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Retinoidv. Mechanizm dzialania,
wlasciwosci oraz zakres stosowania
w dermatologii i kKosmetologii

Retinoids. Mechanism of action, properties and range
of application in dermatology and cosmetology

WSTEP

Za retinoid uwaza sie kazda czasteczke o dziataniu
biologicznym, ktéra ma zdolnos¢ wiazania i akty-
wowania receptoréw retinoidowych [1]. Poprzez
oddziatywanie na transkrypcje DNA, retinoidy
moga modyfikowaé wzrost i réznicowanie komo-
rek, wywiera¢ wpltyw na immunomodulacje oraz
wzrost nowotworu. Poprzez hamowanie tworzenia
mikrozaskdérnikow, zmniejszenie liczby dojrzatych
zaskoérnikow 1 wykwitdw zapalnych oraz normali-
zowanie procesow dojrzewania i ztuszczania miesz-
kow wiosowych, retinoidy poprawiaja obraz klinicz-
ny tradziku pospolitego. Obecnie grupa retinoidéw
liczy ponad 2,5 tysigca substancji. Liczne modyfi-
kacje naturalnie wystepujacych czastek przyczy-
nity sie do wyodrebnienia trzech generacji retino-
idow. W miare poznawania mechanizmu dziatania

STRESZCZENIE

Retinoidy stanowia szeroka grupe zwiazkéw za-
wierajaca witamine A, jej pochodne oraz inne
zwiazki aktywujace receptory retinoidowe.

Celem pracy byto przedstawienie mechanizmu
dziatania, wtasciwosci retinoidéw oraz ich zastoso-
wanie w leczeniu schorzen dermatologicznych, jak
réwniez w pielegnacji skory.

Wykazano, ze retinoidy naleza do najbardziej efek-
tywnych substancji opdZzniajacych procesy starzenia.
Witamina A wygtadza i uelastycznia skore, reduku-
je zmarszczki, zmniejsza przebarwienia, pobudza
aktywnosc¢ i zwieksza liczbe fibroblastow oraz pro-
dukcje wiodkien kolagenowych. Kwas retinowy, jako
najbardziej skuteczna substancja czynna, umozliwia
tagodzenie objawéw starzenia, jednak retinol i jego
estry rowniez wykazuja korzystne dziatanie.

Dziatanie drazniace i niestabilnos¢ witaminy
A to czynniki ograniczajace jej stosowanie w recep-
turze kosmetycznej i farmaceutycznej.

Stowa kluczowe: retinoidy, retinol, kwas retinowy,
witamina A, izotretynoina, peelingi chemiczne
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i funkcji naturalnie wystepujacych w organizmie
retinoidéw tworzono nowe zwiazki, najpierw na
podobienistwo znanych, a pozniej takze o odmien-
nej strukturze, majace jednak powinowactwo do
wybranych receptorow. Synteza zwigzkow selek-
tywnych wzgledem poszczegélnych receptoréw
retinoidowych pozwolita na powstanie nowvych,
syntetycznych zwiazkdw, majacych lepsza skutecz-
nos¢ przy mniejszym podraznieniu skory. Dzis wiele
z nich znajduje zastosowanie w leczeniu dermatoz,
ktérych etiopatogeneza zwiazana jest z mechani-
zmami regulowanymi przez retinoidy, m.in.: tradzik
pospolity, tuszczyca, nowotwory, zapalenie miesz-
kow wiosowych o etiologii bakteryjnej, oporny tra-
dzik rozowaty, liszaj rumieniowaty [2].

ABSTRACT

Retinoids are a wide group of compounds containing
vitamin A, its derivatives and other compounds acti-
vating retinoid receptors.

The aim of this paper was to present the mechanism of
action, properties of retinoids as well as their application
in the treatment of dermatological diseases and skin care.

It was shown that retinoids belong to the most ef-
fective anti-aging substances. Vitamin A smoothes the
skin out and gives it elasticity, reduces wrinkles and hy-
perpigmentation, increases the amount and activity of
fibroblast, stimulates collagen production. Retinoic acid,
as the most ef fective active substance, contributes to
alleviation of aging symptoms but retinol and its esters
also show beneficial ef fects.

Irritating properties and instability of vitamin A re-
strict its application in the cosmetic and pharmaceuti-
cal formulas.

Key words: retinoids, retinol, retinoic acid, vitamin A,
isotretinoin, chemical peels
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W 1937 r. Paul Karrer i jego wspotpracownicy otrzymali
Nagrode Nobla za okreslenie struktury retinolu [3]. Badania
dotyczyty karotenoidow, flawonoidow oraz witamin A i B,.
Dwanascie lat pdzniej retinol z powodzeniem udato sie zsyn-
tetyzowac i wkrotce stat sie powszechnie dostepny.

