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Akné je polymorfni zanétliva choroba pilosebacedzni jednotky. Perordlni izotretinoin patfi do prvni nearomatické generace re-
tinoidd a je nejucinnéjsim lékem v [é¢bé akné. Je indikovan zejména k terapii téZkych a rezistentnich forem akné. Lé¢ba by méla
byt vedena pouze dermatologem se zkusenostmi s terapii timto Iékem. V ¢lanku jsou popsany jen zakladni informace o Gcincich
peroralniho izotretinoinu, indikacich k jeho nasazeni a o prlibéhu terapie samotné vcéetné l1é¢by udrzovaci.
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Peroral isotretinoin in a treatment of acne

Acne is a polymorphic inflammatory disease of a pilosebaceous unit. Peroral isotretinoin belongs to the first non-aromatic gen-
eration of retinoids and is the most effective medicine in acne treatment. It is indicated first of all for a therapy of severe and
resistent forms of acne. The therapy should by directed only by a dermatologist who is experienced in the treatment with this
medicine. In the article basic only informations about an effect, indications and about the course of the treatment with peroral

isotretinoin including a maintenance therapy are described.
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Uvod

Akné (latinsky acne vulgaris) je polymorfni
zanétliva choroba pilosebacedzni jednotky. Patri
mezi nejcastéjsi kozni onemocnéni, které po-
stihuje adolescenty. V nékterych pfipadech ale
pretrvadva nebo se objevuje nové az v dospélém
véku. Dle soucasnych predstav je akné vysled-
kem nékolika patogenetickych faktord. V za-
kladnim pojeti to jsou kvantitativni a kvalitativni
zmény mazu, folikuldri reten¢ni hyperkeratéza,
zmeny v mikrobiomu a imunopatologicky zanét.
Etiopatogenetickym podkladem je chronicky
zanétlivy proces pilosebacedzni jednotky. Ten
zacind ucpanim vyvodu mazové 71azy a pokra-
Cuje rozvojem nejdiive nezadnétlivych, pozdéji
i zanétlivych 1ézi (1). Existuje fada klasifikacnich
systémuU akné dle zavaznosti. Nejnovéjsi a velmi
praktické délentije dle Plewiga, Melnika a Chena
7 leto$niho roku. Ti rozdélujf acne vulgaris podle
prevazujicich morf a jejich poc¢tu na tfi zékladni

formy (2):

B komedonickd akné — v klinickém obraze
pfevazuji uzavfené a oteviené komedony,
zanétlivé morfy mohou byt pritomné, ale
jsou jen ojedinélé

B papulopustulézni akné —jsou pfftomny ko-

B konglobatni akné — v klinickém obraze kro-
mé komedon, papul a pustul jsou pfitomny
i noduly, eventudlné drénujici sinusy, je sklon
k tvorbé jizev.

Cilem lécby akné je kauzdlni postizenf
vsech hlavnich etiopatogenetickych faktor(
akné. Léky by proto mély mit alespori nekte-
ry z nasledujicich efektl: zmirnéni seborey na
kzi, Uprava hyperkeratézy v pilosebacedznich
folikulech, redukce poctu Propionibacterium ac-
nes, pokles tvorby extraceluldrnich zanétlivych
délina lécbu mistni, systémovou, fyzikalnia che-
mickou. Nezbytnd je i vhodna doplikova léc¢ba.

Celkova lé¢ba akné je indikovana pfedevsim
u tézkych a velmi tézkych forem akné a déle
u stfedneé tézké akné, kde kombinovana lokalni
lé¢ba nevedla k ocekdvanému zlepseni. Hlavnimi
zastupci jsou celkoveé poddvand antibiotika, izo-
tretinoin a u zen kombinovana hormonalni anti-
koncepce. Ostatni [éCiva jsou uzivana vyjimecné.
Perordlni izotretinoin je nejucinnéjsim lékem
v |écbé akné (3).

