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Clanek pojednava o celkové podavaném isotretinoinu v 1é¢bé akné, off-label indikacich, optimalnim davkovani, monitoraci vedlejsich
Gcinkd. Clanek je doplnén dvéma kazuistikami.
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Overall given isotretinoin in the treatment of acne

The article discusses the total administered isotretinoin in the treatment of acne, off-label indications, optimal dosing, monitoring of
side effects. The article is supplemented by two case reports.
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Akné je velmi ¢asté onemocnéni s preva-
lenci 80-85% mezi dospivajicimi. Casto perzi-
stuje do dospélosti, postihuje 129% zen starsich
25 let a 3% pacientd starsich 35 let (acne tar-
da). Diagndza akné tvori 1% konzultaci u lékafl
vsech odbornostf, 15 % konzultaci u dermatove-
nerologa a lécba spolykd kazdorocné miliony
eur/dolard. Piblizné 15-30% pacientl vyzaduje
intenzivnilécbu s cilem zabranit jizven( projev(
nebo jinym trvalym nasledkim. Mnozstvim pa-
cientl se jednd o nejvétsi intenzivné lé¢enou
skupinu pacientl celosvétove.

Isotretinoin patff mezi syntetické derivaty
vitaminu A nazyvané retinoidy. Celkové poda-
vany isotretinoin byl schvalen FDA pro Ié¢bu
tézkych forem akné v roce 1982, tedy pred vi-
ce nez 25 lety, a stéle zUstava nejucinnéjsim
lékem v 1écbé akné. Je schopen kompletné
zhojit vétsinu pacientl nebo vede k vyraznému
zlepSeni koznich projevd akné, a to bez dalsich
nasledkd. Isotretinoin zasahuje takika do viech
patofyziologickych d&jd u acne vulgaris (vyraz-
né snizuje sekreci mazu, ovliviiuje tvorbu ko-
medon, snizuje kolonizaci Propionibacterium
acnes ve vyvodech mazovych 713z a na povr-
chu k@ize a ma protizanétlivé ucinky, kdy snizuje
chemotaxi monocytd. Dlouhodobé remise pfi
celkové |é¢bé je dosazeno u 70-83 9% pacien-
td, a to i presto, ze tvorba mazu a mnozstvi
Propionibacterium acnes se po vysazeni isotre-
tinoinu obnovuje.

Indikace

Jako lék prvnivolby je indikovén pro téZkou
nodulocystickou formu akné a pro stfedné tézké
az tézké varianty akné, které nereaguji na kon-
vencni [é¢bu. V poslednich letech se jeho indi-
kacnf spektrum rozsffilo i na mirnéjsf varianty
akné, které se nezlepsily po celkové podavanych

antibioticich v prlibéhu 3 mésicd. Léceni cel-
kovou |é¢bou isotretinoinem by méli byt také
pacienti/pacientky s akné, ktefi maji tendenci
k jizveni s cilem predejiti trvalym nésledkim.
Z celkové Ié¢by isotretinoinem profituji také zeny
s mirngjsimi variantami akné (napf. po vysazent
hormonalnf antikoncepce, které ji nevysadily
s cilem otéhotnét a jsou zajistény jinou spo-
lehlivou formou antikoncepce), protoze u nich
dochazi k relativné rychlému zhojeni. Naopak
léceni celkové podédvanym isotretinoinem by
nemély byt déti mladsi 12 let.

Lécbu celkovym isotretinoinem by mél vést
zkuseny dermatovenerolog, ke kterému by méli
byt pacienti se zavaznéjsimi projevy akné bez-
odkladné odesilani.

Off-label indikace

Celkové podavany isotretinoin byl s Uspé-
chem podévéni u G- folikulitidy, pyoderma faci-
te, papulopustuléznich projevi rosacei a dalsich
koznich chorob.
Vedlejsi ucinky

