcie
stosowania izotretynoiny. W konsensusie Pol-
skiego Towarzystwa Dermatologicznego na
temat leczenia tradziku zaleca sie wykonywa-
nie morfologii, stezenia transaminaz i lipidogra-
mu przed terapig oraz po miesiagcu trwania te-
rapil'’. Nastepnie, przy braku istotnych odchy-
len, mozna wykonywac je co 3 miesiace przez
caly okres leczenia. Przy stwierdzeniu odchy-
leh od normy monitorowanie nalezy prowa-
dzi¢ odpowiednio czescief".

Czes¢ najnowszych badan kwestionuje
potrzebe comiesiecznych badan laboratoryj-
nych u pacjentéw leczonych standardowymi
dawkami izotretynoiny®. Z prowadzonych
meta-analiz (w latach 1960-2013) wynika,
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ze comiesieczne monitorowanie pacjentéw
zazywajacych izotretynoing jest niepotrzeb-
nel’l. Zamiast tego sugeruje si¢ wykonywanie
badan (lipidogram i badanie poziomu amino-
transferaz) przed rozpoczeciem leczenia a na-
stepnie po 2 miesigcach terapii®”. Jesli wyniki
tych badan sa prawidtowe, nie ma koniecz-
nosci ich powtarzania w kolejnych miesig-
cach trwania terapii™. Najbezpieczniejszg al-
ternatywa wydaja sie jednak zalecenia pro-
ducentow, nakazujgce kontrole aktywnosci
enzymdw watrobowych i stezenia lipidow
w surowicy krwi przed leczeniem, po upty-
wie | miesigca po rozpoczeciu leczenia
a nastepnie co 3 miesigce. U pacjentéw
z cukrzyca, otytych, u alkoholikéw lub u pa-
centdw z zaburzeniami metabolizmu lipi-
déw, leczonych izotretynoing, moze byc
konieczne czestsze kontrolowanie stezen li-
pidéw i (lub) stezenia glukozy we krwi. Tak
samo w szczegdlnych okolicznosciach takich
jak: choroby watroby, zazywanie przez pa-
cjenta lekdw hepatotoksycznych czy zespot
metaboliczny, badania kontrolne nalezy wy-
konywad czesciej¥. Rutynowa kontrola
morfologii nie jest rekomendowana ani
przez producentdw, ani w cytowanym pi-
Smiennictwie®. Takie podejscie do monito-
rowania jest bezpieczne i wystarczajace,
a ponadto zmniejsza koszty zwigzane z pro-
wadzonym leczeniem oraz niepokdj pacjen-
ta zwigzany z czestym pobieraniem krwi®?,

Pacjenta przed leczeniem nalezy poinfor-
mowac, ze wplyw izotretynoiny na parame-
try watrobowe czy zmiany w lipidogramie
jest przejsciowy i odwracalny po zaprzestaniu
leczenial?. Wskazaniem do przerwania tera-
pii jest wzrost transaminaz powyzej 3-krotnej
wartosci normy. W takiej sytuacji oznacza sie
poziom enzymdw watrobowych po miesigcu
od zaprzestania leczenia i jedli ulegng one
normalizacji, mozna wigczy¢ ponownie le-
czenie zaczynajac od nizszych dawek izotre-
tynoiny!l. Wskazaniem do odstawienia izo-
tretynoiny jest takze jednoczesny wzrost ste-

zenia cholesterolu powyzej 300 mg/dl i troj-
glicerydéw powyzej 500 mg/dl. Wedtug in-
nych zrédet cholesterol w stezeniu nawet
powyzej 500 mg/dl nie jest jeszcze przeciw-
wskazaniem do dalszego leczenia, a kuracje
nalezy przerwa¢, jesli trojglicerydemia na
czczo osiggnie wartos¢ 800 mg/dll. Nalezy
pamieta¢, ze wysoka hipertréjglicerydemia
moze indukowac¢ zapalenie trzustki, dlatego
w takich sytuacjach konieczna jest modyfikacja
diety oraz rozwazenie wigczenia fibratowt',

W szczegdlnych stanach chorobowych
jak np. podejrzenie cukrzycy nalezy zleci¢
wykonanie badania stezenia glukozy na czczo
z surowicy krwi. Przy podejrzeniu niskorosto-
sci lub u pacjentéw leczonych z powodu ni-
skiego wzrostu nalezy zaleci¢ badanie fosfata-
zy zasadowej, a u pacjentéw aktywnych fi-
zycznie nalezy rozwazy¢ wykonanie badania
fosfokinazy kreatyninowej (CPK)!".