Mechanismus ucinku
izotretinoinu

Izotretinoin (chemicky 13-cis retinova kyselina)
patif do prvni nearomatické generace retinoidd.
Retinoidy se vézou na intraceluldrni retinoidni re-
ceptory, a tim modulujf transkripci cilovych gend.
Izotretinoin samotny ma minimalnf schopnost
vazby na tyto bunécné receptory, v burikich je
pfeménén na metabolity, které jsou agonisty
receptord RAR (receptor pro kyselinu retinovou)
aRXR (retinoid X receptor) (4). Jedine¢ného efek-
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Obr. 1. Pacientka s konglobdtni akné pred lécbou
perordInim izotretinoinem

Obr. 3. Pacientka s anamnézou konglobdtni
akné po jednom roce udrzovaci lé¢by lokdInim
retinoidem

tu izotretinoinu mezi retinoidy je dosaZeno jeho
schopnosti vazat se na vazebny protein pro ky-
selinu retinovou (retinoid acid-binding protein),
tim se stava rezistentni proti rychlému rozpadu
(5). Vmechanismu ucinku tohoto léku dominuje
pifmy inhibi¢ni vliv na mazovou zIdzu a dozravani
sebocytl. Izotretinoin je nejucinnéjsim retinoidem
v redukci velikosti mazovych Zlaz. Mdze zpUsobit
az jejich 90% zmenseni. Toho je dosazeno sni-
Zenim proliferace, porusenim diferenciace bazal-
nich sebocytd a potlacenim produkce mazu (6).
Izotretinoin déle zpUsobuje snizenf keratinizace ve
folikulech. Nasledkem ultrastrukturélnich zmén kor-
neocytd ve vyvodech mazovych Z1dz a uvolnénim
bunécné adheze dochazi ke komedolytickému
ucinku (7). Redukce mikrobidIni flory je nepfimym
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Obr. 2. Pacientka s anamnézou konglobdtni akné
pfi ukonceni Iécby perordinim izotretinoinem

ddsledkem potlaceni tvorby mazu a eliminace ro-
hového materidlu v pilosebacedznich vyvodech
(7). Protizanétlivy ucinek je velmi iroky na nejrliz-
néjsich Urovnich ajeho popis presahuje rozsah
tohoto ¢lanku. Izotretinoin tak jako jediny pasobf
na vsechny Ctyfi hlavni etiopatogenetické faktory
akné. Inhibicf zanétu navic snizuje tvorbu jizev,
nebot bylo zZjisténo, Ze vyrazny zanét v hojicich se
lézich podporuje jizven.

Indikace k nasazeni peroralniho
izotretinoinu a evropska
doporuceni

Indikace k nasazeni perorélniho izotretino-
inu se béhem let ménily. V soucasné dobé pla-
ti doporuceni uvedend v European Evidence-
based (S3) Guidelines for the Treatment of
Acne (S3 Guidelines, 8) z jara 2012. Izotretinoin
je mozno uzit i u leh¢ich forem akné nez dfi-
ve, nebot bylo zjisténo, Ze prospésnost pro
pacienta, tedy lécebny efekt, zlepsent kvality
Zivota a prevence jizveni, pfi [écbé timto [é-
kem jednoznacné prevysuje nad riziky ne-
zédoucich uc¢inkl terapie. Léc¢ba perordlnim
izotretinoinem je doporucena jako metoda
prvni volby pro tyto formy akné: tézké pa-
pulopustulézni akné a konglobatni akné. Lék
je mozno nasadit i u déti mladsich 12 let bez
specidlnich opatfenf ve srovnani se starsimi
pacienty. Pro kompletnost piehledu je nutno
doplnit, ze existujf jeSté nejnovejsi Evropska
doporucenf pro l1é¢bu akné, publikovana ro-
ku 2016, v nich ale indikace k [é¢bé perorél-
nim izotretinoinem zUstavaji ve srovnani s S3

Guidelines nezménény (9).

