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Streszczenie

Wprowadzenie: Tradzik pospolity to dermatoza najczesciej diagnozowana u pacjentéw miedzy 11. a 30. rokiem zycia.
Niepozadane dziatania izotretynoiny mozna podzieli¢ na kilka grup. Do najczesciej wystepujacych (> 1/10) naleza:
zapalenie czerwieni wargowej, suchos¢ skoéry, rumien, swiad, cechy atopii, zwiekszenie stezenia transaminaz, mial-
gia, bole stawdw, zmniejszona tolerancja wysitku, zwiekszenie stezenia triglicerydéw, odczynu Biernackiego, ptytek
krwi, zapalenie spojowek, ,,suche oko”, zapalenie brzegdéw powiek, zmniejszenie stezenia lipoprotein o duzej gesto-
ci i niedokrwistos¢. Inne objawy niepozadane sa rzadziej spotykane.

Cel: Ocena parametrow skéry — nawilzenia, zawartosci melaniny, pH oraz sekrecji toju — u pacjentéw leczonych
doustng izotretynoinga.

Wyniki: W trakcie 6-miesiecznej terapii obserwowano korzystne zmniejszenie wydzielania sebum oraz zawartosci mela-
niny. Spadek nawilzenia wydaje sie kluczowy dla wystepowania skérno-sluzéwkowych dziatan niepozadanych terapii.

Whioski: Badanie parametroéw skéry wykonane jedynie u 20 chorych leczonych przez 6 mies. izotretynoing poda-
wang doustnie miato charakter wstepny, a jego celem byta proba modyfikacji schematéw leczenia tym lekiem w przy-
sztosci, tak aby przy najwyzszej skutecznosci udato sie réwniez ograniczy¢ w najwiekszym stopniu dziatania nie-
pozadane w obrebie skory i sluzéwek, ktore wystepuja u wiekszosci pacjentow.

Stowa kluczowe: tradzik, izotretynoina, dziatania niepozadane.

Abstract

Introduction: Acne vulgaris is the most common dermatosis found in patients between 11 and 30 years of age. The
adverse effects of oral isotretinoin are divided into several groups. The most common (> 1/10) are: cheilitis, skin
dryness, erythema, itching, scaling, bruising, skin atopy, increase of transaminase activities, myalgia and arthralgia,
reduced toleration of physical activity, elevation of plasma triglycerides, elevated sedimentation rates, elevated
platelet counts, conjunctivitis, dry eyes, eyelid inflammation, decrease in serum high-density lipoprotein levels, and
anaemia. Other adverse effects are observed less frequently.

Aim: To evaluate the skin parameters moisturisation, melanin content, pH and sebum production in patients treated
orally with isotretinoin.

Results: During 6-month therapy we observed decreasing serum secretion and melanin content. Decreasing
moisturisation seems to be crucial for side effects.

Conclusions: The measurements of the skin parameters performed only in 20 patients treated for 6 months with
oral isotretinoin had a preliminary character, and their purpose was to modify the isotretinoin treatment standards
in the future so that the highest possible efficiency can be combined with a decrease in the skin and mucosal side
effects present in most patients.

Key words: acne, isotretinoin, side effects.
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Wprowadzenie

Tradzik pospolity to dermatoza najczesciej diagnozo-
wana u pacjentéw miedzy 11. a 30. rokiem zycia. Uwaza
sie, ze dotyka on ok. 80% o0sob w tej grupie wiekowej lub
nawet — uwzgledniajac zmiany mato nasilone —100% mto-
dych ludzi. Zmiany, ktére zazwyczaj pojawiaja sie w dru-
giej dekadzie zycia, z czasem majg coraz mniejsze nasi-
lenie i ustepuja pod koniec tej dekady lub na poczatku
trzeciej. Zdarzajg sie jednak przypadki utrzymywania sie
procesu chorobowego do 30. lub nawet 40. roku zycia.

Zmiany w 95% sg umiejscowione na twarzy i w gor-
nych okolicach tutowia, sporadycznie w innych partiach
ciata. Ze wzgledu na te lokalizacje oraz przewlekty cha-
rakter schorzenia niejednokrotnie stanowi ono powazny
problem psychologiczny dla pacjenta [1].

