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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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Retinoidy to zwiazki chemiczne z bu-
dowaq i wlasciwosciami witaminy A. Biora
udziat w wielu procesach biologicznych: w em-
briogenezie, procesie reprodukgji, funkcji na-
rzadu wzroku, wzroscie, dynamice stanu
zapalnego, réznicowaniu, proliferacji i apopto-
zie [1]. Znajduja sie w keratynocytach w dwéch
postaciach: retinolu i estréw retinylu. [2].
Dzieki swoim wtasciwosciom czesto stoso-
wane sg w leczeniu i pielegnagji [3].

Wspotczesna historia retinoidéw rozpoczeta
sie¢ w 1909 r., kiedy odkryto istotny czynnik
zywotno$ci w ekstrakcie ttuszczowym zéttka
jaja. Aby poprawic¢ skutecznos¢ i bezpieczen-
stwo retinolu, w 1968 r. zostal uruchomiono
pierwszy projekt leku retinoidowego, ktory
zakladat, iz poprzez chemiczng manipulacje
czasteczki, mozna wytworzy¢ zwiazki po-
dobne do retinolu [4]. W potowie lat 80. XX w.
kwas retinowy okazal sie skuteczny przy le-
czeniu fotostarzenia. Jego skutecznos¢ warun-
kuje zapobieganie degradacji podscieliska
tkankowego poprzez blokowanie aktywnosci
kolagenaz. Miejscowe stosowanie kwasu reti-
nowego powoduje zwiekszona synteze kola-
genu skornego. Powoduje jednak podraznienia
skory, pieczenie, tuszczenie i stany zapalenie
skodry, co ogranicza jego tolerancje [5].

We wspodtczesnej kosmetologii retinoidy
odnalazly szereg zastosowan. W preparatach
kosmetycznych witamina A i jej pochodne sa
wykorzystywane przede wszystkim jako
sktadniki preparatow przeznaczonych do pie-
legnacji skory dojrzatej [6]. Ich zastosowanie
mozna odnalez¢ takze w zapobieganiu skut-
kéw nadmiernych kapieli stonecznych [7-10].
Ze wzgledu na dziatanie ograniczajace wy-
dzielanie sebum, sa wykorzystywane w terapii
tradzikow, jak rowniez kuracji tuszczycy, czy-
racznosci, nadmiernej suchosci, rogowaceniu
skéry i w chorobach wtoséw i paznokci [7, 11].
Rezultatem stosowania retinoidéw w kosme-
tologii jest poprawa wygladu i ogélnej kondy-
qji skory.

W niniejszej pracy dokonano analizy doniesien
naukowych opisujacych dziatania uboczne i nega-
tywny wplyw, ze szczegdlnym uwzglednieniem
izotretynoiny, na stan sluzéwek.

Metoda pracy

Dokonano przegladu publikacji naukowych z
lat 1984 — 2018 w bazach PubMed, SCOPUS i za-
soboéw Biblioteki Medycznej Uniwersytetu Jagiel-
lonskiego Collegium Medicum. Wyselekcjo-
nowano prace opisujace biochemiczne i fizjolo-
giczne wlasciwosci izotretynoiny, oraz jej skutkow
ubocznych manifestujacych sie na sluzéwkach.

Do wyszukania pismiennictwa uzyto naste-
pujacych stéw kluczy i ich kombinacji: izotrety-
noina (isotretinoin), sluzéwka (tunicae mucosae),
retinol (retinol), dziatania niepozadane (side ef-
fects), witamina A (vitamin A), retinoidy (retino-
ids), tradzik (acne).

Do przegladu zakwalifikowano prace w jezykach
polskim i angielskim. oryginalne i pogladowe
zwigzane z przedstawionym tematem.

Wyniki przegladu

Rodzina retinoidow obejmuje witaming A (re-
tinol) i jej naturalne pochodne, takie jak retinalde-
hyd, kwas retinowy i estry retinylu, jak rowniez
zwiazki syntetyczne [12]. Sam retinol jest
czasteczka 20-weglowa, sktada sie z pierscienia cy-
kloheksenylowego, taicucha bocznego z czterema
podwojnymi wigzaniami (wszystkie w konfigura-
qji trans, stad czesta w literaturze anglojezycznej
nazwa: all-trans-retinol) i grupy alkoholowe;j. Jej
utlenianie powoduje powstanie aldehydu (alde-
hydu all-trans lub retinalu), nastepnie kwas kar-
boksylowy: RA, kwasu all-trans-retinowego

(AT-RA) lub tretinoiny [13].

