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Abstract

The sense of beauty is one of the most important human needs. The cosmetic and pharmaceu-

tical market offers a wide range of cosmetics, cosmeceutics to improve the appearance. Retino-

ids, due to the mechanism of action, have a wide spectrum of applications but also a large rangeof

side effects.

Isotretinoin is considered to be the strongest drug affecting all the etiological factors of acne pat-

hogenesis and ensuring their complete remission since 1982. In this study, the effect of retino-

ids on mucous membranes with particular emphasis on isotretinoin was analyzed. 

The most common side effects of oral retinoids include: increased salivation, drying of the nasal

mucosa and impairment of the protective functions of the eye. Genital dysfunctions are only ra-

rely reported in the medical literature. However, this topic is still open to discussion and re-

quires further analysis.
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Wstęp

Retinoidy to związki chemiczne z bu-

dową i właściwościami witaminy A. Biorą

udział w wielu procesach biologicznych: w em-

briogenezie, procesie reprodukcji, funkcji na-

rządu wzroku, wzroście, dynamice stanu

zapalnego, różnicowaniu, proliferacji i apopto-

zie [1]. Znajdują się w keratynocytach w dwóch

postaciach: retinolu i estrów retinylu. [2].

Dzięki swoim właściwościom często stoso-

wane są w leczeniu i pielęgnacji [3].

Współczesna historia retinoidów rozpoczęła

się w 1909 r., kiedy odkryto istotny czynnik

żywotności w ekstrakcie tłuszczowym żółtka

jaja. Aby poprawić skuteczność i bezpieczeń-

stwo retinolu, w 1968 r. został uruchomiono

pierwszy projekt leku retinoidowego, który

zakładał, iż poprzez chemiczną manipulację

cząsteczki, można wytworzyć związki po-

dobne do retinolu [4]. W połowie lat 80. XX w.

kwas retinowy okazał się skuteczny przy le-

czeniu fotostarzenia. Jego skuteczność warun-

kuje zapobieganie degradacji podścieliska

tkankowego poprzez blokowanie aktywności

kolagenaz. Miejscowe stosowanie kwasu reti-

nowego powoduje zwiększoną syntezę kola-

genu skórnego. Powoduje jednak podrażnienia

skóry, pieczenie, łuszczenie i stany zapalenie

skóry, co ogranicza jego tolerancję [5].

We współczesnej kosmetologii retinoidy

odnalazły szereg zastosowań. W preparatach

kosmetycznych witamina A i jej pochodne są

wykorzystywane przede wszystkim jako

składniki preparatów przeznaczonych do pie-

lęgnacji skóry dojrzałej [6]. Ich zastosowanie

można odnaleźć także w zapobieganiu skut-

ków nadmiernych kąpieli słonecznych [7-10].

Ze względu na działanie ograniczające wy-

dzielanie sebum, są wykorzystywane w terapii

trądzików, jak również kuracji łuszczycy, czy-

raczności, nadmiernej suchości, rogowaceniu

skóry i w chorobach włosów i paznokci [7, 11].

Rezultatem stosowania retinoidów w kosme-

tologii jest poprawa wyglądu i ogólnej kondy-

cji skóry.

W niniejszej pracy dokonano analizy doniesień

naukowych opisujących działania uboczne i nega-

tywny wpływ, ze szczególnym uwzględnieniem

izotretynoiny, na stan śluzówek.

Metoda pracy

Dokonano przeglądu publikacji naukowych z

lat 1984 – 2018 w bazach PubMed, SCOPUS i za-

sobów Biblioteki Medycznej Uniwersytetu Jagiel-

lońskiego Collegium Medicum. Wyselekcjo-

nowano prace opisujące biochemiczne i fizjolo-

giczne właściwości izotretynoiny, oraz jej skutków

ubocznych manifestujących się na śluzówkach. 

Do wyszukania piśmiennictwa użyto nastę-

pujących słów kluczy i ich kombinacji: izotrety-

noina (isotretinoin), śluzówka (tunicae mucosae),

retinol (retinol), działania niepożądane (side ef-

fects), witamina A (vitamin A), retinoidy (retino-

ids), trądzik (acne). 

Do przeglądu zakwalifikowano prace w językach

polskim i angielskim. oryginalne i poglądowe

związane z przedstawionym tematem.

Wyniki przeglądu

Rodzina retinoidów obejmuje witaminę A (re-

tinol) i jej naturalne pochodne, takie jak retinalde-

hyd, kwas retinowy i estry retinylu, jak również

związki syntetyczne [12]. Sam retinol jest

cząsteczką 20-węglową, składa się z pierścienia cy-

kloheksenylowego, łańcucha bocznego z czterema

podwójnymi wiązaniami (wszystkie w konfigura-

cji trans, stąd częsta w literaturze anglojęzycznej

nazwa: all-trans-retinol) i grupy alkoholowej. Jej

utlenianie powoduje powstanie aldehydu (alde-

hydu all-trans lub retinalu), następnie kwas kar-

boksylowy: RA, kwasu all-trans-retinowego

(AT-RA) lub tretinoiny [13].