Pierwotnym wykwitem w tradziku, ktéry zapoczatko-
wuje kaskade zmian zapalnych, jest mikrozaskérnik.
Mikrozaskérniki moga tworzy¢ sie pod wptywem réznych
czynnikow, takich jak: niedobdr kwasu linolenowego, nad-
mierna sekrecja androgenéw lub nadmiar wolnych kwa-
sow ttuszczowych [2]. Czynnikiem warunkujacym prze-
ksztatcenie sie mikrozaskérnika w zaskérnik (comedones)
jest keratynizacja wewnatrzmieszkowa. Zjawisku towa-
rzyszy nadprodukcja tonofilamentéw, desmosoméw oraz
keratyny K6 i K16. Wynikiem tego jest wytworzenie, przy
udziale enzymu transglutaminazy, skeratynizowane;j
,,koperty”. Proces ten powoduje zwezenie kanatu wypro-
wadzajacego i utrudnia usuwanie zawartosci gruczotu
tojowego na powierzchnie skory. W proces keratynizacji
sg zaangazowane réwniez cytokiny, gtéwnie IL-1, o dzia-
taniu prozapalnym [3, 4].

Nadmierna produkcja i gromadzenie toju oraz
zamkniecie ujscia gruczotu tojowego sprzyjaja koloniza-
cji bakteryjnej. Mikrozaskérniki zamieszkuje przede
wszystkim maczugowiec beztlenowy — Propionibacterium
acnes [4].

Vega i wsp. [5] donosza o znaczeniu receptoréw
TLR (toll-like receptor), ktére sa czescig wrodzonej odpo-
wiedzi immunologicznej typu komérkowego. Receptory
tej grupy znajduja sie m.in. na keratynocytach i w komor-
kach Langerhansa naskérka [6]. Receptor toll-podobny 2
(toll-like receptor-2) znajdujacy sie w monocytach identy-
fikuje sktadniki scian bakterii Gram-dodatnich, m.in.
Propionibacterium acnes.

Kim i wsp. [7] udowodnili, ze aktywacja TLR-2 w mono-
cytach nasila produkcje czynnika martwicy nowotworu o
(tumour necrosis factor a. — TNF-a), interleukin IL-1
i IL-8, co przycigga do mieszka neutrofile i limfocyty.

Wskazaniem do ogblnego podawania retinoidow (izo-
tretynoiny) sa ciezkie postacie tradziku, takie jak: tradzik
skupiony, odwrécony, piorunujacy czy nasilony grudko-
wo-krostkowy [8]. Obecnie wskazania rozszerza sie jed-
nak do wszystkich postaci tradziku, ktére nie reaguja na
inne formy terapii, a stanowig problem psychologiczny
dla pacjenta [9].
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Ze wzgledu na wptyw na transkrypcje DNA retinoi-
dy modyfikuja wzrost i réznicowanie komérek oraz
maja dziatanie immunomodulacyjne i przeciwnowo-
tworowe. Dowiedziono, ze grupa ta znacznie zwieksza
apoptoze sebocytow, bez wptywu na komorki naskor-
ka. Apoptoza sebocytéw eliminuje komérki macierzyste
sebocytow i komorki prekursorowe gruczotéw tojowych
— dzieki temu efekty dziatania lekow tej grupy sa dtu-
gotrwate lub nawet permanentne [10, 11]. Retinoidy
dodatkowo oddziatuja na normalizacje procesu dojrze-
wania i ztuszczania keratynocytéw, pobudzajg angio-
geneze oraz synteze kolagenu [12]. Wptyw na dét ,,dra-
biny tradziku” hamuje tworzenie sie mikrozaskérnikéw,
co powoduje zmniejszenie mozliwosci rozwoju wykwi-
téw zapalnych i niezapalnych.