PODZIAEL ORAZ MECHANIZMY MIEJSCOWEGO
DZIALANIA RETINOIDOW

Retinol, czyli witamina A, jest prototypem wszystkich innych
retinoidow [4]. Jest niezbedna do regulacji wzrostu, rozwoju ko-
$ci, utrzymania ciagtosci bton sluzowych i naskérka. Niedobory
witaminy A wptywaja niekorzystnie na stan skory. Retinoidy
reguluja réznorodne procesy biologiczne (proliferacje, réznico-
wanie komorek oraz apoptoze) poprzez zmiane aktywnosci ge-
noéw, aktywujac receptory jadrowe, odkryte w1987 r. Wyrdznia-
my dwie rodziny tych receptorow: RAR (retinoic acid receptors)
- typua, B,y oraz RXR (retinoid X receptors) - a, 3, y. Retinoid po
dotarciu do keratynocytu przemieszcza sie do jego wnetrza i 13-
czy z odpowiednim receptorem. 90% RAR w naskérkutoRAR y,
bedacy receptorem zwiazanym z koricowym réznicowaniem,
dlatego jest celem dla retinoidow stosowanych w dermatologii.
Aktywnosé biologiczna retinoidéw mozna sledzi¢ na podsta-
wie indukcji komorkowego biatka wiazacego retinol CRABP 11
(Cellular Retinoic Acid Binding Protein). Gdyby uporzadkowac reti-
noidy wedtug kryterium sity spowodowanej przez nie indukcji
tego biatka, kolejnos¢ bytaby nastepujaca: kwas retinowy, reti-
naldehyd, kwas 9-cis-retinowy, retinol, beta-karoten.

Ze wzgledu na budowe i wiasciwosci wyrdzniamy 3 gene-

racje retinoidéw:

» I generacja
Retinoidy monoaromatyczne naturalne, dziatajace nieselek-
tywnie - retinol (witamina A) i jej metabolit retinal, tretynoina,
izotretynoina, alitretynoina. Aldehyd retinowy, zwany inaczej
retinalem, powstaje w wyniku utleniania retinolu. Kwas reti-
nowy to najbardziej utleniona pochodna retinolu. Wystepuje
on w postaci 3 izomeréw geometrycznych, w zaleznosci od
konformacji podstawnikéw, przy wystepujacych w czastecz-
ce wigzaniach podwajnych. Wyrdzniany jest kwas catkowicie
trans (ang. all-trans), 9-cis oraz 13-cis retinowy, noszace nazwy
zwyczajowe tretynoina, izotretynoina i alitretynoina [5].
Il generacja
Retinoidy monoaromatyczne, syntetyczne analogi witami-

ny A. Etretynian zostat wycofany z lecznictwa z uwagi na
akumulacje w organizmie. Wykorzystuje sie jego aktywny
metabolit - acytretyne.

III generacja

Zwiazki, bedace syntetycznymi pochodnymi poliaroma-

tycznymi, o budowie znacznie réznigcej sie od naturalnie
wystepujacych retinoidéw, jednak majace powinowactwo do
odpowiednich receptoréw jadrowych: adapalen, arotynoid,
beksaroten, tazaroten. Tazaroten zostat zakwalifikowany do
leczenia tuszczycy plackowatej.
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W tabeli 1 przedstawione zostaly mechanizmy miejscowego
dziatania retinoidéw.

Tabela 1 Mechanizmy oraz efekty kliniczne miejscowego dziatania retinoidéw

Mechanizmy Regulowanie procesu odnowy komérek naskorka: ztuszczanie
oraz efekty warstwy rogowej, przyspieszenie turn-over time komérek
Wliniczne naskorka, wspomaganie odnowy komérkowej w warstwie

P podstawnej, zmniejszenie liczby komérek atypowych, hamowanie
JSISCOWCED transportu melaniny do komérek naskérka
dziatania . . A
el - Stymulowanie syntezy kolagenu | i Il (kolageny strukturalne skéry)

oraz kolagenu VII, budujgcego wtokna zakotwiczajgce

- Poszerzenie strefy Grenza (potozonej tuz pod btong podstawng),
ktora jest w istocie miejscem syntezy prokolagenu typu |.
Skuteczna ochrona przed promieniowaniem UV powoduje, ze strefa
Grenza ulega rozbudowaniu i ,spycha” w dot patologiczne masy
elastotyczne [6]

Stymulowanie powstawania fibryliny | — sktadnika mikrowtokien
elastyny

Hamowanie aktywnosci enzymoéw degradujacych kolagen

i elastyne (metaloproteinaz — MMP); stymulowanie produkgji
tkankowych inhibitorow metaloproteinaz — TIMP (tissue inhibitor of
metalloproteinases)