Witamina A nie jest wytwarzana endogennie i

musi być dostarczana z zewnątrz. Naturalnie wy-

stępuje w postaci estrów retinylu i beta-karotenu.

Estry retinylu są hydrolizowane do retinolu w

świetle jelita. W jego nabłonku retinol z powrotem

ulega estryfikacji i zostaje wbudowany do chylo-

mikronów. W takiej postaci opuszcza nabłonek je-



28-a volumo MIR N-ro 4 (113) Decembro 2019 

186

lita i systemem limfatycznym podlega proce-

som dystrybucji. Następnie, dzięki obecności

lipazy proteinowej estry z tzw. resztkowych

chylomikronów są uwalniane i wychwyty-

wane przez hepatocyty. W wątrobie, za

sprawą hydrolaz estrów retinylu, ponownie są

przekształcane do retinolu, który przedostaje

się do komórek gwieździstuch w wątrobie,

gdzie ulega kolejnej estryfikacji stanowiąc

frakcję zapasową uwalnianą w stanach zapo-

trzebowania [13,14]. W osoczu retinol wiąże

się z białkami: RBP (plasma-retinol binding

protein, pRBP) i transtyretyną (TTR). Jest me-

tabolizowany do: estrów retinylu, kwasu all-

trans-retinowego, 14-hydroksy-4, 14-retro

retinolu all-trans 3,4-didehydroretinolu i jego

estrów) [13, 14]. Metabolizm retinolu przed-

stawiono na rysunku nr 1. 

Budowa i właściwości fizykochemiczne reti-

noidów

Ze względu na budowę i właściwości wy-

różnia się 3 generacje retinoidów: , 1 generacja o

strukturze niearomatycznej (tretynoina, izotrety-

noina, alitretynoina); 2 generacja czyli związki mo-

noaromatyczne (acytretyna), a poliaromatyczne

cząsteczki zaliczono do retinoidów 3 generacji

(adapalen, tazaroten i beksaroten) [13].

Receptory retinoidowe i procesy regulacyjne

zachodzące na poziomie komórkowym

Ze względu na lipofilowy charakter retinolu i

hydrofilność płynów ustrojowych, do transportu

Rysunek 1. Metabolizm retinolu (na podstawie [13,14])
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konieczna jest integracja z odpowiednimi

białkami nośnikowymi. Wyróżnia się związki

przejawiające duże powinowactwo do kwasu

retinowego (Cellular retinoic acid - binding

protein - CRABP) oraz do retinolu (Cytosolic

Retinol Binding Protein - CRBP). W obu gru-

pach wyróżnia się dwa podtypy: CRBP I, II

oraz CRABP I, II. (przy czym w skórze domi-

nuje izoforma CRABP II). Kompleks retinoidu

z białkiem CRBP jest substratem do dalszych

reakcji wewnątrzkomórkowych. 

Białka wiążące kwas retinowy odpowia-

dają za jego transport do jądra, gdzie po

przyłączeniu do jądrowych receptorów reti-

noidy manifestują swoje działanie [15].

Receptory retinoidowe należą do dwóch ro-

dzin, z których każda jest kodowana przez

trzy geny. Pierwsza, rodzina jądrowych re-

ceptorów kwasu retinowego: RAR (retinoic

acid receptor) składa się z trzech izoform:

RAR-α, RAR-β, RAR-γ (przy czym w ludzkim

naskórku podtyp RAR-β nie występuje). RAR

mają odrębne obszary wiążące DNA i reti-

noidy i działają zarówno w parach homodi-

merycznych, jak i heterodimerycznych [13]. W

ludzkiej skórze RAR kooperują z drugą ro-

dziną receptorów jądrowych: receptorami retinoi-

dowymi X (Retinoid X Receptor - RXR), tworząc

heterodimery [13].

Zarówno RAR, jak i RXR są obecne w skórze, za-

pewniając prawidłowy przebieg procesu regene-

racji. Podtyp RAR- γ stanowi prawie 90% RAR w

ludzkim naskórku, podczas gdy podtyp RXR- α

prawie 90% ilości RXR. Dlatego w większości

przypadków normalna ludzka skóra jest regulo-

wana przez sparowane heterodimery złożone z 

RAR- γ i RXR- α. Kompleks heterodimeryczny

scala się ze swoistymi fragmentami DNA - ele-

mentami odpowiedzi kwasu retinowego ( acid re-

sponse elements - RARE) w obszarze promotora

genów, które są regulowane przez dany retinoid,

regulując tym samym aktywność transkrypcyjną

tego genu.