Dziatania niepozadane izotretynoiny podzielono na
kilka grup. Do bardzo czestych (> 1/10) naleza: zapalenie
czerwieni wargowej, suchos¢ skory, ztuszczanie, swiad,
rumien, urazalnos¢, cechy przypominajace wyprysk dto-
ni, zwiekszenie stezenia transaminaz, béle miesni, sta-
wow, zmniejszona tolerancja wysitku, zwiekszenie steze-
nia triglicerydéw, zmniejszenie stezenia lipoprotein o duzej
gestosci, zapalenie powiek, spojowek, suchos¢ oka, nie-
dokrwistos¢, przyspieszone OB, matoptytkowos¢ oraz nad-
ptytkowosé. Inne dziatania niepozadane sg obserwowa-
ne znacznie rzadziej [13].

Cel

Celem pracy byta ocena parametréw skéry — nawilze-
nia, zawartosci melaniny, pH oraz sekrecji toju — u pacjen-
toéw leczonych izotretynoing podawang doustnie.

Materiat i metody

Badania przeprowadzono wsréd chorych leczonych

z powodu roéznych postaci klinicznych tradziku prepara-

tem izotretynoiny podawanej doustnie w Klinice

Dermatologii Slgskiego Uniwersytetu Medycznego

w Katowicach w 2009 r.

Z grupy badanej wykluczono:

1) pacjentow leczonych lekami miejscowymi przez 3 mies.
przed wizyta kwalifikacyjna (1),

2) pacjentéw leczonych w przesztosci izotretynoing poda-
wana doustnie,

3) chorych, ktérzy ze wzgledu na z13 tolerancje, nasilone
dziatania niepozadane lub nieprawidtowosci w bada-
niach laboratoryjnych nie ukonczyli leczenia,

4) kobiety, ktore nie wyrazity zgody na zastosowanie sku-
tecznej metody antykoncepcyjnej,

5) pacjentow z leczeniem psychiatrycznym w wywiadzie.

Do badania wtaczono 20 pacjentéw (w tym 13 kobiet

i 7 mezczyzn). Sredni wiek leczonych wynosit 25,95 +7,3

roku (zakres wieku 17-38 lat), z czego Sredni wiek kobiet

— 27,23 £7,4, a Sredni wiek mezczyzn — 23,57 £6,99 roku.
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U 4 chorych rozpoznano tradzik zaskdrnikowy,
u 14 — skupiony, u 1 — piorunujacy, a u 1 — odwrécony
(ryc. 1.).

Analizujac leczenie, wzieto pod uwage 4 wizyty lekar-
skie: kwalifikacje do leczenia (-1), wigczenie leku (0), wizy-
te po 3 (1) i po 6 mies. terapii (2). Podczas wizyty kwalifi-
kacyjnej (-1) zbierano wywiad dotyczacy przebiegu
choroby i dotychczasowego leczenia oraz wykonywano
badanie fizykalne. Wyniki badania oraz dane z wywiadu
zamieszczano w specjalnie opracowanej ankiecie, obej-
mujacej m.in. inicjaty chorego, rozpoznanie, czas trwania
choroby, metody leczenia, schorzenia towarzyszace
i ewentualnie otrzymywane leki. W trakcie wizyty chorzy
byli bardzo szczeg6towo informowani o przebiegu pro-
ponowanej terapii retinoidem (dziatania niepozadane).
Pacjenci otrzymywali broszury informacyjne dotyczace
leczenia izotretynoing podawang doustnie i podpisywali
zgode na zastosowanie leku. Wszystkim chorym zlecano
wykonanie badan laboratoryjnych [morfologia z rozma-
zem krwi obwodowej, triglicerydy, cholesterol catkowity,
frakcja HDL i LDL cholesterolu, amylaza, bilirubina, ami-
notransferaza asparaginianowa (AspAT), aminotransfe-
raza alaninowa (AIAT), y-glutamylotranspeptydaza (GGTP),
fosfataza alkalicznal.

U kobiet w okresie rozrodczym uzyskiwano zgode na
program antykoncepcji i w razie potrzeby zlecano kon-
sultacje ginekologiczng w celu zastosowania odpowied-
niej metody antykoncepcyjnej.

W trakcie wizyty ,,0” u pacjentéw zakwalifikowanych
do leczenia wykonywano badanie kliniczne, ustalano daw-
ke poczatkowa leku (w mg/kg). Kobietom wykonywano
test cigzowy.