Zwigkszenie proliferacji i nasilenie roznicowania sie keratynocytéw,
co powoduje wzrost spoistosci warstwy rogowej i pogrubienie
warstwy ziarnistej

- Normalizacja proceséw ztuszczania w przewodach gruczotow
tojowych, a poprzez umozliwienie ewakuacji wydzieliny gruczotow
nastepuje ograniczenie komedogenezy

- Poprawa bariery naskérkowej

Wzrost angiogenezy — stymulowanie powstawania naczyi
krwionosnych, dzieki czemu nastepuje poprawa krazenia w skorze,
co zapewnia lepsze zaopatrzenie skory w sktadniki odzywcze

i budulcowe. W 2007 r. Chung i Eun przeprowadzili badanie, kt6re
potwierdza wptyw kwasu retinowego na proces angiogenezy [7]

Hamowanie indukcji tyrozynazy — ,rozpraszanie” ziaren barwnika
w keratynocytach; regulacja namnazania i mobilnosci melanocytow

Efekty kliniczne: zmniejszenie szorstkosci skéry, sptycenie

gtebokich zmarszczek, rozjasnienie przebarwien, zmniejszenie
ilosci zaskornikow

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie [5-7]

TRETYNOINA

W TERAPII TRADZIKU [ FOTOSTARZENIA

W 1969 1. prof. Albert Kligman wraz z dr. Jamesem Fultonem
odkryli tretynoine (nazwa handlowa Retin-A), poczatkowo
stosowana tylko w terapii tradziku. W 1986 r. w pracy ,Topi-
cal tretinoin for photoaged skin”, ktéra ukazata sie w Journal
of the American Academy of Dermatology (JAAD), prof. Klig-
man razem ze swoimi wspotpracownikami, po raz pierw-
szy wykazat, Ze miejscowa aplikacja 0,05% tretynoiny przez
6-12 miesiecy jest w stanie przynajmniej czesciowo odwrécié
strukturalne uszkodzenia, zwiazane z nadmiernym nasto-
necznieniem, i moze byc¢ przydatna w spowalnianiu proce-
su fotostarzenia. Uzyskano wygtadzenie zmarszczek, ktore
zwigzane byto ze zmianami w warstwie brodawkowatej skory
wtasciwej, a $cislej z angiogeneza oraz produkcja wtokien re-
tikulinowych [8]. Pierwsze badania, dotyczace kwasu retino-
wego, dotyczyly jego wptywu na zaburzenia keratolityczne,
ktore charakteryzuja sie pogrubiona skora, pokryta tuska. Po
zaobserwowaniu, ze kwas retinowy wyleczyt zaburzenia ke-
ratolityczne, Kligman wysunat teorig, ze kwas retinowy moze
zwalczac tradzik, poprzez spowolnienie produkcji martwych
komorek skoéry. Kligman testowat kwas retinowy na pacjen-
tach kliniki uniwersyteckiej w Pensylwanii i wiezniach w Hol-
mesburgu, aplikujac kwas retinowy na potowe twarzy i inny
eksperymentalny lek na druga potowe. Niektérym wiezniom
chemicznie wywotywano zmiany tradzikowe, dlatego w pdz-
niejszym okresie wielu z nich domagato sie odszkodowania za
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przeprowadzone na nich eksperymenty chemiczne. Badania
wykazaty, ze kwas retinowy moze by¢ stosowany w celu le-
czenia tradziku, co doprowadzito do jego zatwierdzenia przez
amerykanska Agencje Zywnodci i Lekéw FDA (Food and Drug
Administration) w 1971 r. Pozytywna opinia FDA, uznawana
takze poza Stanami Zjednoczonymi za wyznacznik jakosci
i potwierdzenie braku negatywnego wptywu na zdrowie, po-
zwolita na wprowadzenie leku pod nazwa handlowa Retin-A.
Lekarze czesto przepisywali Retin-A nastolatkom, borykaja-
cym sie z tradzikiem, jednak starsze kobiety réwniez otrzymy-
waty ten lek, w celu leczenia tradziku. Po jego zastosowaniu
pacjentki zgtaszaty swoim lekarzom, ze stosowanie Retin-A
zmniejsza zmarszczki, ujedrnia skoére i rozjasnia przebarwie-
nia. Kligman przetestowat Retin-A na myszach i ludziach, aby
ustali¢ waznos¢ tych twierdzen. Myszy Rhino sa catkowicie
pokryte zmarszczkami, a po aplikacji Retin-A dwa razy dzien-
nie przez szes$¢ tygodni byty praktycznie pozbawione zmarsz-
czek. Dodatkowo, w 1986 1., Kligman i jego wspétpracownicy
z Philadelphia Skin Study Clinic przeprowadzili badanie, po-
legajace na aplikacji Retin-A u 400 kobiet w wieku od 58 do
71 lat. Po potwierdzeniu wynikow testow, ktore wykazaty, ze
Retin-A poprawia jakos¢ skory oraz przeptyw krwi i redukuje
zmarszczki, Retin-A uzyskat nazwe handlowa Renova.