Heterodimer wymaga tylko retinoidu specyficz-

nego dla RAR -tretynoiny, izotretynoiny lub taza-

rotenu do wiązania RARE i manifestacji

aktywności transkrypcyjnej. Gdy ligand jednego

receptora tworzącego heterodimer jest nieobecny,

scalony jest z nim jądrowy ko-represor, który po-

przez zahamowanie acetylacji histonów powoduje

blokadę przeistoczenia się euchromatyny do he-

Rysunek 2. Matebolizm witaminy A w komórkach (na podstawie [13,15,23])
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terochromatyny i uniemożliwia transkrypcję.

Natomiast w obecności liganda następuje

odłączenie ko-represora i przyłączenie kom-

pleksu białkowego, zawierającego m.in. acety-

lotransferazę białek histonowych, co daje

początek procesowi acetylacji i możliwa jest

transkrypcja genów [3,16-23].

Retinoidy mają zdolność do modyfikowania

programów różnicowania komórkowego, co w

obrębie skóry, błon śluzowych i przydatków

może być obserwowane jako [3, 16-23]:

• pogrubienie naskórka poprzez zapo-

czątkowywanie wzrostu proliferacji keratyno-

cytów,

•  zagęszczenie warstwy rogowej,

•  biosyntezy i odkładania glikozoaminog-

likanów .

Tretinoina

Tretynoina jest stosowana w dermatologii od

lat 60. XX wieku, jednak jej efektywność w kuracji

przeciwstarzeniowej została odkryta nie wcześniej

niż w latach 80. Możliwości tretynoiny w leczeniu

fotostarzenia po raz pierwszy zademonstrowano

w 1984 r. Zewnętrzna aplikacja na obszary skóry

myszy przez 10 tygodni zaowocowała znaczącą

poprawą jakości włókien kolagenowych w war-

stwie brodawkowatej i niwelowaniem zmarszczek

[24].

W 1996 r. odnotowano, że zastosowanie 0,1%

kremu tretinoinowego na skórę napromieniowaną

promieniami UV skutkuje całkowitą blokadą syn-

tezy kolagenazy śródmiąższowej i żelatynaz, co

zapobiega degradacji kolagenu i innych białek

strukturalnych. Ponadto, krem tretinoinowy blo-

kował indukowaną przez promienie UV aktywację

jądrowych czynników transkrypcyjnych [25].

W 1986 r. przeprowadzono badanie kliniczne, w

celu potwierdzenia skuteczności  tretinoiny 0,05%

stosowanej na skórze twarzy i przedramienia

przez okres 3-12 miesięcy. W badaniu histologicz-

nym odnotowano odkładanie się włókien retiku-

Rysunek 3. Mechanizm działania retinoidów w jądrze komórkowym (na podstawie [13,15,23])
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linowych i wytworzenie nowego kolagenu

skórnego typu I i III, któremu w skórze bro-

dawkowatej towarzyszyła angiogeneza. Zano-

towano również zastąpienie atroficznego

naskórka przez rozrost, eliminację dysplazji i

atypii, zniwelowanie rogowacenia słonecz-

nego, równomierne rozproszenie granulek

melaniny. Badania fizjo- logiczne wykazały:

zwiększony przepływ krwi i klirens śluzowo-

rzęskowy, zwiększoną transepidermalną

utratę wody i większą przepuszczalność i

reaktywność skóry [26].

Obecnie FDA (Amerykańską Agencję ds. Żyw-

ności i Leków, Food and Drug Administration)

informuje, że dopuszczalne jest stosowanie

miejscowej tretynoiny od 12 roku życia. Sto-

suje się ją jako kurację przeciwtrądzikową za-

równo u młodzieży jak i u dorosłych a

dodatkowym atutem jest niwelowanie fotosta-

rzenia (zmniejszenie drobnych i głębokich

zmarszczek, rozjaśnienie i pogrubienie skóry).

Preparat należy stosować na noc, na oczysz-

czoną skórę, przy czym wskazane jest odcze-

kanie około 15-20 minut aby skóra zdążyła

wytworzyć ochronną warstwę lipidową, co

ograniczy powstawanie podrażnień. Produkt

należy wprowadzać stopniowo aby nie do-

prowadzić do bolesnego uwrażliwienia skóry. 

Izotretynoina

Izotretinoina czyli kwas 13-cis retinowy

jest syntetycznym stereoizomerem kwasu all-

trans retinowego, wykazującym mniejszą to-

ksyczność od tretinoiny. Zmniejsza wielkość i

aktywność gruczołów łojowych, ogranicza

produkcję sebum. Pobudza również odnowę

komórek naskórka, zmniejsza rogowacenie

oraz ogranicza stan zapalny skóry [7].