Za pomoca aparatu diagnostycznego MPA 5 z senso-
rem warunkéw zewnetrznych, zawierajacego: Skin-pH-
Meter PH 905, Mexameter MX18, Corneometer CM825,
Sebumeter SM815, przeprowadzano ocene nastepujacych
parametréw skory: wilgotnosci, zawartosci melaniny, pH
oraz wydzielania toju (ryc. 2.). Dane byty analizowane przez
program komputerowy i gromadzone w bazie danych.
Wyniki usredniano do standardowych warunkéw
zewnetrznych —temperatury 20°C i wilgotnosci 40-60%.

W trakcie wizyty ,,1” u pacjentéw leczonych wykony-
wano badanie kliniczne, obliczano dawke sumaryczna
przyjetego leku (w mg/kg), zbierano wywiad w kierunku
dziatan niepozadanych i tolerancji leku oraz wykonywa-
no nastepujace badania kontrolne: morfologie z rozma-
zem krwi obwodowej, triglicerydy, cholesterol catkowity,
frakcje HDL i LDL cholesterolu, amylaze, bilirubine, AspAT,
AIAT, GGTP oraz fosfataze alkaliczng. Kobietom wykony-
wano test cigzowy.

Za pomocg aparatu diagnostycznego MPA 5 przepro-
wadzano ocene parametrow skory, takich jak: wilgotnosé,
zawartos¢ melaniny, pH oraz wydzielanie toju. Dane byty
analizowane przez program komputerowy i gromadzone
w bazie danych.

W trakcie wizyty ,,2” u pacjentéw wykonywano te
same procedury co w trakcie wizyty ,,1”.
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S — tradzik skupiony, Z - tradzik zaskdrnikowy,
O - tradzik odwrécony, P — tradzik piorunujacy

Ryc. 1. Rozpoznania

Ryc. 2. Aparat MPA 5

Wyniki
Srednia wyjsciowa dawka izotretynoiny wynosita
0,56 mg/kg m.c. Po 3 mies. pacjenci przyjeli srednio
54,18 mg/kg m.c., a po 6 mies. — 85,29 mg/kg m.c.
Srednie wydzielanie toju wyjsciowo wynosito 188,15
(norma: 0-350), po 3 mies. — 121,65, a po 6 mies. — 81,3
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(ryc. 3.). Srednia wilgotnos¢ skory wyjéciowo ksztattowa-
ta sie na poziomie 44,9 (skéra bardzo sucha < 30, sucha
30-45, prawidtowo nawilzona > 45), z czego po 3 mies. —
37,62, po 6 mies. — 31,89 (ryc. 4.).

Srednia wyjsciowa zawartos¢ melaniny wynosita
182,77, z czego po 3 mies. — 128,64, a po 6 mies. — 91,77
(ryc. 5., tab. 1.). Srednie pH wyjéciowo wynosito 5,88, po
3 mies.— 5,92, a po 6 mies. — 6,7 (norma: 4,3-5,5) (ryc. 6.).

Omoéwienie wynikow

Tradzik pospolity i jego ciezkie odmiany stanowia
powazny problem kliniczny i epidemiologiczny. Ze wzgle-
du na czestos¢ wystepowania, gtéwnie u 0séb mtodych,
umiejscowienie zmian, przewlekty i nawrotowy przebieg
okazuje sie on takze istotnym problemem spotecznym.
Terapie tradziku zrewolucjonizowano w latach 80. XX w.,
kiedy po raz pierwszy zastosowano pochodne witaminy A

200 -~ 50
160 \ 40
140 < 3 T oe—
120 ~_ 3 —
100 \ 25

80 . 20

60 15

20 5

0 ! ! 0 T T
wyjsciowo po 3 mies. po 6 mies. wyjéciowo po 3 mies. po 6 mies.
Ryc. 3. Wydzielanie toju Ryc. 4. Wilgotnos¢ skory
200 N 6,8 >
180
160 ——— 66 /
140 ~—_ 6,4
120 /
100 o~ 6,2 V4
—

80 6,0 .___________‘/

60 58

40

20 5,6

0 T T 5,4 T T
wyjéciowo po 3 mies. po 6 mies.

Ryc. 5. Zawartos¢ melaniny w skérze

wyjsciowo po 3 mies. po 6 mies.