W celu okreslenia mechanizmu dziatania tretynoiny na
poziomie tkankowym, Griffiths i wsp. przeprowadzili bada-
nia, w ktérych stwierdzono, ze uzyskanie poprawy klinicznej
wynika ze zmniejszenia zbite] warstwy rogowej, z pogrubie-
nia warstwy ziarnistej, podwyzszonego indeksu mitotycznego
warstwy podstawnej i utworzenia ztogdw mucyny [9]. Samuel
i wspotpracownicy, po dokonaniu przegladu 30 badani doty-
czacych stosowania retinoidow na skoére ze zmianami wywo-
tanymi storicem, stwierdzili, ze miejscowo stosowana tretyno-
ina jest substancja o najskuteczniejszym dziataniu [10].

PROPIONIAN RETINYLU

Propionian retinylu posiada mniejsze dziatanie drazniace niz
inne postacie czynnych retinoidéw. Zaréwno propionian retiny-
lu, jak i palmitynian retinylu zostaja hydrolizowane do wolnego
retinolu w procesie, ktéry zachodzi dzieki skérnym esterazom.
W poréwnaniu z innymi estrami, estry propionianu maja wiek-
sza stabilnos¢, co przektada sie na wydtuzony okres péttrwania
w skérze podczas miejscowej aplikacii. Na fotografii nr 1 (A, B, C,
D) przedstawiony zostat efekt stosowania propionianu retinylu
o stezeniu 0,2%, dwa razy na dobe przez okres 12 tygodni. Bada-
nia histologiczne i kliniczne potwierdzaja skutecznosé stosowa-
nia tego estru na skoére z uszkodzeniami stonecznymi.

RECEPTURY PEELINGOW ZAWIERAJACYCH RETINOL

W ksiazce llustrated guide to chemical peels pod redakcja dr. Marka
Rubina tretynoina zostata wymieniona jako substancja najcze-
Sciej wykorzystywana w celu przygotowania skéry do procedur
peelingdéw chemicznych, jak i aplikowana po zabiegu [12]. Ame-
rykaniska Akademia Dermatologii AAD (American Academy

Fot. 1 Efekt stosowania propionianu retinylu o stezeniu 0,2% dwa razy na dobe przez 12 tygodni
na skore z uszkodzeniami stonecznymi. Fotografie wykonano na poczqtku kuracji oraz po 4, 8

i 12 tygodniach leczenia. Pokazano dziatanie na bruzdy i zmarszczki (A) — wyglgd poczgtkowy;
(B) - wyglgd po 12 tygodniach i zmniejszenie przebarwien (C) - wyglgd poczgtkowy;

(D) — wyglgd po 12 tygodniach

Zrodto: [11]

Tabela 2 Przyktadowe receptury peelingdw ztoZzonych zawierajqcych retinol

Przyktadowe -pHformula A.G.E. solution

receptury PH-DVC™ (nosnik), kwas migdatowy 7%, kwas pirogronowy 5%
peelingdw +retinol 0,5%, kwas laktobionowy 5%, kwas salicylowy 2%
ztozonych ~Yellow Peel Mene&Moy System

kwas fitowy, kwas azelainowy, retinol, kwas kojowy, askorbyl
palmitynowy (pochodna witaminy C) oraz bisabolol
(sktadnik wyciggu z rumianku)

INNO-EXFO
Skin Recovery Peel: kwas mlekowy 5%, kwas salicylowy 25%,
kwas migdatowy 5%, retinol 0,05%

~INNO-EXFO
Lightening Peel: kwas retinowy 3%, kwas mlekowy 10%,
kwas kojowy 3%, arbutyna 3%, kwas salicylowy 6%,
kwas fitowy 0,5%, emblica 0,1%

~SESDERMA/MEDIDERMA
3 RETISES CT Yellow Peel
Nowa wersja Yellow Peel, zawierajgca 3-retinol system
— potaczenie 3 postaci retinolu: retinol 4%, retinaldehyd
liposomowany, propionan retinylu liposomowany oraz jedng
z najbardziej stabilnych postaci witaminy C - 3-0 etylowy kwas
askorbinowy.