Czes¢ pacjentdw moze przejawial za-
niepokojenie doniesieniami na temat induko-
wania przez izotretynoine depresji. Nalezy
pamietac, ze sam tradzik moze by< przyczy-
na obnizenia nastroju, niskiej samooceny czy
depresji. W badaniach przekrojowych, opie-
rajacych sie na kwestionariuszach wykazano,
ze u nastolatkdw ze znacznie nasilonym tra-
dzikiem stwierdza sie zwiekszone ryzyko wy-
stepowania problemdw natury psychologicz-
nej (w tym zglaszane mysli samobdjcze) niz
u grupy nastolatkéw z niewielkim tradzikiem
lub bez zmian tradzikowych!'. Potencjalny
zwigzek miedzy terapig izotretynoing a wy-
stepowaniem depresji jest niejasny, a w do-
stepnej literaturze s3 sprzeczne doniesienia.
Mimo, ze kilka badan wykazato zwigzek mie-
dzy stosowaniem izotretynoiny a zaostrze-
niem depresji’''?, to jednak dostepne meta-
analizy prowadzone przez Huang i wspdtpra-
cownikdw  nie  potwierdzity  takigj
zaleznosci™?. Co wiecej w wielu badaniach
wykazano zwiazek z poprawa jakosci zycia,
zmniejszeniem objawdw leku i depresji na
skutek leczenia izotretynoing!'*'*. Mimo to ze



wzgledu na pojedyncze doniesienia o zao-
strzeniu depresji warto pyta¢ o ten aspekt
zdrowia pacjenta przed wiaczeniem leczenia
(wczesdniejsze epizody depresji, wystepowa-
nie mysli samobdjczych) oraz w trakcie wizyt
kontrolnych w czasie leczenia''®'®.

Pacjenta nalezy przestrzec przed jedno-
czesnym stosowaniem doustnej izotretynoi-
ny z preparatami witaminy A, gdyz takie dzia-
fanie moze prowadzi¢ do niebezpiecznej
w skutkach hiperwitaminozy A. Warto takze
wspomnie¢ o interakcjach izotretynoiny z te-
tracyklinami, skutkujacymi ryzykiem wzrostu
cisnienia  wewnatrzczaszkowego. Lekarz
musi takze zachowad ostroznos¢ podczas
réwnoleglego stosowania izotretynoiny z fe-
nytoing i metotreksatem.

Pacjent w czasie terapii powinien po-
wstrzymywac sie od spozywania alkoholu,
ze wzgledu na mozliwos¢ potegowania
wzrostu stezenia transaminaz. Istniejg poje-
dyncze doniesienia o zmniejszeniu dziafania
izotretynoiny przez spozywanie alkoholut'”.

Na zakonczenie warto takze wspo-
mnie¢ o zaleceniach dla pacjenta. W trakcie
leczenia doustng izotretynoing nie zaleca
sig stosowania terapii miejscowej, gdyz
moze ona nasili¢ dziatania niepozadane ta-
kie jak suchos¢ czy stany zapalne skory. Pa-
cjentowi mozna zaleci¢ emolienty do sto-
sowania na skére z pominieciem miejsc,
gdzie uprzednio wystepowaly zmiany tra-
dzikowe. W zwiazku z wysychaniem $lu-
zowek nalezy unikad stosowania soczewek
kontaktowych (zastgpi¢ je soczewkami dla
pacjentow z zespotem suchego oka) oraz
zaleca¢ stosowanie sztucznych tez. Ponad-
to w czasie stosowania izotretynoiny pa-
cjent powinien zrezygnowac z wykonywa-
nia peelingdw mechanicznych i chemicz-
nych oraz z zabiegdéw laserowych do pot
roku po skonhczonej terapii.

Ponadto nalezy stwierdzi¢, ze pacjenci
czasami obawiajg sie terapii izotretynoing,
opierajac swoja wiedze o leku na niepew-

nych Zrédfach internetowych, forach, czy
zrédfach nienaukowych. Do$wiadczony der-
matolog powinien przeprowadzi¢ z pacjen-
tem wyczerpujaca rozmowe, nakreslajac mu
przebieg planowane] terapii, opisa¢ badania,
ktére trzeba bedzie wykonywa¢, a takze
mozliwe dziatania niepozadane leku. W ten
sposéb wspdipraca lekarz — pacjent bedzie
przebiegac lepiej, co jest niezwykle istotne
w trakcie leczenia izotretynoing doustna. Pra-
widlowo przeprowadzona terapia i wiasciwe
monitorowanie pacjenta sg warunkiem nie-
zbednym do skutecznego i bezpiecznego le-
czenia tradziku zwyczajnego tym lekiem.
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