Witamina A nie jest wytwarzana endogennie i
musi by¢ dostarczana z zewnatrz. Naturalnie wy-
stepuje w postaci estrow retinylu i beta-karotenu.
Estry retinylu sa hydrolizowane do retinolu w
Swietle jelita. W jego nabtonku retinol z powrotem
ulega estryfikagji i zostaje wbudowany do chylo-
mikronéw. W takiej postaci opuszcza nablonek je-
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lita i systemem limfatycznym podlega proce-
som dystrybucji. Nastepnie, dzieki obecnosci
lipazy proteinowej estry z tzw. resztkowych
chylomikronéw sa uwalniane i wychwyty-
wane przez hepatocyty. W watrobie, za
sprawa hydrolaz estréw retinylu, ponownie sa
przeksztatcane do retinolu, ktdry przedostaje
sie¢ do komorek gwiezdzistuch w watrobie,
gdzie ulega kolejnej estryfikacji stanowiac
frakcje zapasowa uwalniang w stanach zapo-
trzebowania [13,14]. W osoczu retinol wiaze
si¢ z biatkami: RBP (plasma-retinol binding
protein, pRBP) i transtyretyng (TTR). Jest me-
tabolizowany do: estréw retinylu, kwasu all-
14-hydroksy-4,
retinolu all-trans 3,4-didehydroretinolu i jego

trans-retinowego, 14-retro

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

stawiono na rysunku nr 1.

Budowa i wlasciwosci fizykochemiczne reti-
noidow

Ze wzgledu na budowe i wlasciwosci wy-
réznia sie 3 generacje retinoidéw: , 1 generacja o
strukturze niearomatycznej (tretynoina, izotrety-
noina, alitretynoina); 2 generacja czyli zwigzki mo-
noaromatyczne (acytretyna), a poliaromatyczne
czasteczki zaliczono do retinoidéw 3 generacji
(adapalen, tazaroten i beksaroten) [13].

Receptory retinoidowe i procesy regulacyjne
zachodzace na poziomie komoérkowym

Ze wzgledu na lipofilowy charakter retinolu i
hydrofilno$¢ plynéw ustrojowych, do transportu
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Rysunek 1. Metabolizm retinolu (na podstawie [13,14])
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konieczna jest integracja z odpowiednimi
biatkami no$nikowymi. Wyrdznia sie zwigzki
przejawiajace duze powinowactwo do kwasu
retinowego (Cellular retinoic acid - binding
protein - CRABP) oraz do retinolu (Cytosolic
Retinol Binding Protein - CRBP). W obu gru-
pach wyrédznia sie¢ dwa podtypy: CRBP I, II
oraz CRABP [, II. (przy czym w skorze domi-
nuje izoforma CRABP II). Kompleks retinoidu
z biatkiem CRBP jest substratem do dalszych
reakcji wewnatrzkomodrkowych.
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Zaréwno RAR, jak i RXR sg obecne w skorze, za-
pewniajac prawidlowy przebieg procesu regene-
racji. Podtyp RAR- vy stanowi prawie 90% RAR w
ludzkim naskdrku, podczas gdy podtyp RXR- a
prawie 90% ilosci RXR. Dlatego w wigkszosci
przypadkéw normalna ludzka skdra jest regulo-
wana przez sparowane heterodimery ztozone z
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Rysunek 2. Matebolizm witaminy A w komorkach (na podstawie [13,15,23])

Biatka wiazace kwas retinowy odpowia-
daja za jego transport do jadra, gdzie po
przylaczeniu do jadrowych receptoréw reti-
noidy manifestuja swoje dziatanie [15].

Receptory retinoidowe naleza do dwdch ro-
dzin, z ktérych kazda jest kodowana przez
trzy geny. Pierwsza, rodzina jadrowych re-
ceptoréow kwasu retinowego: RAR (retinoic
acid receptor) sktada sie z trzech izoform:
RAR-a, RAR-, RAR-y (przy czym w ludzkim
naskorku podtyp RAR- nie wystepuje). RAR
maja odrebne obszary wiazace DNA i reti-
noidy i dziataja zaré6wno w parach homodi-
merycznych, jak i heterodimerycznych [13]. W
ludzkiej skorze RAR kooperuja z druga ro-
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RAR- vy i RXR- a. Kompleks heterodimeryczny
scala sie ze swoistymi fragmentami DNA - ele-
mentami odpowiedzi kwasu retinowego ( acid re-
sponse elements - RARE) w obszarze promotora
genow, ktdre sa regulowane przez dany retinoid,
regulujac tym samym aktywnos¢ transkrypcyjna
tego genu.

Heterodimer wymaga tylko retinoidu specyficz-
nego dla RAR -tretynoiny, izotretynoiny lub taza-
rotenu do wigzania RARE i manifestacji
aktywnosci transkrypcyjnej. Gdy ligand jednego
receptora tworzacego heterodimer jest nieobecny,
scalony jest z nim jadrowy ko-represor, ktéry po-
przez zahamowanie acetylagji histonow powoduje

blokade przeistoczenia sie¢ euchromatyny do he-
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Rysunek 3. Mechanizm dziatania retinoidéw w jadrze komérkowym (na podstawie [13,15,23])

terochromatyny i uniemozliwia transkrypcje.
Natomiast w obecnosci liganda nastepuje
odtaczenie ko-represora i przylaczenie kom-
pleksu biatkowego, zawierajacego m.in. acety-
lotransferaze bialek histonowych, co daje
poczatek procesowi acetylacji i mozliwa jest
transkrypcja genow [3,16-23].

Retinoidy majg zdolnos$¢ do modyfikowania
programow réznicowania komoérkowego, co w
obrebie skory, blon sluzowych i przydatkéw

moze by¢ obserwowane jako [3, 16-23]:

* pogrubienie naskdrka poprzez zapo-
czatkowywanie wzrostu proliferacji keratyno-

cytow,
® zageszczenie warstwy rogowej,

* biosyntezy i odkladania glikozoaminog-

likanéw .