Zrédto: Opracowanie wtasne

of Dermatology) opracowata wytyczne, dotyczace pielegnacii
skéry przy wykonywaniu peelingéw chemicznych. W celu
przyspieszenia gojenia skéry oraz podtrzymywania efektéw
dermokosmetycznych, zaleca sie aplikowanie - przed i po za-
biegu - tretynoiny. Dodatkowo, sSciericzenie warstwy rogowej
zwieksza przenikanie substancji ztuszczajacych. W najbardziej
efektywnym schemacie aplikaciji, zaleca sie stosowanie tretyno-
iny lub innego dobrze tolerowanego retinoidu jeden raz wieczo-
rem, na 6 tygodni przed zabiegiem. Retinoidy nalezy odstawic¢
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na co najmniej 48 godzin przed wykonaniem peelingu, tak by
ciagtosc skory zostata zachowana. Zaleca sie 12-miesieczny od-
step miedzy leczeniem izotretynoinag a wykonywaniem umiar-
kowanie gtebokich peelingéw. U pacjentdow po powazniejszych
zabiegach chirurgicznych resurfacing nalezy odtozy¢ w czasie
0 co najmniej 6 miesiecy. Izotretynoina powoduje atrofie gruczo-
tu tojowego, w wyniku czego moze wystapi¢ opdznione gojenie
sie ran i nieprawidtowe bliznowacenie [13, 14].

W tabeli 2 przedstawiono przyktadowe receptury peelin-
gow ztozonych zawierajacych retinol.

RETINOIDY NA RECEPTE
A KOSMECEUTYKI Z RETINOLEM
Sposrod aktywnych sktadnikow kosmeceutykow najlepiej udo-
kumentowane dziatanie przeciwstarzeniowe maja retinoidy.
Termin ,kosmeceutyki” wprowadzit w 1984 r. wspomniany juz
w artykule prof. Albert Kligman, w celu okreslenia ,srodkow
kosmetycznych o dziataniu leczniczym”, czyli ,hybrydy” - pro-
duktu posredniego pomiedzy kosmetykiem a lekiem. W ten
sposéb chciat podkredli¢ dokonujacy sie postep w dziedzinie
kosmetologii, dermatologii i farmakologii, obejmujacy zrozu-
mienie m.in. mechanizmu starzenia skéry oraz mozliwosci jej
leczenia i pielegnacji [14]. Czynnikiem determinujacym sku-
tecznosé kosmetykéw z retinolem, poza chemiczng postacia,
ktéra wptywa na stopien przyswajania substancji przez skore,
jest jego odpowiednie stezenie. Producenci preparatow czesto
nie podaja stezen sktadnikoéw, ktore nierzadko oscyluja wokot
dawek homeopatycznych, niezapewniajacych oczekiwanych
rezultatéw kuracji [15]. W preparatach kosmetycznych dostep-
nych w sprzedazy bez recepty znajduja sie przede wszystkim
retinol i jego estry (propionian i palmitynian retinylu), ktére
nasladuja efekt dziatania tretynoiny (kwasu trans-retinowe-
go) - retinoidu stosowanego powszechnie w dermatologii [16].
Dziatanie draznigce i niestabilnos¢ witaminy A to czynniki
ograniczajace jej zastosowanie w kosmetyce i farmakologii.
Sposréd retinoidéw najstabszym dziataniem charakteryzuja
sie estry retinylu, podczas gdy retinol i aldehyd retinowy maja
podobna aktywnos¢. W profilaktyce starzenia sie skory moz-
na zaczac¢ uzywac kremoéw z retinolem juz po 35. roku zycia.
Wrykazano, ze produkty zawierajace niska dawke (0,1%) reti-
nolu promuja proliferacje keratynocytow, wzmacniaja skore,
zmniejszaja oznaki starzenia, przy czym nie powoduja podraz-
nienia skéry [16]. Tretynoina/kwas retinowy to sktadnik lekow
wydawanych wytacznie z przepisu lekarza. Jest to jedyna sub-
stancja dopuszczona do obrotu przez Amerykarniska Agencje
ds. Zywnosci i Lekéw FDA jako lek przeciwstarzeniowy [17].
Dr Cynthia Bailey, dermatolog z Sebastopolu w Potnocnej Ka-
lifornii, prowadzaca praktyke Advanced Skin Care & Dermatology
Physicians oraz tworca marki dermokosmeceutykéw sygnowa-
nych swoim nazwiskiem, Dr Cynthia Bailey Skin Care twierdzi,
ze istnieja tylko 3 sktadniki aktywne, ktére maja mozliwos¢ sty-
mulowania syntezy kolagenu w skérze [18]. Zmarszczki powsta-
ja przez ubytek kolagenu w skorze, ktory odbywa sie gtownie
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przez uszkodzenia stoneczne, ale juz sam proces starzenia sie

powoduje utrate kolagenu. W celu sptycenia zmarszczek, nale-

7y ponownie zagesci¢ skore, poprzez stymulowanie produkcji
kolagenu za pomoca trzech sktadnikéw aktywnych, ktore sta-
nowia ztoty standard w pielegnacji anti-aging:

1. Retinoidy - np. tretynoina oraz profesjonalne produkty
z retinolem.

Nalezy przyzwyczai¢ skére do retinolu, stosujac 3-miesieczng
kuracje wstepna kremem zawierajacym 0,25%, nastepnie zasto-
sowac stezenie 0,5%. Retinol 1% aplikowac¢ dwa razy w tygodniu.