Nowsze badania wskazują, że miejscowa apli-

kacja izotretynoiny powoduje zależne od

dawki niwelowanie zmarszczek wraz z jedno-

czesnym pobudzeniem powstawania pra-

widłowych tkanek łącznych w skórze podda-

nej ekspozycji na promieniowanie UVB u

bezwłosych myszy [27]. Badania w tym kie-

runku prowadzono także w różnych modelach kli-

nicznych. W 1990 roku oceniono potencjał miej-

scowego kremu z izotretynoiną (0,1%) w

randomizowanym i kontrolowanym placebo ba-

daniu trwającym 6 miesięcy. Pacjenci poddani le-

czeniu wykazali istotną poprawę objawów

fotostarzenia, takich jak drobne zmarszczki i za-

burzona pigmentacja [27]. W roku 1992, w dwóch

oddzielnych, podwójnie zaślepionych badaniach

klinicznych oceniono efektywność izotretynoiny

w leczeniu pacjentów posiadających łagodne lub

umiarkowane fotouszkodzenie. W obu przez 12

tygodni stosowano 0,05% krem, a następnie przez

kolejne 24 tygodnie podawano krem 0,1%. Oba ba-

dania doprowadziły do znaczącej poprawy ogól-

nego wyglądu skóry, drobnych zmarszczek,

pigmentacji, tekstury fotostarzonej skóry bez po-

wodowania znaczącego podrażnienia [28, 29]. W

2000 r. Maddin i in. przeprowadził badanie z

użyciem 0,1% kremu z izotretynoiną u 800 pacjen-

tów z umiarkowanym do ciężkiego fotouszkodze-

niem. Po 36 tygodniach codziennego leczenia,

grupa badana wykazała istotną poprawę (p <0,01)

w ogólnym wyglądzie skóry, zmarszczek, tekstu-

rze i przebarwień. Badania histologiczne wykazały

znaczny wzrost grubości naskórka, nie zaobser-

wowano zmian w innych parametrach histolo-

gicznych (elastyczność, grubość skóry właściwej,

zawartości melaniny w naskórku, liczba fibroblas-

tów i dysplazji melanocytów, atypia keratynocy-

tów). Większość pacjentów doświadczyła jedynie

łagodnego podra- żnienia (5-10% zgłaszało silne

podrażnienia, szczególnie na skórze twarzy). Au-

torzy wskazali, że poziom izotretynoiny w osoczu

nie wykazywał stałego wzrostu jej stężenia w cza-

sie 36 tygodni, co wskazuje na brak akumulacji

leku [30]. W 1994 r. Alirezai i wsp. przeprowadzili

podobna próbę dla 0,1% kremu z izotretynoiny

stosowana dwa razy dziennie przez 24 tygodnie.

Zauważono istotne zmniejszenie rogowacenia

słonecznego i zmian przedrakowych na twarzy,

jednak nie odnotowano wpływu leku na rogowa-

cenie słoneczne na skórze głowy lub kończynach

górnych. Zanotowano łagodne lub umiarkowane

reakcje podrażnieniowe [31].

Doustna forma leczenia izotretynoiną została po
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raz pierwszy zatwierdzona jako forma lecze-

nia ciężkiego trądziku przez FDA w 1982 r. Do

tej pory skuteczność izotretynoiny nie została

zastąpiona żadnym innym leczeniem i ponad

40 latach później wciąż pozostaje najbardziej

skuteczną klinicznie terapią przeciwtrądzi-

kową, powodującą długotrwałą remisję i / lub

znaczącą poprawę u wielu pacjentów [32].

Izotretynoina jest jedynym lekiem, który

wpływa jednocześnie na wszystkie czynniki

etiologiczne patogenezy trądziku i ich remisję

[34].

W 2000 r. przeprowadzono badanie w celu

oceny skuteczności klinicznej doustnej izotre-

tynoiny jako czynnika opóźniającego objawy

starzenia się skóry. Pacjenci zostali podzieleni

na dwie grupy, z których jedna otrzymała do-

ustnie izotretynoinę w dawce 10-20 mg trzy

razy w tygodniu przez 2 miesiące, podczas

gdy druga grupa otrzymała jedynie zabiegi

odmładzające na twarz. W rezultacie, grupa

leczona izotretynoiną wykazała statystycznie

lepsze wyniki (zmarszczki, grubość skóry,

ton, elastyczność i przebarwienia skóry) [33].

