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Izotretinoin v liecbe acne vulgaris -
uloha alternativnych davkovacich rezimov
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Peroralny izotretinoin sposobil revollciu v manazmente acne vulgaris, ked bol v roku 1982 uvedeny na trh. O takmer $tyri
dekady neskor zostava stéle jednym z najefektivnejsich prostriedkov v lie¢be acne vulgaris, pretoze zasahuje vsetky hlavné
etiologické faktory ochorenia. Snaha o vyuzitie vynimocného terapeutického potencidlu tohto lieciva, za sti¢asnej minima-
lizacie rizika rozvoja od déavky zavislych neZiaducich ucinkov, dala za vznik viacerym alternativnym davkovacim rezimom,
ktorych pouzitie rozsirilo indika¢nu $kalu tohto liegiva a znizilo vyskyt neziaducich G¢inkov. U¢elom nasho prehladu je
sprostredkovanie opisu Standardnych, ale aj niekolkych alternativnych ddvkovacich rezimoyv, ich indikacii, efektivity, ako aj
teoretického podkladu mechanizmov ich ucinku.
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Isotretinoin in the treatment of acne vulgaris - the role of alternative dosage regimens

Oral isotretinoin revolutionized management of acne vulgaris when it was first introduced in 1982. For almost four decades, it still
remains one of the most effective tools in the treatment of acne vulgaris, as it affects all the major etiologic factors of the disease.
Efforts to utilize the exceptional therapeutic potential of this drug while minimizing the risk of developing dose-dependent ad-
verse effects has led to a rise of multiple alternative dosage regimens, the use of which extends the spectrum of indications of
this drug. The purpose of our review is to provide a description of conventional as well as several alternative dosage regimens,
their indications, efficiency, and the theoretical basis of their mechanisms of action.
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Uvod

Udaje zo Slovenskej a Ceskej republiky
v sti¢asnosti dokumentuju 80% prevalenciu acne
vulgaris (AV) u adolescentov a 8% prevalenciu
U pacientov vo vekovej skupine 25-34 rokov (1).
Takmer univerzélna prevalencia AV v Specific-
kych vekovych kategéridch a jeho signifikant-
ny dopad na kvalitu Zivota jedinca zdorazniuju
nevyhnutnost implementécie efektivnych te-
rapeutickych postupov pri farmakologickom
ovplyvnenf tohto ochorenia (2).

V lie¢be zdvazného papulo-pustuldrneho
a noduldrneho typu AV ako aj acne conglo-
bata je podla aktudlnych terapeutickych od-
porucani EADV (Eurépskej akadémie pre der-

matoldgiu a veneroldgiu) izotretinofn liekom
prvej volby, svoju Ulohu viak zohrdva aj v te-
rapii menej zavaznych, na lie¢bu refraktér-
nych foriem AV (2, 3). Standardné davkovacie
rezimy izotretinoinu v lie¢be AV sformulovala
aj AAD (Americkd akadémia dermatolégie),
ktord vo svojich aktudlnych terapeutickych
odporucaniach udava, Ze pri lie¢be zdvazného
AV je indikovand monoterapia izotretinoinom
sinicidlnym davkovanim 0,5 mg/kg/den pocas
prvého mesiaca, ktord sa podla individuéinej
tolerancie neskor zvysuje na 1 mg/kg/den
s cielovou kumulativnou dévkou v rozmedzi
120-150 mg/kg (2, 4). V lie¢be stredne zévaz-
ného, na liecbu refraktérneho AV AAD od-

poruca nizke davky izotretinoinu v rozmedzf
0,25-0,4 mg/kg/den (2).

EADV odportca v lie¢be acne conglobata
davku > 0,5 mg/kg/den a v lie¢be zavazného
papulo-pustuldrneho akné a stredne zavazné-
ho noduldrneho AV dévku 0,3-0,5 mg/kg/den,
pricom v oboch pripadoch by mala terapia
trvat minimalne 6 mesiacov a v pripade ne-
dostatocnej liecebnej odpovede méze byt

predizend (4).

Standardné davkovacie rezimy
izotretinoinu v liecbe akné

EADV odporuca v lie¢be acne conglobata
davku > 0,5 mg/kg/den a v liec¢be zadvazného
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papulo-pustuldrneho akné a stredne zavazné-
ho noduldrneho AV dévku 0,3-0,5 mg/kg/den,
pricom v oboch pripadoch by mala terapia
trvat minimdlne 6 mesiacov a v pripade ne-
dostatocnej liecebnej odpovede méze byt
predizend (4).