Tretinoina

Tretynoina jest stosowana w dermatologii od
lat 60. XX wieku, jednak jej efektywnos¢ w kuracji
przeciwstarzeniowej zostata odkryta nie wczesniej
niz w latach 80. Mozliwosci tretynoiny w leczeniu
fotostarzenia po raz pierwszy zademonstrowano
w 1984 r. Zewnetrzna aplikacja na obszary skory
myszy przez 10 tygodni zaowocowata znaczaca
poprawa jakosci wtokien kolagenowych w war-
stwie brodawkowatej i niwelowaniem zmarszczek
[24].

W 1996 r. odnotowano, ze zastosowanie 0,1%
kremu tretinoinowego na skore napromieniowang
promieniami UV skutkuje catkowitg blokada syn-
tezy kolagenazy $rédmiazszowej i zelatynaz, co
zapobiega degradacji kolagenu i innych biatek
strukturalnych. Ponadto, krem tretinoinowy blo-
kowat indukowana przez promienie UV aktywacje
jadrowych czynnikéw transkrypcyjnych [25].

W 1986 r. przeprowadzono badanie kliniczne, w
celu potwierdzenia skutecznosci tretinoiny 0,05%
stosowanej na skdrze twarzy i przedramienia
przez okres 3-12 miesiecy. W badaniu histologicz-

nym odnotowano odktadanie si¢ witokien retiku-
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linowych i wytworzenie nowego kolagenu
skornego typu i III, ktéremu w skérze bro-
dawkowatej towarzyszyta angiogeneza. Zano-
towano réwniez zastapienie atroficznego
naskdrka przez rozrost, eliminacje dysplazji i
atypii, zniwelowanie rogowacenia slonecz-
nego, rownomierne rozproszenie granulek
melaniny. Badania fizjo- logiczne wykazaty:
zwigkszony przeptyw krwi i klirens sluzowo-
rzeskowy, zwigkszona transepidermalna
utrate wody i wieksza przepuszczalnos¢ i

reaktywno$¢ skory [26].

Obecnie FDA (Amerykariska Agencje ds. Zyw-
nosci i Lekéw, Food and Drug Administration)
informuje, ze dopuszczalne jest stosowanie
miejscowej tretynoiny od 12 roku zycia. Sto-
suje sie ja jako kuracje przeciwtradzikowa za-
rowno u miodziezy jak i u dorostych a
dodatkowym atutem jest niwelowanie fotosta-
rzenia (zmniejszenie drobnych i glebokich
zmarszczek, rozjasnienie i pogrubienie skory).
Preparat nalezy stosowac¢ na noc, na oczysz-
czong skore, przy czym wskazane jest odcze-
kanie okoto 15-20 minut aby skéra zdazyta
wytworzy¢ ochronna warstwe lipidowa, co
ograniczy powstawanie podraznien. Produkt
nalezy wprowadzac stopniowo aby nie do-
prowadzi¢ do bolesnego uwrazliwienia skory.

Izotretynoina

Izotretinoina czyli kwas 13-cis retinowy
jest syntetycznym stereoizomerem kwasu all-
trans retinowego, wykazujacym mniejsza to-
ksycznosc od tretinoiny. Zmniejsza wielkosc¢ i
aktywno$¢ gruczoléw tojowych, ogranicza
produkcje sebum. Pobudza réwniez odnowe
komorek naskodrka, zmniejsza rogowacenie
oraz ogranicza stan zapalny skory [7].

Nowsze badania wskazuja, ze miejscowa apli-
kacja izotretynoiny powoduje zalezne od
dawki niwelowanie zmarszczek wraz z jedno-
czesnym pobudzeniem powstawania pra-
widlowych tkanek fgcznych w skérze podda-
nej ekspozycji na promieniowanie UVB u
bezwlosych myszy [27]. Badania w tym kie-