Retinol

Alkoholowa forma witaminy A (all-trans

retinol) należą do grupy retinoidów natural-

nych, był stosowany w produktach kosme-

tycznych od 1984 r. W 1995 r., gdy Kang i wsp.

wykazali, że zewnętrzne stosowanie all-trans-

retinolu na skórę człowieka pogrubia naskó-

rek i zwiększa ekspresję mRNA i białek

CRABP II i CRBP, podobnie jak kwas reti-

nowy. Autorzy zaobserwowali również, że re-

tinol wykazuje minimalne oznaki podra-

żnienia i rumienia, w przeciwieństwie do bar-

dziej drażniącej tretynoiny [35].

Retinol może być skuteczny w kreowaniu

zmian histologicznych skóry tj.: pogrubienie

naskórka i proliferacja keratynocytów, nie po-

wodując przy tym większego podrażnieni,

czego dowiedziono w 1996 r. [35].

W roku 1999 zarejestrowano, że retinol po-

woduje znacznie mniejszą przeznaskórkową

utratę wody, zaczerwienienie i łuszczenie w po-

równaniu do kwasu retinowego. Zaobserwowano

równocześnie, że jest 20 razy słabszy niż trety-

noina i wymaga dalszej przemiany do kwasu re-

tinowego, aby dorównać jej działaniu [35].

Varani i wsp. w roku 2000 zbadali działanie 1%

retinolu stosowanego miejscowo u 53 osób w

wieku 80 lat i więcej. Po 7 dniach zanotowano

zmniejszenie ekspresji metaloproteinazy macie-

rzy, kolagenazy i żelatynazy, przy jednoczesnym

wzroście liczby fibroblastów i pobudzeniu syn-

tezy kolagenu. Skłania to do wniosków, iż retinol

jest skuteczny w niwelowaniu oznak starzenia się

skóry [35].

Skutki uboczne leczenia izotretynoiną ma-

nifestujące się na śluzówkach

Wskazuje się, że apoptoza może tłumaczyć

mechanizm działań niepożądanych izotrety-

noiny. Działania te są zależne od dawki. Keraty-

nocyty naskórka, w odróżnieniu od innych typów

komórek, przechodzą unikalną formę końcowego

różnicowania się i apoptoza w tym przypadku

przejawia się jako rogowacenie. Sebocyty umie-

rają również w procesie wydzielania holokryn-

nego, jednak jest to mniej zrozumiany proces

zaprogramowanej śmierci komórki [36]. 

Wiele genów odpowiedzialnych za cykl komórki

i apoptozę jest regulowanych przez AT-RA. Geny

indukowane w keratynocytach naskórka przez to

kaspazy, enzymy, które po aktywacji przez syg-

nały apoptozy degradują białka komórkowe. Is-

totny jest też fakt, iż AT-RA indukuje TRAIL

(TNF-related apoptosis inducing ligand –

związany z TNF ligand indukujący apoptozę),

który w keratynocytach aktywuje szlaki metabo-

liczne zarówno w kierunku apoptozy jak i różni-

cowania [36]. 

Leczenie izotretynoiną doprowadza do aktywacji

apoptozy przez TRAIL i zaburzenia równowagi

homeostatycznej między wzrostem komórek na-

skórka, a ich śmiercią, co osłabia funkcję bariery

naskórkowej [36].
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Kolejnym mechanizmem uwikłanym w po-

wstawanie efektów niepożądanych pochod-

nych kwasu retinowego może być ich

działanie na akwaporyny (AQP), białka ulo-

kowane w błonie komórkowej, które tworzą

kanały biorące udział w transporcie wody (ry-

sunek 4). Istotną rolę w przywracaniu funkcji

bariery skórnej odgrywa AQP3. Wysoka prze-

puszczalność tej akwaporyny pozwala na

przenoszenie nie tylko wody, ale także endo-

gennej gliceryny i trójglicerydów z gruczołów

łojowych do naskórka. Stwierdzono, że sty-

mulacja RA  może zwiększać ilość AQP3.

Zwiększona ekspresja uszkadza barierę

skórną, pozostawia komórkę w stanie wyso-

kiej przepuszczalności, co skutkuje suchością

skóry [37].

Dolegliwości w obrębie nosa

Doustna terapia izotretynoiną powoduje

uczucie suchości i niedrożności nosa, krwa-

wienia oraz powstawanie strupów. Lek

zmniejsza proliferację, różnicowanie i aktyw-

ność gruczołów łojowych poprzez zatrzyma-

nie ich podziałów komórkowych [38,39].