Ryc. 6. Srednie wartosci pH skory w kolejnych miesigcach
leczenia

Tab. 1. Normy zawartosci melaniny dla réznych fototypdw skory (aparat MPA 5)

Fototyp Charakterystyka Stezenie melaniny (wartosci srednie)
| celtycki — skéra bardzo jasna, zielone oczy, piegi, brak opalenizny, 0-150
ryzyko wystapienia natychmiastowych oparzef stonecznych
I biaty kaukaski —jasna skéra, mato piegéw, wtosy blond do brazu, oczy niebieskie, 50-250
szare, zielone, staba opalenizna, czeste poparzenia stoneczne
Il mieszany — skéra $niada, rzadko piegi, wtosy ciemny blond do brazu, oczy zielone, 100-350
brazowe, opalenizna, rzadko poparzenia stoneczne
\% srédziemnomorski — brazowa skéra, brak piegéw, wtosy ciemny braz do czarnych, 150-500
oczy brazowe, szybka opalenizna, brak oparzen stonecznych
\% azjatycki, indyjski 150-650
VI negroidalny 600-999
86 Postepy Dermatologii i Alergologii XXVII; 2010/2
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w leczeniu ogdlnym. Obecnie zalecanym lekiem jest izo-
tretynoina, ktora chemicznie stanowi syntetyczny ste-
reoizomer kwasu all-trans retinowego (kwas 13-cis
retinowy) [4, 8]. Jej poprzednikiem byta tretynoina, cha-
rakteryzujaca sie mniejsza skutecznoscia i czesciej wyste-
pujacymi dziataniami niepozadanymi. Pismiennictwo
odnotowuje takze wiele skutkéw ubocznych stwierdza-
nych podczas terapii izotretynoina. Tolerancja leku zale-
zy od dawki. Dziatania niepozadane w obrebie skory

i bton sluzowych wystepuja u niemal 90% chorych.

Obserwuje sie m.in. zmiany w obrebie bton sluzowych (o

charakterze zapalenia czerwieni warg, wysychania btony

sluzowej nosa, jamy ustnej i gardta, zapalenia spojowek

i brzegdéw powiek, odwracalnego zmetnienia rogowki)

oraz skory (ogniska wypryskowe, uogélniona suchosé

skory, odbarwienia, nasilony rumien). Dotychczas nie opra-
cowano jednoznacznych schematéw leczenia izotretynoi-
ng, ktére potaczytyby skutecznosé terapii z minimalizacjg
ucigzliwych dziatah niepozadanych.

Skutki uboczne po izotretynoinie podzielono na kilka
grup:

1) bardzo czeste (> 1/10) — skdra i btony sluzowe: zapale-
nie czerwieni wargowej, suchos¢ skory, ztuszczanie,
Swiad, rumien, urazalnosé, zmiany przypominajace
wyprysk dtoni; watroba i drogi z6tciowe: zwiekszenie
stezenia transaminaz; miesnie i stawy: béle miesni, sta-
wow, zmniejszona tolerancja wysitku; gospodarka ttusz-
czowa: zwiekszenie stezenia trigliceryddw, zmniejsze-
nie stezenia lipoprotein o duzej gestosci; narzad wzroku:
zapalenie powiek, spojowek, suchosé oka, podraznie-
nie; uktad krwiotwérczy i uktad chtonny: niedokrwi-
stosé, przyspieszone OB, matoptytkowosé, nadptytko-
WOSC;

2) czeste (> 1/100) — uktad krwiotworczy i uktad chtonny:
neutropenia; uktad nerwowy: béle gtowy; uktad odde-
chowy: krwawienia z nosa, suchos¢ sluzéwek nosa;
gospodarka lipidowa: zwiekszenie stezenia choleste-
rolu, glukozy we krwi, krwiomocz, biatkomocz;