runku prowadzono takze w réznych modelach kli-
nicznych. W 1990 roku oceniono potencjat miej-
scowego kremu z izotretynoing (0,1%) w
randomizowanym i kontrolowanym placebo ba-
daniu trwajacym 6 miesiecy. Pacjenci poddani le-
czeniu wykazali istotna poprawe objawow
fotostarzenia, takich jak drobne zmarszczki i za-
burzona pigmentacja [27]. W roku 1992, w dwdéch
oddzielnych, podwojnie zaslepionych badaniach
klinicznych oceniono efektywnos¢ izotretynoiny
w leczeniu pacjentéw posiadajacych tagodne lub
umiarkowane fotouszkodzenie. W obu przez 12
tygodni stosowano 0,05% krem, a nastepnie przez
kolejne 24 tygodnie podawano krem 0,1%. Oba ba-
dania doprowadzily do znaczacej poprawy ogol-
nego wygladu skory, drobnych zmarszczek,
pigmentagji, tekstury fotostarzonej skoéry bez po-
wodowania znaczacego podraznienia [28, 29]. W
2000 r. Maddin i in. przeprowadzit badanie z
uzyciem 0,1% kremu z izotretynoing u 800 pacjen-
tow z umiarkowanym do ciezkiego fotouszkodze-
niem. Po 36 tygodniach codziennego leczenia,
grupa badana wykazata istotna poprawe (p <0,01)
w ogolnym wygladzie skéry, zmarszczek, tekstu-
rze i przebarwien. Badania histologiczne wykazaty
znaczny wzrost grubosci naskorka, nie zaobser-
wowano zmian w innych parametrach histolo-
gicznych (elastycznos¢, grubosc skéry wiasciwej,
zawartosci melaniny w naskorku, liczba fibroblas-
tow i dysplazji melanocytow, atypia keratynocy-
tow). Wiekszos¢ pacjentéw doswiadczyla jedynie
lagodnego podra- Znienia (5-10% zgtaszato silne
podraznienia, szczegolnie na skoérze twarzy). Au-
torzy wskazali, Ze poziom izotretynoiny w osoczu
nie wykazywat stalego wzrostu jej stezenia w cza-
sie 36 tygodni, co wskazuje na brak akumulacji
leku [30]. W 1994 r. Alirezai i wsp. przeprowadzili
podobna probe dla 0,1% kremu z izotretynoiny
stosowana dwa razy dziennie przez 24 tygodnie.
Zauwazono istotne zmniejszenie rogowacenia
slonecznego i zmian przedrakowych na twarzy,
jednak nie odnotowano wptywu leku na rogowa-
cenie stoneczne na skérze glowy lub konczynach
gérnych. Zanotowano tagodne lub umiarkowane

reakcje podraznieniowe [31].

Doustna forma leczenia izotretynoing zostata po
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raz pierwszy zatwierdzona jako forma lecze-
nia cigzkiego tradziku przez FDA w 1982 r. Do
tej pory skutecznos$¢ izotretynoiny nie zostata
zastapiona zadnym innym leczeniem i ponad
40 latach pdzniej wciaz pozostaje najbardziej
skuteczng klinicznie terapia przeciwtradzi-
kowa, powodujaca diugotrwata remisjg i/ lub
znaczaca poprawe u wielu pacjentéw [32].
Izotretynoina jest jedynym lekiem, ktory
wplywa jednoczesnie na wszystkie czynniki
etiologiczne patogenezy tradziku i ich remisje
[34].

W 2000 r. przeprowadzono badanie w celu
oceny skutecznosci klinicznej doustnej izotre-
tynoiny jako czynnika opdzniajacego objawy
starzenia sie skdry. Pacjenci zostali podzieleni
na dwie grupy, z ktérych jedna otrzymata do-
ustnie izotretynoing w dawce 10-20 mg trzy
razy w tygodniu przez 2 miesiace, podczas
gdy druga grupa otrzymata jedynie zabiegi
odmtadzajace na twarz. W rezultacie, grupa
leczona izotretynoing wykazata statystycznie
lepsze wyniki (zmarszczki, grubos¢ skory,
ton, elastycznosc i przebarwienia skory) [33].

Retinol

Alkoholowa forma witaminy A (all-trans
retinol) naleza do grupy retinoidow natural-
nych, byl stosowany w produktach kosme-
tycznych od 1984 r. W 1995 r., gdy Kang i wsp.
wykazali, Ze zewnetrzne stosowanie all-trans-
retinolu na skdre cztowieka pogrubia nasko-
rek i zwigksza ekspresje mRNA i bialek
CRABP II i CRBP, podobnie jak kwas reti-
nowy. Autorzy zaobserwowali rowniez, ze re-
tinol wykazuje minimalne oznaki podra-
Znienia i rumienia, w przeciwienistwie do bar-
dziej drazniacej tretynoiny [35].

Retinol moze by¢ skuteczny w kreowaniu
zmian histologicznych skory tj.: pogrubienie
naskorka i proliferacja keratynocytow, nie po-
wodujac przy tym wigkszego podraznieni,
czego dowiedziono w 1996 r. [35].

W roku 1999 zarejestrowano, ze retinol po-
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woduje znacznie mniejsza przeznaskérkowa
utrate wody, zaczerwienienie i tuszczenie w po-
réwnaniu do kwasu retinowego. Zaobserwowano
rownoczesnie, ze jest 20 razy stabszy niz trety-
noina i wymaga dalszej przemiany do kwasu re-
tinowego, aby dorownac jej dziataniu [35].

Varani i wsp. w roku 2000 zbadali dziatanie 1%
retinolu stosowanego miejscowo u 53 oséb w
wieku 80 lat i wiecej. Po 7 dniach zanotowano
zmniejszenie ekspresji metaloproteinazy macie-
rzy, kolagenazy i zelatynazy, przy jednoczesnym
wzroscie liczby fibroblastéw i pobudzeniu syn-
tezy kolagenu. Skfania to do wnioskéw, iz retinol
jest skuteczny w niwelowaniu oznak starzenia si¢
skory [35].