Klirens śluzówkowy definiuje się jako oczysz-

czanie górnych i dolnych dróg oddechowych

za pomocą śluzu nosa i rzęsek. Gwarantuje

usuwanie ciał obcych, patogenów oraz toksyn

z kanału nosowego. Badania potwierdzają, że

w trakcie leczenia izotretynoiną klirens jest za-

burzony [38]. Wydzielina gruczołów łojowych

nawilża kanał nosowy i determinuje cechy fi-

zyczne śluzu, który ulokowany jest na wierzchu

rzęsek błony śluzowej. Izotretynoina hamując

wydzielanie łoju doprowadza do tworzenia się ze

śluzu strupów, które mogą powodować nie-

drożność nosa. Suchość śluzówki i powstające

strupy uszkadzają nosową błonę śluzową, co

prawdopodobnie jest przyczyną krwawień [38,

39]. 

Sposobem niwelowania suchości błony śluzowej

nosa jest stosowanie aerozolu zawierającego czy-

sty olej sezamowy o jakości farmaceutycznej. Olej

ten zawiera wysokie stężenie tokoferolu, działa

antyoksydacyjnie, zapobiega uszkodzeniom tka-

nek i regeneruje je [40]. 

Suchość oka

Najczęstszymi zarejestrowanymi zdarze-

niami niepożądanymi przy leczeniu doustnym

izotretynoiną w obrębie spojówek są: jęczmień,

gradówka, zapalenie powiek, ból i suchość oczu

oraz ostre zapalenie spojówek [41]. Lambert i

Smith jako pierwsi przedstawili dowody na to, że

ogólnoustrojowe leczenie izotretynoiną determi-

nuje strukturę i zmniejszenie gruczołu Meiboma

(gruczoł łojowy obecny wewnątrz tarczki po-

wieki) [42]. Gruczoł ten wydziela lipidy do filmu

Rysunek 4. Akwaporyna w błonie komórkowej 
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łzowego tworząc powierzchowną warstwę li-

pidową oka. Upośledzenie jego funkcji jest sta-

nem patologicznym i przyczynia się do

hiposekrecji lipidów meibomijnych, co skut-

kuje zanikaniem filmu łzowego, wysuszeniem

i podrażnieniem spojówki [41] . Taka zmiana

warunków fizjologicznych spojówki jest przy-

czyną zapalenia powiek, spojówek oraz nieto-

lerancji szkieł kontak- towych. 

Podczas kuracji retinoidowej zmienia się flora

bakteryjna spojówek. W badaniach Barisani i

in. wykazano znaczny wzrost kolonizacji Stap-

hylococcus aureus (z 7,3% do ponad 60% w

czasie leczenia), co często prowadzi do bakte-

ryjnego zapalenia spojówek. Te same badania

wskazują, że wszystkie oczne komplikacje

ukazują się w pierwszych 4 tygodniach od roz-

poczęcia leczenia i ustępują całkowicie po od-

stawieniu izotretynoiny [43]. 

Wystąpienie problemów  okulistycznych lub

ich nasilenie może wymagać odstawienia leku.

Wizyta kontrolna powinna odbyć się 4 mie-

siące od rozpoczęcia leczenia. W trakcie kura-

cji zaleca się przepisywanie sztucznych łez

jako podstawowego środka zapobiegawczego

[41].

Zapalenie czerwieni wargowej

Najczęstszym problemem kosmetycznym

w trakcie terapii izotretinoiną są objawy

uboczne ze strony skóry i śluzówek. Piśmien-

nictwo sugeruje, że u 98% chorych występuje

zapalenie czerwieni wargowej o różnym stop-

niu nasilenia [44,45].

Wargi są wyspecjalizowanym narządem, na

którym występuje przejście od skóry do błony

śluzowej jamy ustnej. Składają się z trzech ana-

tomicznych części: dwie zewnętrzne tzw.

„suche”, wysoko unaczynione, pozbawione

gruczołów potowych i włosów, natomiast po-

siadające gruczoły łojowe (plamki Fordyce’a).

Plamki Fordyce’a są ektopowymi (wystę-

pującymi w innym miejscu niż fizjologiczne)

gruczołami łojowymi produkującymi obojętne li-

pidy, które w przeciwieństwie do gruczołów łojo-

wych skóry, nie są związane z mieszkami

włosowymi i najczęściej występują pod nabłon-

kiem policzka oraz swobodną krawędzią wargi.