Pfed zahdjenim IéCby isotretinoinem je
nutné kazdého pacienta poucit o moznych
vedlejsich ucincich 1é¢by. Ty jsou dobfe zna-
mé. Hlavnim problémem z(stava teratogeni-
ta retinoidu. Tize vedlejsich Ucinkl (vétsinou
se jedna o kozni, slizni¢ni projevy a svalové
kloubni potize) je zavisld na podavané davce.
Zvysené hodnoty krevnich tukd se objevujf
u 15-259% lécenych pacientl, nemaji obvyk-
le Zddnou symptomatologii a také obvykle
nevyzaduji zddnd lé¢ebnd opatieni. Hladina
krevnich tukld se normalizuje, popf. dosahuje
plvodnich hodnot, po vysazeni isotretinoi-
nu. Zcela vyjimecné je nutna redukce davky,
popt. nasazenf hypolipidemik na pfechod-
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nou dobu. Z dalsich rezimovych opatfenf je
nutné vyloucit z 1é¢by pacienty se zndmou
precitlivélosti na arasidy, séju nebo parabeny.
V prlibéhu lé¢by se nesmi uzivat vitaminové
preparaty s obsahem vitaminu A nebo multi-
vitaminové ndpoje v nadmérném mnozstvi.
Pacienty je nutné upozornit na zakaz darovanf
krve v pribéhu lécby a mésic po ukoncent
[é¢by. ZvIdstni pozornost je nutné vénovat
pacientlim s depresemi. Souc¢asné uzivani te-
tracyklinovych antibiotik je kontraindikovano
(hrozi pseudotumor mozkul). MZe se obje-
vit nesnésenlivost kontaktnich cocek, jejich
noseni se proto nedoporucuje. Nevhodnd je
nadmérna fyzickd zatéZ. Podavani isotretino-
inu je spojeno s pfiznaky fotosenzitivity, pa-
cienty je nutné dikladné poucit a doporucit
ptipravky s UV filtry (vhodné pro aknézni plet)
a slunecnf bryle.

Davkovani

Terapeutickd davka isotretinoinu u celkové
lé¢by akné zdstava i pres dlouhou dobu po-
dévani stéle predmétem diskuzi. Startovaci/
pocatecni davka isotretinoinu je dlezitd, ma
zasadni vliv na lécebny efekt a procento relapst
onemocnéni. Doporuc¢ena Uvodni, startovaci
davkaisotretinoinu je minimalné 0,5 mg/kg/den,
kterd se rozdéli do dvou dennich dévek a uziva
se s jidlem. Davka isotretinoinu, kterd je nizsi nez
0,5mg/kg/den, jak vyplyva z klinickych studif
a publikovanych ¢lankd, nenf dostatecné Ucin-
nd, pacienti jsou ,podléceni” a s tim je spojen
nizsi terapeuticky efekt a vyssi procento relapsd
po ukoncenf é¢by. Procento relapst v zavislos-
ti na dévce kolisd mezi 5,6 % (po vyssi davce)
a 654 % (po davce pod 0,5 mg/kg/den).

Davku 0,5mg/kg/den je mozné podavat
del3f ¢asové obdobi (do dosazeni kumulativni
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davky), dosdhnout uspokojivé terapeutické od-
povedi a s relativné snesitelnymi nezaddoucimi
ucinky (s vyjimkou teratogenity). Vhodnéjsi je
davku v zavislosti na terapeutické odpovédi
a tizi vedlejsich ucinkd za 1-2 mésice po na-
sazeni upravit. V klinickych studiich bylo doka-
zano, ze celkova lécba za pouziti vyssich davek
(1 mg/kg/den) podavané po dobu 4 mésicl
vykazovala vyssi a rychlejsi terapeuticky efekt
nez pii pouziti davky nizsi podavané po delsi
dobu. Ddvky isotretinoinu mezi 0,5 az 1 mg/kg/
den dokazi vylécit projevy akné velmi efektiv-
né. Pri ddvce 1 mag/kg/den bylo zaznamendno
méné relapsti onemocnéni po vysazenf [écby.
Maximum efektu bylo dosazeno s kumulativni
davkou 95mg/kg u Zen a 125mg/kg u muzg,
je moznd i kumulativni ddvka vyssinez 120mg/
kg. Dlouhodobd remise u vyssiho davkovaciho
rezimu byla navozena u 75 % lécenych pacient(.
Obvykle u ¢tvrtiny lé¢enych pacientd je nutné
|é¢bu zopakovat, primeérna doba do relapsu by-
la 25,4 meésict od ukonceni prvniho cyklu lécby.
U 17 % pacientd staci dalsi cyklus (tj. dva cykly
celkové 1écby isotretinoiny), u 8% pacientU je
nutné celkovou lé¢bu isotretinoinem opakovat
nejméné tiikrat. Druhy a dalsi cyklus Ié¢by je nut-
ny obvykle u chlapcl (muzd) a osob Iécenych
pred 16. rokem véku. Doporuceny minimalni
¢asovy odstup mezi jednotlivymi cykly jsou
2 mésice. Signifikantné vyssi procento relapst
bylo zaznamenano u pacientt lé¢enych davkou
nizsi nez 0,5mag/kg.

Existuje fada schémat podavani, [écbu
je vhodné zahajovat davkou 0,5mg/kg/den
a tu zvysovat az na 1 mg/kg/den v zévislosti
na efektu lécby a tizi vedlejsich ucinkd. Ucinna
terapeutickd davka by méla byt poddvana
po dobu v priiméru 4-6 mésicl. Béhem této
doby by mélo dojit ke zhojeni 90% projevi
akné ve srovnani pied nasazenim. Poté by méla
nésledovat udrzovaci lé¢ba trvajici 4-8 tydna.
K vysazovaniisotretinoinu dochazi postupnym
snizovanim davky.