2. Kwas glikolowy - najbardziej efektywny w procesie odbu-
dowy kolagenu musi miec¢ ponad 10% stezenie wolnego kwa-
su w produkcie.

3. Witamina C - w produkcie musi znajdowac sie co najmniej
10% stezenie i pH ponizej 3,5 (w stabilnej postaci np. L-askor-
binianu), a opakowanie kosmeceutyku powinno catkowicie
chronic¢ przed swiattem i powietrzem.

APLIKACJA MIEJSCOWYCH RETINOIDOW
Kluczowa role w uzyskaniu maksymalnej skutecznosci tera-
peutycznej, a takze zadowolenia pacjenta odgrywaja odpo-
wiednidobodr i wiasciwa aplikacja miejscowych retinoidéw [19]:
« Aplikacja/okres wstepny. Kremy z retinoidami wprowadzamy
do pielegnacji stopniowo, zaczynajac od 2 aplikacji w tygodniu,
zwiekszajac czestos¢ stosowania, w zaleznosci od tolerancji
skéry. Leczenie powinno zaczynac sie od najnizszych stezen.
Aplikacja na sucha skére, od 20 do 30 minut po umyciu twa-
rzy delikatnym, niezawierajacym mydta ptynem. Kwas reti-
nowy (Atrederm) stosujemy do 3 razy w tygodniu. Preparat
ten jest wskazany przy leczeniu tradziku pospolitego, zwtasz-
cza jego postaci grudkowej, krostkowej i zaskérnikowej oraz
tradziku skupionego, ropowiczego i bliznowcowego.
Aplikacja/krotka terapia kontaktowa. W przypadku pacjen-

tow, ktérzy bardzo Zle toleruja retinoidy, mozna zastosowac
metode krotkiej terapii kontaktowej. Polega ona na natoze-
niu preparatu na krotki okres, a nastepnie jego zmyciu.

[los¢ preparatu. ,Wielkos¢ ziarenka grochu” nalezy w row-

nym stopniu rozdzieli¢ na dwa palce wskazujace, po czym
réwnomiernie natozy¢ na obie strony twarzy i rozprowa-
dzi¢ cienka warstwa preparatu, do momentu az krem prze-
stanie by¢ widoczny. Aplikowanie wigkszej ilosci preparatu
nie zapewni lepszych efektéw terapeutycznych, moze tylko
zwiekszy¢ ryzyko wystapienia podraznienia i uczucie dys-
komfortu. Po aplikacji nalezy umy¢ rece, aby zapobiec zapa-
leniu skéry wywotanemu przez retinoidy.

» Dodatkowa pielegnacja. W celu zminimalizowania objawdw
niepozadanych w postaci suchej skéry, rumienia i pieczenia,
mozemy zastosowac preparaty nawilzajace i odbudowujace
bariere hydrolipidowa. Preparaty apteczne, takie jak Alantan
krem lekki, a w przypadku podraznien Cicalfate, Cicaplast, Ba-
riederm Cica lubemulsja w aerozolu Belcura, zawierajaca mikro-
nizowane srebro, przyspiesza regeneracje podraznionej skéry
iniedopuszcza do ,wysypu” zapalnego, a wiec poretinoidowego
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zapalenia skory, ktére jest prawdopodobnie zapaleniem miesz-
kéw wiosowych, wywotanym bakteriami Gram-ujemnymi.
Jest ono spowodowane uszkodzeniem bariery hydrolipidowej
naskorka. Pacjenci nazywaja czesto ten stan ,oczyszczaniem
sie” skory, jednak poretinoidowe zapalenie skéry jest klasyfi-
kowane jako powikianie leczenia retinoidami [19].