Wewnętrzna, „wilgotna” część wargi to błona ślu-

zowa wargowa. Cała powierzchnia śluzówki jest

pokryta nabłonkiem płaskim wielowarstwowym,

pozbawionym naczyń krwionośnych i półprze-

puszczalną tkanką ektodermalną, która zmienia

grubość i rogowacenie powierzchniowe w za-

leżności od położenia w jamie ustnej i wymagań

funkcjonalnych tego miejsca. Pod nabłonkiem

znajduje się blaszka właściwa (lamina propria),

która razem z nim i błoną podstawną tworzy

błonę śluzową [45-47]. Komórki nabłonkowe

jamy ustnej mają stosunkowo szybki czas turn

over-time (14–21 dni). Grubość nabłonka zwięk-

sza się od części zewnętrznej do najbardziej we-

wnętrznej części śluzówki. W miarę

przechodzenia od zewnętrznej strefy wargi do

jamy ustnej następuje przejście od nabłonka zro-

gowaciałego do nieskeratynizowanego. Strefa ze-

wnętrzna, zrogowaciała zapewnia ochronną

barierę, która zmienia się regionalnie. Niezrogo-

waciałe regiony nabłonka nie wytwarzają

warstwy rogowej, jak również granulek lamelar-

nych (ciałka Odlanda, granulki błono- twórcze).

Funkcje przepuszczalnej bariery zewnętrznej

części nabłonka jamy ustnej pełnią lipidy, cera-

midy, kwasy tłuszczowe i cholesterol. Funkcja ba-

riery jest mniej skuteczna w nabłonku

nierogowaciejącym niż w nabłonku rogowa-

ciejącym. Powierzchowne warstwy nieskeratyni-

zowanego nabłonka błony śluzowej wargowej są

bogate w fosfolipidy, jednak nie przyczyniają się

one do funkcjonowania bariery. Niekompletne

ukształtowanie warstwy rogowej powierzchni

warg może być odpowiedzialne za zmniejszoną

funkcję obronną i zdolność zatrzymywania wody

[45].

Jennifer Ornelas i współpracownicy (2015 r.) pro-

wadząc przekrojowe badanie kliniczne w celu

opracowania obiektywnej skali oceny zapalenia

warg przy leczeniu izotretynoiną, opracowali

skalę izotretynoinowego zapalenia warg (isotre-
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tinoin cheilitis grading scale - ICGS), obej-

mującą cztery cechy: rumień, skorupa, pęk-

nięcia i zapalenie kącików ust [48] 

Opracowano również przewodnik z

przykładowymi fotografiami różnych klas dla

każdej cechy [48]. ICGS jest powtarzalny, sto-

sunkowo prosty w użyciu i może być po-

mocny w ocenie izotretyinowego zapalenia

warg.

Badania potwierdzają, iż istnieją sposoby na

to, aby ułatwić pacjentom przebieg leczenia.

Wskazuje się między innymi skuteczność sto-

sowania olejów roślinnych, np.: olej z wiesiołka

[49]. Obiecująca jest również rola diklofenaku w

żelu z kwasem hialuronowym. Potwierdzają to

badania, w których każdy z 27 pacjentów sto-

sujących miejscowo diklofenak dwa razy dziennie

przez okres od 30 do 180 dni. 12 (44%) osób wy-

kazało całkowitą remisję białawych blaszek i ob-

szarów złuszczających, a 15 (56%) miało

częściową remisję obrazu klinicznego zapalenia

warg. Leczenie 3% diklofenakiem w żelu 2,5% z

kwasem hialuronowym jest nieinwazyjne, nisko-

kosztowe i wykazuje niewiele skutków ubocz-

nych [50]. Ciekawym rozwiązaniem przy

Tabela 1. Skala punktowa stosowana do oceny zapalenia warg przy leczeniu izotretynoiną [48]
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opornym złuszczaniu warg może być terapia

laserem ekscymerowym i wąskopasmowym

UVB. Badania wykazują, że taka terapia stoso-

wana dwa razy w tygodniu przez okres kilku

miesięcy daje znaczną poprawę kliniczną [51].

Dysfunkcje narządów płciowych

Pojawiają się pojedyncze doniesienia, że

izotretynoina ma wpływ na funkcjonowanie

seksualne, ale częstotliwość tej zmiany nie jest

znana [52-55].  Opisano przypadek 25-letniej

kobiety, u której wystąpiła dyspareunia i

krwawienie z pochwy w trakcie leczenia

trądziku guzowatego izotretynoiną doustną.

Po 15 dniach leczenia dawką 30 mg dziennie

(0,5 mg/kg) u pacjentki pojawiły się krwawie-

nia z pochwy i ból, które zostały zintensyfiko-

wane w trakcie stosunku płciowego. Kobieta

zgłosiła również suchość pochwy, zapalenie

warg, kserozę i suchość oczu. Badanie gineko-

logiczne wykazało popękaną błonę śluzową

pochwy. Poprawa nastąpiła po dwóch tygo-

dniach od odstawienia leku [52].

U 23-letniego mężczyzny leczonego izotrety-

noiną stwierdzono zapalenie skóry wpły-

wające na zewnętrzny przewód moczowy.