3) rzadkie (> 1/10 000) — uktad immunologiczny: alergiczne
zmiany skorne, reakcje anafilaktyczne; zaburzenia psy-
chiczne: depresja, lek, sktonnos¢ do agresji, zmiany
nastroju; skéra i tkanka podskérna: tysienie;

4) bardzo rzadkie (< 1/10 000) — zakazenia: skory i bton
sluzowych bakteriami Gram-dodatnimi; krew i uktad
chtonny: limfoadenopatia; metabolizm: cukrzyca, hiper-
urykemia; zaburzenia psychiczne: zaburzenia zacho-
wania, mysli samobbjcze; uktad nerwowy: tagodne nad-
cisnienie $rédczaszkowe (pseudotumor cerebri),
sennos¢, drgawki; narzad wzroku: nieostre widzenie,
zatma, zaburzenie widzenia barw, zta tolerancja szkiet
kontaktowych, pogorszenie widzenia w ciemnosci,
zapalenie rogowki, Swiattowstret; stuch i btednik: upo-
Sledzenie stuchu; naczynia krwionosne: alergiczne zapa-
lenie naczyn, ziarniniak Wegenera; uktad oddechowy:
skurcz oskrzeli, chrypka; uktad pokarmowy: zapalenie
jelit, krwawienia z przewodu pokarmowego, biegunka,
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nudnosci, zapalenie trzustki; watroba: zapalenie
watroby; skéra i tkanka podskérna: tradzik
piorunujacy, zaostrzenie objawow tradziku, hirsutyzm,
dystrofia paznokci, zanokcica, przebarwienia, nadpo-
tliwos¢, nadwrazliwosé na swiatto; miesnie i stawy:
zapalenie miesni, stawdw, przedwczesne kostnienie
przynasad kosci, zapalenie sciegien, zwiekszenie ste-
Zzenia fosfokinazy kreatynowej we krwi[13-19].

Do bardzo czestych dziatan niepozadanych izotrety-
noiny nalezy wptyw na btony sluzowe, przy czym dotyczy
to takze btony Sluzowej przewodu pokarmowego.
Opisywano przypadki krwisto-sluzowych biegunek, zapa-
lenia okreznicy, zapalen jelit (tacznie ze wskazaniami do
interwencji chirurgicznej) czy zaostrzenia istniejgcej cho-
roby Lesniowskiego-Crohna [20]. W obrebie uktadu odde-
chowego obserwowano takze zapalenie btony sluzowej
nosa, gardta, krtani i ucha. Podobne objawy dotyczyty réw-
niez drég moczowych i btony Sluzowej pochwy [20].

Zmiany stopnia nawilzenia skéry widoczne w bada-
niu autoréw niniejszego opracowania (wyjsciowo wartos¢
mierzona urzadzeniem Corneometer wynosita 44,9, po
3 mies. juz tylko 37,62, a po 6 mies. — 31,89) wydaja sie
kluczowym czynnikiem odpowiedzialnym za dyskomfort
pacjenta, odczuwanym jako uczucie przesuszenia, 5ciag-
niecia, pieczenia i Swiadu skory [21].

Bergler-Czop i wsp. [8, 13], badajac czestos¢ wystepo-
wania dziatafh niepozadanych u chorych leczonych z powo-
du tradziku r6znymi metodami, najwiecej takich dziatan
rejestrowali u pacjentéw przyjmujacych izotretynoine
doustnie. Obserwowano je u ponad 30% leczonych ta
metoda. Az u 38,5% chorych objawy te rozwinety sie sred-
nio po miesigcu terapii. W badaniu wzieto pod uwage
dwie najczestsze grupy dziatan niepozadanych leczenia
tym preparatem, tj. zmiany skorne i zaburzenia bioche-
miczne. Po miesigcu terapii u 11 chorych (50%) ujawnio-
no zmiany skorne (najczesciej rumien, suchosc bton slu-
zowych jamy ustnej, zapalenie czerwieni wargowej).
Podobnie u 11 (50%) odnotowano zaburzenia bioche-
miczne (gtéwnie zwiekszone stezenia: cholesterolu, tri-
glicerydéw i transaminaz w surowicy). Po 3 mies. u 9 cho-
rych (36,0%) obserwowano zmiany skorne, a u 16 (64,0%)
—zaburzenia biochemiczne. Po 6 mies. u 8 chorych (42,1%)
wystapity zmiany skorne, u 3 (15,8%) — zmiany narzado-
we, a u 8 (42,1%) — zaburzenia biochemiczne. Po 6 mies.
u 12 oséb (36,4%) stwierdzono zmiany skérne,
a u 21 (63,3%) — zaburzenia biochemiczne. Wykluczono
istnienie znamiennej statystycznie zaleznosci miedzy
rodzajem dziatania niepozadanego a czasem leczenia.
Wyniki swiadczg jednak o zwiekszeniu czestosci wysta-
pienia zaburzen biochemicznych wraz z czasem trwania
terapii. Nie ma tu jednak réznicy miedzy 1. a 6. mies. lecze-
nia. Po 3 mies. terapii u 3 chorych stwierdzono zmiany
narzadowe (bole stawowo-miesniowe i bole gtowy).