Standardné davkovacie rezimy izotretinoinu
v liecbe AV sformulovala aj AAD, ktord vo svo-
jich aktualnych terapeutickych odpordcaniach
udava, Ze priliecbe zdvazného AV je indikovana
monoterapia izotretinoinom s inicidlnym dévko-
vanim 0,5 mg/kg/den pocas prvého mesiaca,
ktord sa podla individualnej tolerancie neskor
zvysuje na 1 mg/kg/den s cielovou kumulativ-
nou davkou v rozmedzi 120-150 mg/kg (2, 4).
V liecbe stredne zdvazného, na liecbu refraktér-
neho AV AAD odporuca nizke davky izotretinoi-
nu v rozmedzf 0,25-0,4 mg/kg/den (2).

Primarne a sekundarne
zlyhanie terapie izotretinoinom
a ich zavislost od davky

Napriek tomu, Ze izotretinoin je vynimoc-
ne efektivny prostriedok v terapii AV, méze
sa vyskytnut primarne ako aj sekundarne
zlyhanie terapie. Primarne zlyhanie terapie
oznacuje nekompletnu remisiu klinickych
prejavov AV pocas lie¢by. V rozmedzi davok
0,1 az 1,0 mg/kg/den sa vo viacerych studi-
4ch nepreukézali signifikantné rozdiely pri
navodeni primarnej remisie (4-6). Sekundérne
zlyhanie terapie je charakterizované relap-
som ochorenia po Uplnej inicidlnej remisii.
Riziko sekundarneho zlyhania terapie je niZsie
u pacientov liecenych vyssou dennou déavkou
podobne ako aj kumulativhou davkou nad
120 mg/kg pricom tento davkovo zavisly efekt
je pozorovatelny az po kumulativnu davku
150 mg/kg (7).

Novsie dokazy vSak naznacuju, Ze kluco-
vym faktorom determinujucim riziko rozvoja
relapsu nie je kumulativna davka, ale trvanie
supresie aktivity sebacedznej zlazy. Tento
koncept potvrdzuju aj $tudie predizenych
(8-12 mesiacov) nizkodavkovych liecebnych
rezimov, ktoré v porovnanf{ so standardnym
davkovanim nepreukdzali zvysenie vyskytu re-
lapsov (8). Mechanizmus Ucinku izotretinoinu
je vysvetleny indukciou proapoptotickej signa-
lizacie v bunkéch sebacedznej zlazy (9). Vyssie
denné davky izotretinoinu indukuju apoptézu
nielen sebocytoy, ale aj kmenovych buniek se-

baceodznej Zlazy, Co spdsobuje prolongovanu
supresiu jej aktivity aj po vysadenf lieciva.
Nizke davky (0,1 mg/kg/den) neindukuju rov-
naky stupen apoptézy kmenovych buniek, ¢o
je pricinou rychlejsej regenerécie sebacedz-
nej Zlazy pri pouziti nizsich dennych davok.
Davka 0,1 mg/kg/den aplikovand po dobu
16 tyzdnov teda potlaci aktivitu sebacedznej
7lazy po kratsi ¢as ako davka 1 mg/kg/den,
pricom na dosiahnutie porovnatelne dlhotr-
vajuceho efektu by sme nizsie davky lieciva
museli podavat o 4-6 mesiacov dlhsie (8, 10).
Dalsimi nezavislymi prognostickymi faktormi
rizika zlyhania terapie su pozitivna rodinna
anamnéza, lokalizacia na trupe, prepubertalne
akné, akné u Zien nad 25 rokov a silna zdpalova
aktivita ochorenia (8, 10).

Vyznam alternativnych
davkovacich rezimov
izotretinoinu

Hlavnym dévodom existencie alternativ-
nych davkovacich rezimov je fakt, ze vacsi-
na Castych neziaducich ucinkov izotretinof-
nu vykazuje vyznamnu zavislost od davky.
Mukokutdnne neziaduce tcinky st jedny z na-
j¢astejsich pricin prerusenia terapie. Pouzitie
nizkodavkovych protokolov redukuje ich
zdvaznost, zlepsuje profil tolerability lieciva
a tym aj rozsiruje indikacnu skdlu o menej
zavazné formy AV. Pri pouziti konven¢nych
davkovacich rezimov sa velmi ¢asto vyskytuje
aj hyperlipidémia a zvysenie hladiny hepa-
talnych transaminaz. Aj frekvencia vyskytu
vyssie spominanych laboratornych abnormalit
sa da redukovat pouzitim nizkodavkovych
rezimov (11).