Skutki uboczne leczenia izotretynoina ma-
nifestujace sie na sluzéwkach

Wskazuje sig, ze apoptoza moze ttumaczy¢
mechanizm dziatan niepozadanych izotrety-
noiny. Dziatania te sa zalezne od dawki. Keraty-
nocyty naskdrka, w odréznieniu od innych typéw
komorek, przechodza unikalng forme koncowego
roznicowania si¢ i apoptoza w tym przypadku
przejawia si¢ jako rogowacenie. Sebocyty umie-
raja rowniez w procesie wydzielania holokryn-
nego, jednak jest to mniej zrozumiany proces

zaprogramowanej $mierci komorki [36].

Wiele genow odpowiedzialnych za cykl komdrki
iapoptoze jest regulowanych przez AT-RA. Geny
indukowane w keratynocytach naskorka przez to
kaspazy, enzymy, ktore po aktywacji przez syg-
naty apoptozy degraduja biatka komdrkowe. Is-
totny jest tez fakt, iz AT-RA indukuje TRAIL
(TNF-related apoptosis inducing ligand -
zwiazany z TNF ligand indukujacy apoptoze),
ktéry w keratynocytach aktywuje szlaki metabo-
liczne zaréwno w kierunku apoptozy jak i rézni-

cowania [36].

Leczenie izotretynoing doprowadza do aktywacji
apoptozy przez TRAIL i zaburzenia rownowagi
homeostatycznej miedzy wzrostem komorek na-
skorka, a ich $miercia, co ostabia funkcje bariery
naskorkowej [36].
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Kolejnym mechanizmem uwiktanym w po-
wstawanie efektoéw niepozadanych pochod-
nych kwasu retinowego moze by¢ ich
dziatanie na akwaporyny (AQP), biatka ulo-
kowane w btonie komorkowej, ktore tworza
kanaty biorace udziat w transporcie wody (ry-
sunek 4). Istotna role w przywracaniu funkgji
bariery skérnej odgrywa AQP3. Wysoka prze-
puszczalnos¢ tej akwaporyny pozwala na

btona komérkowa/
cell membrane

Rysunek 4. Akwaporyna w blonie komérkowej

przenoszenie nie tylko wody, ale takze endo-
gennej gliceryny i trojglicerydéw z gruczotow
fojowych do naskorka. Stwierdzono, Ze sty-
mulacja RA moze zwigkszad¢ ilos¢ AQP3.
Zwigkszona ekspresja uszkadza bariere
skorna, pozostawia komorke w stanie wyso-
kiej przepuszczalnosci, co skutkuje suchoscia
skory [37].

Dolegliwosci w obrebie nosa

Doustna terapia izotretynoina powoduje
uczucie suchosci i niedrozno$ci nosa, krwa-
wienia oraz powstawanie strupow. Lek
zmniejsza proliferacje, réznicowanie i aktyw-
nos¢ gruczotéw tojowych poprzez zatrzyma-
nie ich podzialéw komorkowych [38,39].

Klirens sluzéwkowy definiuje sie jako oczysz-
czanie gornych i dolnych drég oddechowych
za pomoca $luzu nosa i rzesek. Gwarantuje
usuwanie ciat obcych, patogendéw oraz toksyn
z kanatu nosowego. Badania potwierdzaja, Ze
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w trakcie leczenia izotretynoing klirens jest za-
burzony [38]. Wydzielina gruczotéw tojowych
nawilza kanat nosowy i determinuje cechy fi-
zyczne sluzu, ktéry ulokowany jest na wierzchu
rzesek blony sluzowej. Izotretynoina hamujac
wydzielanie toju doprowadza do tworzenia si¢ ze
Sluzu strupéw, ktéore moga powodowac nie-
droznos¢ nosa. Suchos¢ sluzéwki i powstajace
strupy uszkadzaja nosowa blone $luzowa, co

‘/ woda/ water

akwaporyna/ aquaporin

~

———t

prawdopodobnie jest przyczyna krwawien [38,
39].

Sposobem niwelowania suchosci btony sluzowej
nosa jest stosowanie aerozolu zawierajacego czy-
sty olej sezamowy o jakosci farmaceutycznej. Olej
ten zawiera wysokie stezenie tokoferolu, dziata
antyoksydacyjnie, zapobiega uszkodzeniom tka-
nek i regeneruje je [40].

Suchos¢ oka

Najczestszymi zarejestrowanymi zdarze-
niami niepozadanymi przy leczeniu doustnym
izotretynoing w obrebie spojowek sa: jeczmien,
gradowka, zapalenie powiek, bdl i sucho$¢ oczu
oraz ostre zapalenie spojowek [41]. Lambert i
Smith jako pierwsi przedstawili dowody na to, ze
ogolnoustrojowe leczenie izotretynoing determi-
nuje strukture i zmniejszenie gruczotu Meiboma
(gruczot tojowy obecny wewnatrz tarczki po-

wieki) [42]. Gruczot ten wydziela lipidy do filmu
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1zowego tworzac powierzchowna warstwe li-
pidowa oka. Uposledzenie jego funkgji jest sta-
nem patologicznym i przyczynia si¢ do
hiposekrecji lipidéw meibomijnych, co skut-
kuje zanikaniem filmu tzowego, wysuszeniem
i podraznieniem spojoéwki [41] . Taka zmiana
warunkow fizjologicznych spojowki jest przy-
czyna zapalenia powiek, spojowek oraz nieto-

lerangji szkiel kontak- towych.