Liczne doniesienia na temat dziatan niepozadanych
w terapii ogélnej retinoidami sktaniajg do bardzo ostroz-
nego dobierania chorych rozpoczynajacych leczenie.
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Poczatkowe dawki wynosza 0,5 mg/kg m.c./dobe.
W pierwszej fazie moze nastapi¢ pogorszenie stanu der-
matologicznego. Po ok. 4 tyg. dawke nalezy skorygowac
miedzy 0,1 a 1,0 mg/kg m.c./dobe. Catkowita dawka pod-
czas kuracji powinna wynosi¢ ok. 120 mg/kg m.c.
Przekroczenie dawki 150 mg/kg m.c. nie wptywa na zwiek-
szenie efektywnosci leczenia. Uwaza sie, ze trwata remi-
sja zalezy od sumarycznej dawki przyjetej przez pacjen-
ta, natomiast nie ma na nig wptywu model terapii.
Zaréwno dtuzsze leczenie mniejszymi dawkami, jak i krét-
sze dawkami wiekszymi daje podobne efekty [22].

U pacjentow, ktorzy zle znosza zalecane dawki izo-
tretynoiny (gtéwnie dotyczy to 0séb z nasilonymi zmia-
nami skérno-sluzéwkowymi) terapie prowadzi sie naj-
bardziej optymalnymi dawkami tolerowanymi przez
chorego [23].

W obecnym badaniu $rednia wyjsciowa dawka
izotretynoiny wynosita 0,56 mg/kg m.c. Po 3 mies. pa-
cjenci przyjeli jej srednio 54,18 mg/kg m.c., a po 6 mies.
- 85,29 mg/kg m.c.

W badanej grupie zauwazono nieznacznie wieksze
nasilenie dziatan niepozadanych w obrebie skory i bton
Sluzowych u chorych, u ktérych wyjsciowo stosowano
dawki wieksze, a nastepnie je zmniejszano. U pacjentoéw,
u ktorych srednie dawki leku stosowano przez caty okres
leczenia, skutki uboczne byty stabiej wyrazone.

Istotnym elementem terapii retinoidami jest ograni-
czenie sekrecji serum. W przebadanej grupie wydzielanie
toju w ciggu 6 mies. zmniejszyto sie o ponad potowe.

Yosipovitch i wsp. [24] badali metoda tasmowa
wydzielanie toju pod wptywem reakcji stresowych u mto-
dych pacjentéw z tradzikiem. Zgodnie z przewidywania-
mi stwierdzono znamienne statystycznie zwiekszenie
sekrecji sebum pod wptywem stresu.

Zmniejszenie zawartosci barwnika skoéry, widoczne
w trakcie leczenia retinoidami ($rednia wyjéciowa zawar-
tos¢ melaniny wynosita 182,77, po 6 mies. byta o potowe
mniejsza), jest korzystne ze wzgledu na czesta w tradzi-
ku sktonnosé¢ do tworzenia sie trwatych przebarwien
w miejscach po ustepujacych wykwitach. Rozjasnienie
skory jest takze jednym z elementéw zastosowania izo-
tretynoiny w kuracjach przeciwstarzeniowych.