Dalsim rizikom terapie izotretinoinom
je aj inicidlne zhorsenie klinického obra-
zu AV, ktoré nastava v 3 — 6 tyzdni terapie.
Patomechanizmom tohto javu je zrejme
fakt, Ze masivna apoptdza sebocytov néhle
zvysi antigénnu zataz, ktora aktivuje burlivud
lokédlnu imunitnd odpoved (10). Takéto zhor-
Senie moze sposobit vyznamny psychicky
distress a rozvoj trvalych nasledkov v podobe
zjazvenia. Optimalizaciou terapie za vyuZitia
nizkodavkovych protokolov sa da redukovat
vyskytinicidlneho zhorsenia klinického obrazu
spolu aj s jeho rizikami (12). Pouzitie alterna-
tivnych rezimov v liecbe zévaznych foriem AV

vsak limituje frekvencia, s ktorou sa vyskytuje
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sekundarne zlyhanie terapie v tejto populacii
pacientov (2, 13-16).

Stru¢ny popis vybranych
alternativnych davkovacich
rezimov izotretinoinu

Nizkodédvkovy rezim pozostava z denného
podévania jednotnych nizkych davok izotreti-
noinu v rozmedz( 0,25-0,4 mg/kg/den a to po
dobu dosiahnutia celkovej kumulativnej davky
v 120-150 mg/kg. Tento terapeuticky rezim
nachddza svoje uplatnenie najma v indikacii
terapie stredne zavazného AV, za Uc¢elom zlep-
Senia profilu tolerability lie¢iva pri si¢asnom
zachovani porovnatelnych Ucinkov terapie
(18). Pri analyze dlhodobych ucinkov terapie
sa preukazalo, ze pouzitie nizkodavkového
rezimu nezvysuje ani riziko vzniku relapsov
(2, 11,17).

Daldou inovativnou moznostou je vyu-
Zitie tzv. izotretinoin Setriaceho protokolu,
v ktorom sa trvanie terapie neodvija od dosia-
hnutia kumulativnej davky, ale od klinickych
vysledkov terapie. Vy$sie opfsany postup dava
priestor na dokladnejsie individuélne pris-
pOsobenie terapie potrebdm pacienta, ktoré
su do velkej miery ovplyvnené zévaznostou
klinického obrazu AV pred zacatim terapie (19).
Tento protokol pozostéva z inicidlnej davky <
0,2 mg/kg, ktorad sa kazdé dva tyzdne zvysi
0 5mg az po dosiahnutie maximalnej davky
1 mg/kg, alebo najvyssej tolerovanej davky,
pricom terapia trva do jedného mesiaca po
Uplnej remisii klinickych priznakov (12). Z toho
vyplyva, Zze v dosiahnutych kumulativnych
davkach je po ukoncenf terapie znac¢na interin-
dividudlna variabilita. Medzi $tyrmi skupinami
pacientov, ktori dosiahli celkovu kumulativnu
davku < 40 mg/kg, 40-79 mg/kg, 80-119 mg/
kg a = 120 mg/kg, neboli zaznamenané Stati-
sticky vyznamné rozdiely pri hodnoteni rizika
rozvoja relapsu (20). Overenie Ucinnosti izo-
tretinofn Setriaceho rezimu by viak malo byt
predmetom rozsiahlejsieho vyskumu.

Dal$im v sticasnosti skimanym protokolom
je vyuZitie intermitentného davkovania v liecbe
mierneho az stredne zavazného AV, za Ucelom
zlepsenia profilu tolerability lieciva. Jeden z naj-
CastejSie sa v literature vyskytujucich intermitent-
nych davkovacich rezimov pozostéva z podavania
izotretinoinu v rozmedzi davok 0,5-0,75 mg/kg,
vzdy jeden tyzder v mesiaci, po dobu Siestich
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Tab. 1. Prehlad alternativnych ddvkovacich reZzimov

Nazov rezimu Autori

Indikacia Popis protokolu

Trvanie terapie Hodnotenie

Nizkodavkovy rezim Boaz et al. (2006)

Stredne zavazné AV 0,25-0,4 mg/kg

Po dosiahnutie
kumulativnej davky
120-150 mg/kg

Efektivny, znizuje riziko
neziaducich tcinkov

|zotretinoin Setriaci rezim Borghi et al. (2010)

Mierne az stredne
zévazné AV

Inicidlne 0,2 mg/kg,
kazdé 2 tyzdne
zvysenie 0 5 mg, az po
dosiahnutie T mg/kg
alebo podla tolerancie