Podczas kuracji retinoidowej zmienia si¢ flora
bakteryjna spojéwek. W badaniach Barisani i
in. wykazano znaczny wzrost kolonizacji Stap-
hylococcus aureus (z 7,3% do ponad 60% w
czasie leczenia), co czesto prowadzi do bakte-
ryjnego zapalenia spojowek. Te same badania
wskazuja, ze wszystkie oczne komplikacje
ukazuja si¢ w pierwszych 4 tygodniach od roz-
poczecia leczenia i ustepuja catkowicie po od-
stawieniu izotretynoiny [43].

Wystapienie problemoéw okulistycznych lub
ich nasilenie moze wymagac odstawienia leku.
Wizyta kontrolna powinna odby¢ si¢ 4 mie-
sigce od rozpoczecia leczenia. W trakcie kura-
i zaleca si¢ przepisywanie sztucznych tez
jako podstawowego srodka zapobiegawczego
[41].

Zapalenie czerwieni wargowej

Najczestszym problemem kosmetycznym
w trakcie terapii izotretinoing sa objawy
uboczne ze strony skory i $luzéwek. Pismien-
nictwo sugeruje, ze u 98% chorych wystepuje
zapalenie czerwieni wargowej o réznym stop-
niu nasilenia [44,45].

Wargi sa wyspecjalizowanym narzadem, na
ktorym wystepuje przejscie od skéry do btony
Sluzowej jamy ustnej. Skladaja sie z trzech ana-
tomicznych czesci: dwie zewngtrzne tzw.
»suche”, wysoko unaczynione, pozbawione
gruczotow potowych i wloséw, natomiast po-
siadajace gruczoty lojowe (plamki Fordyce’a).
Plamki Fordyce’a sa ektopowymi (wyste-

pujacymi w innym miejscu niz fizjologiczne)
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gruczotami tojowymi produkujacymi obojetne li-
pidy, ktére w przeciwienstwie do gruczotdéw tojo-
wych skdry, nie sa zwigzane z mieszkami
wlosowymi i najczesciej wystepuja pod nabton-
kiem policzka oraz swobodna krawedzia wargi.
Wewnetrzna, ,wilgotna” czes¢ wargi to btona slu-
zowa wargowa. Cata powierzchnia sluzéwki jest
pokryta nablonkiem ptaskim wielowarstwowym,
pozbawionym naczyn krwionosnych i pétprze-
puszczalng tkanka ektodermalng, ktéra zmienia
grubos¢ i rogowacenie powierzchniowe w za-
leznosci od potozenia w jamie ustnej i wymagan
funkcjonalnych tego miejsca. Pod nabtonkiem
znajduje si¢ blaszka wtasciwa (lamina propria),
ktéra razem z nim i btong podstawna tworzy
blone sluzowa [45-47]. Komorki nabtonkowe
jamy ustnej majg stosunkowo szybki czas turn
over-time (14-21 dni). Grubos¢ nabtonka zwigk-
sza sie od czesci zewnetrznej do najbardziej we-
W
przechodzenia od zewnetrznej strefy wargi do

wnetrznej  czeSci  Sluzowki. miare
jamy ustnej nastepuje przejscie od nabtonka zro-
gowaciatego do nieskeratynizowanego. Strefa ze-
wnetrzna, zrogowaciata zapewnia ochronng
bariere, ktora zmienia sie¢ regionalnie. Niezrogo-
waciale regiony nablonka nie wytwarzaja
warstwy rogowej, jak rowniez granulek lamelar-
nych (ciatka Odlanda, granulki blono- tworcze).
Funkcje przepuszczalnej bariery zewnetrznej
cze$ci nablonka jamy ustnej pelnia lipidy, cera-
midy, kwasy tluszczowe i cholesterol. Funkcja ba-
riery jest mniej skuteczna w nablonku
nierogowaciejacym niz w nablonku rogowa-
ciejacym. Powierzchowne warstwy nieskeratyni-
zowanego nabtonka btony sluzowej wargowej sa
bogate w fosfolipidy, jednak nie przyczyniaja si¢
one do funkcjonowania bariery. Niekompletne
uksztattowanie warstwy rogowej powierzchni
warg moze by¢ odpowiedzialne za zmniejszona
funkcje obronna i zdolnos¢ zatrzymywania wody

[45].