Dermatolog dr Audrey Kunin jest przeciwniczka stosowa-
nia dodatkowej pielegnacji nawilzajacej na lek, nazywa apli-
kacje retinoidéw ,aktem solowym” [20]. Uzasadnia to w ten
sposob, ze woda (pierwszy sktadnik w formutach wiekszosci
produktéw do pielegnacii skory) w potaczeniu z dowolnym
retinoidem zwieksza prawdopodobienistwo wystapienia po-
draznienia. We wskazowkach pielegnacyjnych dotyczacych
aplikacji Retin-A, przygotowanych, przez producenta leku
dowiadujemy sie jednak, ze po odczekaniu 30-45 minut od
natozenia Retin-A mozemy zastosowaé¢ wybrany produkt
nawilzajacy. W skrajnych przypadkach bardzo wrazliwej
skory, niektorzy uzytkownicy wola stosowac krem nawil-
zajacy bezposrednio po umyciu, a nastepnie odczeka¢ 20
minut lub dtuzej przed aplikacja Retin-A. Producent wspo-
mina takze o metodzie mix, polegajacej na zmieszaniu Retin-
-A z kremem nawilzajacym, co ostabi site dziatania leku, ale
moze stanowic dobre rozwigzanie dla bardzo wrazliwej sko-
ry, nietolerujacej retinoidéw [21]. Sposéb aplikacji jest kwe-
stia znalezienia najlepszego, indywidualnego rozwigzania
dla konkretnego pacjenta. Pierwsze objawy poprawy stanu
miejscowego mozna zaobserwowac po uptywie 4-6 tygodni
stosowania preparatow. Ponadto, w poczatkowym okresie
leczenia, w ciagu pierwszych 2-4 tygodni, moze wystapi¢
pogorszenie zmian tradzikowych. W trakcie stosowania
retinoidow istnieje zwiekszona podatnos$¢ powstania po-
draznien w nastepstwie ekspozycji na promienie stoneczne.
Dlatego tez bezwzglednie zaleca sie jej ograniczenie i stoso-
wanie kremow z SPF 30 lub wyzej.

MOZLIWOSCI TERAPEUTYCZNE RETINOIDOW

W LECZENIU TRADZIKU

W etiopatogenezie tradziku istotna role odgrywaja cztery pro-
cesy: nadmierne rogowacenie przewodéw wyprowadzajacych
gruczotéw tojowych, zwiekszona produkcja toju, kolonizacja
przez bakterie, gtéwnie beztlenowe szczepy Propionibacterium
acnes oraz rozwoj odczynu zapalnego. Terapia nakierowana
tylko na zniszczenie bakterii Pacnes zapewni krotkotrwata
poprawe stanu skory, dlatego zarowno leczenie, jak i pielegna-
cja powinny miec¢ charakter skojarzony. W leczeniu tradziku
retinoidy moga by¢ stosowane miejscowo i ogdlnie, w zalez-
nosci od stopnia nasilenia zmian chorobowych. Preparaty
miejscowe, zawierajgce retinoidy, pozwalaja na zmaksymali-
zowanie efektow uzyskanych w trakcie leczenia tradziku za
pomoca metody IPL. Retinoidy dziataja komedolitycznie (re-
dukuja powstawanie zaskérnikéw), zmniejszaja rogowacenie
ujs¢ przewodow wyprowadzajacych gruczotéw tojowych i ha-
muja rozwoj bakterii. Dlatego z powodzeniem stosowane sa

W miejscowej terapii tradziku o 1. lub 2. stopniu nasilenia. Dif-
ferin (adapalen - retinoid III generacji) wykazuje najmniejsze
dziatanie draznigce. Doustna antybiotykoterapia lub izotrety-
noina stanowia nastepny poziom terapii leczenia tradziku o 3.
lub 4. stopniu nasilenia.

Miejscowo stosowane retinoidy stanowia wazna grupe
lekow w terapii tradziku pospolitego. Obecnie znanych jest
siedem retinoidéw do stosowania miejscowego: tretynoina,
adapalen, tazaroten, izotretynoina, motretynid, retynaldehyd
i glukoronid fS-retinolu. Ich dziatanie polega na leczeniu i za-
pobieganiu powstawania mikrozaskérnikéw - prekursoréow
wykwitéw tradzikowych. W przeciwienstwie do retinoidéw
doustnych, miejscowo aplikowane retinoidy nie wptywaja
na zmniejszenie produkcji toju. Powoduja zmniejszenie stanu
zapalnego, normalizuja réznicowanie keratynocytéw oraz
wzrost proliferacji i migracji keratynocytéw. Absorpcja tych
preparatow odbywa sie w zaleznosci od wielkosci czastki prze-
nikajacej przez naskorek lub przez mieszki wtosowe. Czastecz-
ki o $rednicy 3-10 pm przedostaja sie przez kanaty witosowe,
zapewniajac skuteczno$¢ w leczeniu tradziku. Stosowanie
miejscowych retinoidéw moze zosta¢ utrudnione przez wy-
stepowanie objawdéw ubocznych zwigzanych z podraznieniem
skory, takich jak rumieni, suchos$¢, pieczenie i ztuszczanie.