Sun i wsp. [25] badali zmiany zawartosci barwnika
skory u 40 ochotnikéw, ktérzy przez 6 mies. stosowali
miejscowo produkt zawierajacy retinol. U pacjentow nie
wykazano znamiennego statystycznie zmniejszenia
zawartosci melaniny i poprawy kolorytu skéry, natomiast
zaobserwowano rumieh podobny do pojawiajacego sie
w czasie stosowania miejscowo kwasu retinowego.

Fizjologiczne pH skory wynosi ok. 5,5. Kwasne pH sko-
ry jest spowodowane m.in. kwasem mlekowym zawar-
tym w pocie, wolnymi nienasyconymi kwasami ttuszczo-
wymi zawartymi w toju oraz naturalng florg bakteryjna
skory. Zmiany pH w trakcie terapii retinoidami moga pro-
wadzi¢ do zachwiania rownowagi skory jako bariery
ochronnej, co moze skutkowac wieksza podatnoscia ské-
ry na infekcje bakteryjne [26].
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Najlepsza i najprostsza metoda pomiaru pH jest meto-
da z uzyciem szklanej elektrody, z powtarzalnym poten-
cjatem (metoda potencjometryczna, elektrometryczna),
na ktéry nie ma wptywu roztwér mierzony. Elektrode
wypetnia sie roztworem buforowym — Hg/Hg,Cl, (roztwor
rteci/chlorek rteci) lub Ag/AgCl (roztwér srebra/chlorek
srebra). Bufor jest oddzielony od roztworu mierzonego
przez szklang membrane i odprowadza potencjat
z wewnetrznej strony membrany. Elektroda poréwnaw-
cza odprowadza potencjat z zewnetrznej strony mem-
brany, ktéra ma kontakt z roztworem mierzonym. Jest ona
wypetniona elektrolitem i wyposazona w przegrode, kté-
ra umozliwia przenoszenie jonéw miedzy roztworem
badanym a wewnetrznym buforem, a zapobiega miesza-
niu sie obu substancji. Dzieki podtaczeniu obu elektrod
do woltomierza odczytuje sie réznice potencjatu, ktéra
zalezy wytacznie od pH mierzonego roztworu.

Dla kobiet prawidtowe pH skéry miesci sie nieznacz-
nie w przedziale 4,5-5,5. U mezczyzn zakres jest nieco
wiekszy —4,3-5,5. Odchylenia od tych wartosci zmienia-
ja wtasciwosci skory jako bariery ochronnej.

Wykazano, ze wzrost P acnes osigga swoje maksimum
przy pH 7,5. Staphylococcus aureus osiaga optymalne
warunki dla wzrostu przy pH skory miedzy 6 a 6,5 [26].
W badaniu wtasnym érednie pH wyjsciowo wynosito 5,88,
a po 6 mies. — 6,7. Jest to tendencja niekorzystna.
Dziatanie przeciwtojotokowe izotretynoiny pogarsza
warunki wzrostu P acnes, jednak widoczne zwiekszenie
pH — paradoksalnie — moze sprzyjac kolonizacji.

Schirer i wsp. [27] wykazali, ze pH skoéry koreluje
z nasileniem zmian tradzikowych. Im wyzsze pH ozna-
€zono u pacjentéw, tym wiecej obserwowano wykwitow.
W przypadku izotretynoiny oczywiscie brak takiego wpty-
wu, poniewaz dominuja tu inne korzystne dziatania leku.
Rozwazajac wiec modele terapii, nalezy wzig¢ pod uwa-
ge fakt zmian pH.

Badanie parametrow skdéry wykonane jedynie
u 20 chorych leczonych przez 6 mies. izotretynoing poda-
wang doustnie miato charakter wstepny, a jego celem
w przysztosci jest proba modyfikacji schematéw terapii
tym preparatem, tak aby przy najwyzszej skutecznosci
udato sie réwniez ograniczy¢ w najwiekszym stopniu dzia-
tania niepozadane w obrebie skory i Sluzowek, ktore
wystepuja u wiekszosci pacjentow.
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