Podla vysledkov terapie Efektivny, lepsie
tolerovany, mozna

individulazacia terapie

Intermitentny rezim Kaymak et al. (2006) Mierne az stredne 0,5-0,75 mg/kg 1 tyzden 6 mesiacov Lepsia tolerancia,
Goulden et al. (2008) zavazné AV vV mesiaci zvysenie rizika rozvoja
relapsu
Mini-dose rezim Amichai et al. (2003) Lie¢ba relapsu 20 mg, raz tyzdenne 3 roky Efektivny v manazmente

relapsov

po sebe nasledujucich mesiacov (21-25). Dalsou
variantou aj podavanie 0,5 mg/kg prvych 10 dnf
v mesiaci po dobu 5 aZ 6 mesiacov (26).

Pri porovnani Uc¢innosti kontinudlneho
nizkoddvkového a intermitentného protokolu
v lie¢cbe mierneho az stredne zavazného AV
sa preukdzala nadradenost Uc¢inku nizkodav-
kového protokolu a to najma z hladiska nizsej
frekvencie vzniku relapsov AV (21). Dalia ran-
domizovand, komparativna studia Ucinnosti
pouzitia konvencného, nizkodavkového a in-
termitentného protokolu v lie¢be stredne za-
vazného AV preukdzala Statisticky vyznamné
rozdiely Ucinku pri pouziti jednotlivych proto-
kolov. Tieto vysledky hovoria jasne o nadrade-
nosti efektivity konven¢ného a nizkodavkové-
ho protokolu nad intermitentnym rezimom.
V U&innosti konvencného a nizkodavkového
rezimu sa vsak nepreukdzali Statisticky vyznam-
né rozdiely efektivity, pricom nizkodavkovy re-
Zim mal oc¢akdvane lepsi profil tolerability (23).
Intermitentné davkovacie rezimy su v porovna-
ni s kontinudlnymi tiez uzivatelsky ndro¢nejsie,
¢o sa prejavi na zhorseni adherencie pacienta
k liecebnému rezimu (21). Vyssie spominané
zistenia koreSponduju aj s aktudlnymi terape-
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utickymi odporucaniami AAD, ktoré uvadza-
ju, Ze kvoli nizkej efektivite a vysokému riziku
relapsov je pouZitie intermitentnych rezimov
v terapii AV limitované (2).

Dal3ou alternativou je tzv. mini-dose dav-
kovacf rezim. Jeho vyuZitie je limitované na
populdciu pacientov, u ktorych sa rozvinie re-
laps AV po Standardnom terapeutickom cykle
izotretinoinu. Mini-dose rezim davkovania je
charakterizovany uzivanim 20 mg liec¢iva raz
tyzdenne po dobu 3 rokov od ukoncenia $tan-
dardného terapeutického cyklu izotretinoinu. Vo
velmi malych klinickych studidch sa preukazal
pozitivny vplyv tohto postupu na zniZenie rizika
vzniku relapsov, aviak overenie efektivity vyssie
spomenutého postupu by malo byt predmetom
dalsieho vyskumu (13, 27). Tabulka 1. obsahuje
stru¢ny prehlad vietkych vyssie opisanych alter-
nativnych dévkovacich rezimov.
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Nizkodavkovy a izotretinoin Setriaci dav-
kovaci rezim predstavuju efektivnu a dob-
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AV. Pouzitie tychto protokolov vyznamne
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zlepsuje profil tolerability lieciva, ¢o sa dalej
odraza aj na zlepseni compliance a sucasne
ich indikacia nieje spojend so zvysenim rizi-
ka primarneho ani sekundarneho zlyhania
terapie. Izotretinoin Setriaci protokol dalej
predstavuje aj krok smerom ku individualizacii
terapie vzhladom ku $pecifickym potrebdm
kazdého pacienta, pretoze ukoncenie terapie
sa neodvija od dosiahnutia kumulativnej dav-
ky, ale od aktudlnej terapeutickej odpovede
a tolerancie lieciva u konkrétneho jedinca.
Indikécia mini-dose protokolu po ukonceni
standardného liecebného cyklu sa javi ako
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telnosti. V populacii pacientov so zavaznym
AV vsak nadalej zostava zlatym Standardom
terapie vyuzitie konvencnych davkovacich
reZimov so snahou o dosiahnutie kumulativ-
nej davky 120-150 mg/kg pre zniZenie rizika

rozvoja relapsu ochorenia.
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