MECHANIZM DZIAEANIA DOUSTNEJ IZOTRETYNOINY
Izotretynoina nie wiaze sie z receptorami retinoidow. Me-
chanizm dziatania leku w leczeniu tradziku opiera sie na jego
wptywie na proliferacje i roznicowanie sie komorek. Zwraca-
no uwage na wiele potencjalnych efektow dziatania, takich jak
zahamowanie aktywnosci gruczotu tojowego, zahamowanie
wzrostu Propionibacterium acnes i stanu zapalnego, czy popra-
we réznicowania komorek nabtonka w mieszkach. Badania
wykazuja, ze izotretynoina kompetencyjnie hamuje wywoty-
wana przez dehydrogenaze 3-alfa-hydroksysteroidowa oksy-
dacje, przez co powstaje mniej dihydrotestosteronu, dzieki
czemu zmniejsza sie produkcja toju [22]. Retinoidy zwiekszaja
ekspresje transformujacego czynnika wzrostu (TGF beta 1-3),
a ten hamuje proliferacje keratynocytéw. Teratogenny efekt
doustnej terapii retinoidami jest dobrze udokumentowany.
Tretynoina przenika przez skore i gromadzi sie w gérnych par-
tiach skéry wtasciwej. Tylko niewielka jej ilos¢ dostaje sie do na-
czyn krwionosnych i limfatycznych. Dotychczasowe badania
kliniczne nie wykazaty dziatan teratogennych miejscowych
retinoidéw. Niemniej tazaroten jest przeciwwskazany w cia-
zy 1 okresie laktacji, a tretynoina powinna by¢ w tym okresie
stosowana bardzo ostroznie. Od korica lat 70. do potowy lat 80.
XX wieku izotretynoine stosowano wytacznie w najciezszych
postaciach tradziku, takich jak tradzik skupiony (acne conglo-
bata) i tradzik torbielowaty, zwany tez tradzikiem cystowym
(acne cystica). Obecnie wedtug wytycznych American Academy
of Dermatology z 2009 r. wskazania dla stosowania doustnej
izotretynoiny rozszerzyty sie i obejmuja:
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« tradzik ropowiczy (acne phlegmonosa): cystowy, guzkowo-cystowy, skupiony;

» srednio-bardzo nasilony tradzik, niepoddajacy sie terapii antybiotykami;

» Srednio-bardzo nasilony tradzik z bardzo duzym lojotokiem, tendencja do bliznowa-
cenia, czestymi nawrotami;

« $rednio nasilony tradzik, stanowiacy dla pacjenta duze obcigzenie psychiczne.

Leczenie trwa do uzyskania kumulacyjnej dawki 120-150 mg/kg. Mniejsze dawki wiaza sie
ze znaczaco wiekszym odsetkiem nawrotu choroby. Przy srednio nasilonym tradziku
efektywne sa nizsze dawki dobowe, jednak wtedy leczenie powinno trwac¢ odpowiednio
dtuzej. Najczestsza przyczyna nawrotéw, oprécz zbyt matej dawki kumulacyijnej i zbyt
niskiej dawki dobowej sa zaburzenia hormonalne, nieleczony hiperandrogenizm po-
chodzenia jajnikowego lub nadnerczowego. Mate dawki izotretynoiny (0,1 mg/kg/d) sa
stosowane w leczeniu tradziku rézowatego. W tym wypadku leczenie powinno trwac
minimum 6 miesiecy. Po zakoniczeniu leczenia doustng izotretynoing czesto niezbedna
jest aplikacja miejscowych retinoidow, czyli leczenie podtrzymujace. Do skutecznych
nalezy stosowanie 3-4 razy w tygodniu adapalenu (Differin). U pacjentéw z ciezka po-
stacia tradziku, przyjmujacych dawke 1 mg/kg/d, odsetek nawrotéw oceniany po 10 la-
tach od zakonczenia leczenia wynosi okoto 23-30% [23].

PODSUMOWANIE

Dotychczasowe wyniki badari sugeruja, ze retinoidy moga zawdziecza¢ swoja sku-
tecznos¢ ostabieniu produkcji metaloproteinaz macierzy w nastepstwie zahamowania
aktywnosci czynnikéw transkrypcji, stymulowaniu aktywnosci fibroblastéw, w celu
pobudzenia naprawy skory uszkodzonej storicem przez stymulacje syntezy réznych
typéw kolagenu, fibryliny i glikozoaminoglikanéw. Dodatkowo, retinoidy usuwaja upo-
staciowany kolagen wokot zmarszezki, podczas gdy nowe widkna kolagenowe i inne
czasteczki tworzace macierz zewnatrzkomorkowa sa prawidtowo odktadane w czasie
sptycania zmarszczek. Kwas retinowy jest najbardziej skuteczna substancja czynna,
umozliwiajaca tagodzenie objawow starzenia, jednak retinol i jego estry réwniez wyka-
zuja korzystne dziatanie.
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