Jennifer Ornelas i wspdtpracownicy (2015 r.) pro-
wadzac przekrojowe badanie kliniczne w celu
opracowania obiektywnej skali oceny zapalenia
warg przy leczeniu izotretynoina, opracowali
skale izotretynoinowego zapalenia warg (isotre-
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Tabela 1. Skala punktowa stosowana do oceny zapalenia warg przy leczeniu izotretynoing [48]

Kryteria
kliniczne/Clinical Opisy wynikow/Score Descriptions
Criteria
0- brak zajecia/no involvement
. 1- lagodny rumien/mild erythema
LD i Bt iC 2- umiarkowany rumien/moderate erythema
3- ciezki rumien/severe erythema
0- brak zajecia/no involvement
1- tagodna skala/skorupa/mild crust
S 2- uriiarkowana skala/rs)korupa/moderate crust
3- cig¢zka skala/skorupa/severe crust
0- brak peknieé/no fissure
I 1- jedno peknigcie/one fissure
LR 2- dea—cg‘?ery quniqcia/two to four fissures
3- wiecej niz cztery pekniecia/greater than four fissures
0- bez zajecia/no involvement
1- lagodne zajgcie: rumieniowe lub tuszczace si¢/mild
involvement: erythematous or scaly
2- umiarkowane zajecie: rumieniowate 1 tuszczace sig,
liszajowate, tagodne pekniecie/Moderate involvem
Kaciki entherythematous and scaly, lichenified, mild
ust/Commissures fissuring
3- silne zajecie: bardziej rozlegly rumien, skala 1
lichenifikacja lub kazdy z tych z powaznymi
peknigciami/Severe involvement: more extensive
erythema, scale, and lichenification or any of those
with severe fissuring
Calkowity Zakres od 0 do 12/ Ranges from 0 to 12
wynik/Total Score

tinoin cheilitis grading scale - ICGS), obej-
mujaca cztery cechy: rumien, skorupa, pek-

niecia i zapalenie kacikow ust [48]

Opracowano rdwniez przewodnik z
przyktadowymi fotografiami réznych klas dla
kazdej cechy [48]. ICGS jest powtarzalny, sto-
sunkowo prosty w uzyciu i moze by¢ po-
mocny w ocenie izotretyinowego zapalenia

warg.

Badania potwierdzaja, iz istnieja sposoby na
to, aby utatwi¢ pacjentom przebieg leczenia.

Wskazuje sie miedzy innymi skutecznos¢ sto-
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sowania olejow roslinnych, np.: olej z wiesiotka
[49]. Obiecujaca jest réwniez rola diklofenaku w
zelu z kwasem hialuronowym. Potwierdzaja to
badania, w ktérych kazdy z 27 pacjentéow sto-
sujacych miejscowo diklofenak dwa razy dziennie
przez okres od 30 do 180 dni. 12 (44%) oséb wy-
kazato catkowitq remisje biatawych blaszek i ob-
a 15 (56%)

czesciowa remisje obrazu klinicznego zapalenia

szardw ztuszczajacych, miato

warg. Leczenie 3% diklofenakiem w zelu 2,5% z
kwasem hialuronowym jest nieinwazyjne, nisko-
kosztowe i wykazuje niewiele skutkéw ubocz-
nych [50].

Ciekawym rozwigzaniem przy
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opornym ztuszczaniu warg moze by¢ terapia
laserem ekscymerowym i waskopasmowym
UVB. Badania wykazuja, ze taka terapia stoso-
wana dwa razy w tygodniu przez okres kilku
miesiecy daje znaczna poprawe kliniczna [51].

Dysfunkcje narzadéw plciowych

Pojawiaja si¢ pojedyncze doniesienia, ze
izotretynoina ma wptyw na funkcjonowanie
seksualne, ale czestotliwo$¢ tej zmiany nie jest
znana [52-55]. Opisano przypadek 25-letniej
kobiety, u ktorej wystapita dyspareunia i
krwawienie z pochwy w trakcie leczenia
tradziku guzowatego izotretynoing doustna.
Po 15 dniach leczenia dawka 30 mg dziennie
(0,5 mg/kg) u pacjentki pojawily si¢ krwawie-
nia z pochwy i bol, ktdre zostaly zintensyfiko-
wane w trakcie stosunku piciowego. Kobieta
zglosila réwniez sucho$¢ pochwy, zapalenie
warg, kseroze i suchos¢ oczu. Badanie gineko-
logiczne wykazato popekana btone $luzowa
pochwy. Poprawa nastgpita po dwoch tygo-
dniach od odstawienia leku [52].

U 23-letniego mezczyzny leczonego izotrety-
noing stwierdzono zapalenie skéry wpty-
wajace na zewnetrzny przewdd moczowy.
Wedtug aktualnej wiedzy w literaturze zostato
opisanych niewiele przypadkéw retinoidal-
nego zapalenia skdry w btonie sluzowej cewki
moczowej. Pacjent po czteromiesiecznej kura-
¢ji doustna izotretynoing (40 mg/kg dziennie)
zglosit bdl podczas oddawania moczu oraz
swedzenie. Zaobserwowano rowniez rumien,
nadzerke i ztuszczanie na czubku penisa. W
trakcie badania dermatologicznego za-
uwazono rumien i zluszczanie na wargach ust
oraz rumien na policzkach. Badania krwi,
moczu oraz wymaz z cewki moczowej byly
prawidlowe, w zwiazku z czym dokonano
rozpoznania retinoidalnego zapalenia skory
wplywajacego na zewnetrzny przewdd cewki
moczowej [53]. Pismiennictwo sugeruje, ze za-
palenie cewki moczowej moze by¢ spowodo-
wane wysuszajacym dziataniem izotretynoiny
na powierzchniach $luzéwki. Zmniejszona

spdjnos¢ nabtonka pozwala bakteriom fatwo
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pokonac bariere skorna i przedostac sig¢ do tkanek
podskdrnych.