Pouze 3% pacientl vyzaduji delsi dobu
podavani, méné nez 1% pacientl vyzaduje
podéavani isotretinoinu, prekracujici dobu vice
nez 12 mésicd.

Dévky isotretinoinu nizsi nez uvedené dav-
kovanf byly s Uspéchem pouzity pouze u osob
stfednfho véku (,zralych” dospélych) a pozdéji
se objevivsich projevl akné (napf. u zen po vy-
sazeni hormondlni antikoncepce, které ji oviem
nevysazujf s cilem otéhotnét). Navic existuji paci-
enti, spise pacientky, ktefi neakceptuji dokonce
ani minimalni projevy akné a stavajf se zavisli
na nizkych déavkach isotretinoinu. Ty mohou

Obrdzek 1. Pred |é¢bou

profitovat s davkami isotretinoinu, které jsou
pod doporuc¢enou minimalni davkou.

Kazuistika ¢. 1

Pacient, ro¢nik 1988, trpél projevy akné
na obli¢eji a na zadech od 14 let. Vaznéji nesto-
nal, léky neuzival Zaddné, trpél sennou rymou
a alergii na inhala¢ni aeroalergeny. Projevy akné
osetfoval lokalnimi antibiotiky, celkové se s pro-
jevy akné nelécil. Absceduijici projevy na obliceji
byly feSeny incizemi na chirurgii. Psychicky byl
7 projevd na obliceji a na zadech depresivni.
Objektivni nalez pfed zahajenim celkové lécby:
papulopustuldzni a noddzni projevy na oblice-
ji a nazadech, gradus lI-lll. Na obliceji i na za-
dech cetné atrofické jizvy cervenofialové barvy
(obrédzek 1). Vzhledem k popsanému obrazu
byla po krevnich odbérech (v normé) zahajena
celkova lécba isotretinoinem v davce 30 mg/
den (vdha pacienta byla 65kg). Po 2 meésicich
lé¢by v dévce 0,5mg/kg a den bylo zlepseni
projevl patrné o 25-309%. Dévka isotretinoinu
byla zvysena na 50 mg/den. Z vedlejsich Gcinkd
dominovaly suchost sliznic, zejména rtd, olu-
povani kdze. Hodnoty krevnich odbért byly
v normé. Po 2 mésicich uzivani isotretinoinu
doslo k postupnému zlepsovani projevd, nové
projevy se netvorily. Davka isotretinoinu byla
snizena 0 10mg a kazdy dalsi mésic postupné
snizovana o 10mg, Uplné vysazen byl za 9 mé-
sict od nasazenf (obrazek 2).

Kazuistika 2

Pacient, ro¢nik 1993, s asi 1 rok trvajicimi
projevy akné na obliceji a zddech byl I1écen ob-
vodnim dermatologem. Posledni 2-3 mésice po-
zoroval zhorsenf projevl na obliceji i na zadech
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Orézek 2. Po lécbeé

(obrazek 3). Aplikoval lokéIni lé¢bu, uzival celkove
Doxybene 2x 1 tbl. 1 tyden, poté 1x 1.V dobé
vysetienf uZival celkové antibiotika 3. tyden. Déle
celkové uzival tablety s obsahem zinku a Akneon

tbl. Jinak byl celkové zdrav. Provedené laboratorni
rozbory krve odhalily elevaci jaternich test( a al-
kalické fosfatdzy (AST 1,17 ukat/I, ALP 4,49 ukat/I).
Po konzultaci s internistou byla celkové podavana
antibiotika vysazena, byly provedeny opakované
odbéry krve (AST a ALP se postupné normalizova-
ly), dale bylo provedeno vysetienf protilatek proti
hepatitiddm (v normé), ultrazvukové vysetfent
bficha (v normé). Po normalizaci laboratornich
hodnot byla zahajena lé¢ba isotretinoinem
v ddvce 30mg/den (véha pacienta byla v té do-
bé 70kg). Pacient zprvu nepochopil davkovani
isotretinoinu, uzival pouze 10mg denné, davka
na 30mg/den byla upravena pfi dalsi kontrole
(po 1 meésici). Vzhledem k pomalému néstupu
Ucinku isotretinoinu byla davka postupné zvyso-
vana (po tydnu o 10mg) do dennidavky 60 mg/
den (cca 1 mg/kg/den pfi aktuéini véze pacienta
65 kg) (obrazek 4). Béhem 2 mésict doslo ke kom-
pletnimu zhojeni projevd (obrazek 5). Vedlejsi
ucinky lécby byly vyrazna suchost rtl a sliznice
nosni, suchost kdze. V laboratornich rozborech
nedoslo k elevaci zéddného ze sledovanych pa-
rametrd. Celkové pacient toleroval lé¢bu velmi
dobre a s vysledkem byl spokojen.
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