Według aktualnej wiedzy w literaturze zostało

opisanych niewiele przypadków retinoidal-

nego zapalenia skóry w błonie śluzowej cewki

moczowej. Pacjent po czteromiesięcznej kura-

cji doustną izotretynoiną (40 mg/kg dziennie)

zgłosił ból podczas oddawania moczu oraz

swędzenie. Zaobserwowano również rumień,

nadżerkę i złuszczanie na czubku penisa. W

trakcie badania dermatologicznego za-

uważono rumień i złuszczanie na wargach ust

oraz rumień na policzkach. Badania krwi,

moczu oraz wymaz z cewki moczowej były

prawidłowe, w związku z czym dokonano

rozpoznania retinoidalnego zapalenia skóry

wpływającego na zewnętrzny przewód cewki

moczowej [53]. Piśmiennictwo sugeruje, że za-

palenie cewki moczowej może być spowodo-

wane wysuszającym działaniem izotretynoiny

na powierzchniach śluzówki. Zmniejszona

spójność nabłonka pozwala bakteriom łatwo

pokonać barierę skórną i przedostać się do tkanek

podskórnych.

Niezależna organizacja (RxISK.org) zajmująca się

bezpieczeństwem leków (pharmacovigilance),

oferuje możliwość informowania o efektach nie-

pożądanych występujących w trakcie i po kura-

cjach lekowych. Strona gromadzi sprawozda-

wców za pomocą zestawu ustrukturalizowanych

pytań, aby ustalić wiek, płeć, kraj pochodzenia,

spożycie leku/leków, historię choroby i inne is-

totne informacje na temat zdrowia (np. palenie ty-

toniu, ciąża, używanie alkoholu) wraz z danymi

klinicznymi. Baza ta została przeszukana w celu

odnalezienia raportów dotyczących dysfunkcji se-

ksualnych związanych z leczeniem izotretynoiną

[54]. Mężczyźni zgłaszali: znieczulenie narządów

płciowych (36,7%), ból prącia lub jąder (6,1%),

drętwienie skóry w obszarze narządów płcio-

wych (2%), obniżenie jakości doznań podczas or-

gazmu obserwowane jako zmniejszona siła

wytrysku [54]. U kobiet notowano nieco inne

częstości dysfunkcji: znieczulenie narządów płcio-

wych (60%), suchość/ból pochwy (60%) i drętwie-

nie skóry (20%). Fizjologiczne mechanizmy leżące

u podstaw znieczulenia narządów płciowych i

trwałe dysfunkcje, nie zostały dostatecznie poz-

nane. Nie jest jasne, czy problem ma charakter

neurologiczny czy endokrynologiczny, czy zabu-

rzenie powstaje centralnie czy obwodowo [54].

W modelu zwierzęcym wykazano, że tretynoina

może zmniejszać produkcję testosteronu w

jądrach szczurów [56].

U pacjentów z trądzikiem pospolitym wykazano,

że leczenie izotretynoiną może znacznie obniżyć

poziom testosteronu we krwi, co może, prócz za-

burzeń erekcji, obniżać libido i generować gine-

komastię [56].

Zaburzenia funkcjonowania narządów płciowych

i obniżenia doznań podczas orgazmu, utrata po-

pędu płciowego i rozwój dysfunkcji może gene-

rować efekty wtórne, takie jak utrata libido i

obniżenie jakości życia. Priorytetem powinno być

zwiększenie świadomości tych problemów wśród

pacjentów i specjalistów oraz znalezienie sposo-
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bów leczenia [54]. 

Podsumowanie

Izotretynoina jest substancją stosowaną w

przypadkach ciężkiego, opornego na leczenie

trądziku. Jest to dolegliwość, która dotyka pa-

cjentów w każdym wieku i może znacząco ob-

niżać jakość życia. Stosowana jest także w

dermatologicznych terapiach anti-aging po-

przez jej działanie na odnowę komórek na-

skórka. 

Zakres działań niepożądanych generowanych

przez retinoidy jest szeroki, dotyczy najczęściej

skóry i błon śluzowych. Mechanizm generowa-

nia najczęstszych dysfunkcji może dotyczyć

kierowania komórek na szlaki apoptozy lub

wpływ na ekspresję białek z grupy akwaporyn.

Dopuszcza się także inne, jeszcze nie do końca

poznane mechanizmy.

Pacjent poddany leczeniu retinoidami, zwłasz-

cza w formie doustnej powinien być świadomy

wpływy na śluzówki, możliwości generowania

zaburzeń w obrębie nosa, oka i narządów płcio-

wych. Pojawiające się zgłoszenia dotyczące

wpływu na funkcjonowanie seksualne czło-

wieka jest wyraźnym znakiem, że należy

podjąć wszelkie środki pozwalające na znale-

zienie środków lub metod zmniejszających za-

burzenia i utrzymanie prawidłowego funkcjo-

nowania w tym zakresie. 
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