Niezalezna organizacja (RxISK.org) zajmujaca si¢
bezpieczenstwem lekéw (pharmacovigilance),
oferuje mozliwo$¢ informowania o efektach nie-
pozadanych wystepujacych w trakcie i po kura-
cjach lekowych. Strona gromadzi sprawozda-
wcow za pomoca zestawu ustrukturalizowanych
pytan, aby ustali¢ wiek, pte¢, kraj pochodzenia,
spozycie leku/lekow, historie choroby i inne is-
totne informacje na temat zdrowia (np. palenie ty-
toniu, ciaza, uzywanie alkoholu) wraz z danymi
klinicznymi. Baza ta zostala przeszukana w celu
odnalezienia raportéw dotyczacych dysfunkcji se-
ksualnych zwigzanych z leczeniem izotretynoing
[54]. Mezczyzni zgtaszali: znieczulenie narzadow
plciowych (36,7%), bdl pracia lub jader (6,1%),
dretwienie skory w obszarze narzaddéw picio-
wych (2%), obnizenie jakosci doznan podczas or-
gazmu obserwowane jako zmniejszona sita
wytrysku [54]. U kobiet notowano nieco inne
czestosci dysfunkcji: znieczulenie narzadow plcio-
wych (60%), suchos¢/bol pochwy (60%) i dretwie-
nie skory (20%). Fizjologiczne mechanizmy lezace
u podstaw znieczulenia narzadéw plciowych i
trwate dysfunkcje, nie zostaty dostatecznie poz-
nane. Nie jest jasne, czy problem ma charakter
neurologiczny czy endokrynologiczny, czy zabu-
rzenie powstaje centralnie czy obwodowo [54].

W modelu zwierzecym wykazano, ze tretynoina
moze zmniejsza¢ produkcje testosteronu w
jadrach szczurow [56].

U pacjentéw z tradzikiem pospolitym wykazano,
ze leczenie izotretynoing moze znacznie obnizy¢
poziom testosteronu we krwi, co moze, procz za-
burzen erekgji, obnizac libido i generowac gine-
komastie [56].

Zaburzenia funkcjonowania narzadéw ptciowych
i obnizenia doznan podczas orgazmu, utrata po-
pedu plciowego i rozwdj dysfunkcji moze gene-
rowac efekty wtdérne, takie jak utrata libido i
obnizenie jakosci zycia. Priorytetem powinno by¢
zwigkszenie $wiadomosci tych problemow wsrdd
pacjentdéw i specjalistow oraz znalezienie sposo-
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béw leczenia [54].
Podsumowanie

Izotretynoina jest substancja stosowana w
przypadkach ciezkiego, opornego na leczenie
tradziku. Jest to dolegliwos¢, ktéra dotyka pa-
gjentow w kazdym wieku i moze znaczaco ob-
niza¢ jakos¢ zycia. Stosowana jest takze w
dermatologicznych terapiach anti-aging po-
przez jej dziatanie na odnowe komorek na-
skorka.

Zakres dziatan niepozadanych generowanych
przez retinoidy jest szeroki, dotyczy najczesciej
skory i blon sluzowych. Mechanizm generowa-
nia najczestszych dysfunkcji moze dotyczy¢
kierowania komérek na szlaki apoptozy lub
wplyw na ekspresje biatek z grupy akwaporyn.
Dopuszcza sie takzZe inne, jeszcze nie do konca

poznane mechanizmy.

Pacjent poddany leczeniu retinoidami, zwtasz-
cza w formie doustnej powinien by¢ swiadomy
wplywy na $luzéwki, mozliwosci generowania
zaburzen w obrebie nosa, oka i narzadéw plcio-
wych. Pojawiajace sie zgloszenia dotyczace
wpltywu na funkcjonowanie seksualne czlo-
wieka jest wyraznym znakiem, Ze nalezy
podja¢ wszelkie srodki pozwalajace na znale-
zienie $rodkéw lub metod zmniejszajacych za-
burzenia i utrzymanie prawidtowego funkcjo-
nowania w tym zakresie.

Resumo

La senco de beleco estas unu el la plej gravaj
homaj bezonoj. La kosmetika kaj farmacia merkato
ofertas amplekse kosmetikajojn, kosmetikajojn por
plibonigi la aspekton. Retinoidoj, pro la mekanismo
de sia efiko, havas largan spektron de aplikoj, sed
ankati vastajn kromefikojn.

Isotretinoino ekde 1982 estas konsiderata kiel
la plej forta drogo influanta Eiujn etiologiajn fakto-
rojn de akna patogenezo kaj certigante ilian komple-
tan resanigon. En i tiu studo, la efiko de retinoidoj
sur mukozaj membranoj kun speciala emfazo de izo-

tretinoino estis analizita.

La plej oftaj kromefikoj de bu3aplikantaj retinoidoj
inkluzivas: seka kaj ruga labia diareo, sekigado de la
naza mukozo kaj difekto de la protektaj funkcioj de la
okulo. Genitalaj misfunkcioj estas nurmalofte raporti-
taj en la medicina literaturo. Tamen i tiu temo estas
neklarakaj postulas plian analizon
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