) HLAVNI TEMA
IZOTRETINOIN V LIECBE ACNE VULGARIS

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 lie¢cebnej odpovede méze byt
predizend (4).

Standardné davkovacie rezimy izotretinoinu
v lie¢be AV sformulovala aj AAD, ktord vo svo-
jich aktudlnych terapeutickych odpordcaniach
udava, Ze prilie¢be zdvazného AV je indikovana
monoterapia izotretinoinom s inicidlnym dévko-
vanim 0,5 mg/kg/den pocas prvého mesiaca,
ktord sa podla individudlnej tolerancie neskor
zvysuje na 1 mg/kg/den s cielovou kumulativ-
nou davkou v rozmedzi 120-150 mg/kg (2, 4).
V lie¢be 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). Sekundarne
zlyhanie terapie je charakterizované relap-
som ochorenia po Uplnej inicidlnej remisii.
Riziko sekunddrneho zlyhania terapie je niZsie
u pacientov liec¢enych vyssou dennou dévkou
podobne ako aj kumulativnou davkou nad
120 mg/kg pri¢om 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
reZzimov, ktoré v porovnani 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-

ULOHA ALTERNATIVNYCH DAVKOVACICH REZIMOV

bacedznej 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 ¢astych neziaducich ucinkov izotretinof-
nu vykazuje vyznamnu zavislost od davky.
Mukokutdnne neziaduce Gcinky st jedny z na-
j¢astejsich pricin prerudenia 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 laboratérnych abnormalit
sa da redukovat pouzitim nizkodavkovych
rezimov (11).

Daldim 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
zvyS$i antigénnu zataz, ktora aktivuje burlivud
lokédlnu imunitnd odpoved (10). Takéto zhor-
senie moze spdsobit 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 lie¢be 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

Nizkoddvkovy 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-
poOsobenie 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, ktord 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, Ze v dosiahnutych kumulativnych
davkach je po ukoncenf terapie zna¢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.

Daldim v si¢asnosti 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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