Davkovani a délka lécby
izotretinoinem

Dle poslednich evropskych doporu-
¢eni ma byt |é¢ba zahdjena denni davkou
0,3-0,5 mg/kg/den, a ta déle doladéna dle ucin-
ku a snasenlivosti. Vétsina evropskych autor(
doporucuje optimalni dennf terapeutickou dav-
ku spfse jen do 0,5 mg/kg/den (kongres EADV
Madrid 2019). Vyssi davky by mohly zpdsobit
nédhlé zhorsenf akné, a tim nasledny vznik jizev
(acne fulminans sine fulminans). Toto uzivani
nezadoucich ucinkd. DUlezita je celkova uzita
davka. Tato celkovéd kumulativni davka se lisi dle
tize postizenf u daného pacienta. U zdvaznych
forem akné by méla byt v rozsahu 120-150 mg/
kg dle rozsahu a intenzity plvodniho postizeni u
pacientd s velmi zavaznymi formami akné (sinu-
sové trakty, vyrazné jizveni, fulminantni akné) je
nékdy nutno celkovou kumulativni ddvku navysit
(Ié¢ba pak mlze trvat i vice nez rok), naopak
u leh¢ich pfipadd je moZzno celkovou davku sni-
Zit. Zarover je vhodné neukoncovat lé¢bu dfive
nez za dva mésice po zhojeni nebo vyrazném

zlepseni koZniho nalezu (australska doporucent).

Opatreni u zen pfi lécbé

izotretinoinem
Détsti lékari by méli védét, ze vzhledem k te-

ratogenité preparatu jsou pro zeny pfi lé¢bé
peroralnim izotretinoinem zavedena specialnf
opatreni,zndma u nas i v zahrani¢i pod ndzvem

Program prevence poceti. Z mnoha bod{ uvé-

dime jen nejzakladngjs:

B pacientka (do 18 leti jeji rodice) si je védoma
rizika teratogenity léku,

B pacientka (do 18 let i jeji rodice) rozumi a ak-
ceptuje nutnost Uc¢inné nepferusované anti-
koncepce, pocinaje 1 mésic pfed zahajenim
lécby, po celou dobu lé¢by a7z do doby 1
mésic po ukoncent lécby. Méla by byt uzivana
alespon jedna, nejlépe viak dvé doplnujicf
antikoncepcni metody véetné mechanickych
prostredkd pro zabranéni poceti,

B pacientka (do 18 let i jejf rodice) chdpe nut-
nost provedeni téhotenskych testl pred é¢-
bou, dle potfeby béhem Ié¢by a 5 tydnl po
ukoncen(lécby a je pfipravena je podstoupit,

B pacientka (do 18 let ijejf rodice) prohlasila,
Ze porozumeéla nebezpeci a nutnym pre-
ventivnim opatfenim v souvislosti s aplikacf

izotretinoinu.
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Obr. 4. Pacient s konglobdtni akné pred lécbou
perordInim izotretinoinem

Obr. 6. Pacientsanamnézou konglobdtni akné po
Jjednom roce udrZovaci lécby lokdInim retinoidem

Stejné podminky se vztahuji rovnéz na

pacientky, které nejsou v okamziku zahdje-
ni 1é¢by sexudlné aktivni, s vyjimkou situaci,
kdy se lékaf domniva, Ze existujf pfesvédcivé
dlkazy, které naznacuji, Ze riziko téhotenstvi
neexistuje. Tyto pfipady a opatfenf pfi kontra-
indikaci perordinf antikoncepce jsou podrob-
né popsany v knize Izotretinoin v praxi (10).
Béhem lécby jsou pravidelné provadeény
téhotenské testy. Cetnost provadéni téhoten-
skych testl béhem lécby ma byt ,dle narod-
nich doporuceni”. V Ceské republice nenf dle
posledni dohody se SUKL pravidelné mésieni
provadéni téhotenského testu béhem lécby
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Obr. 5. Pacient s anamnézou konglobdtni akné
pfi ukonceni Iécby perordinim izotretinoinem

povinné, zélezi tedy na Uvaze kazdého Iékafe
a komplianci pacientky. Povinné je provedenf
jen pred zahdjenim lécby perordlnim izotreti-
noinem a pét tydnd po ukonceni lécby. Kazdy
mésic je nutno zapsat datum posledniho men-
ses a pacientku opétovné poucit o teratogenite
preparatu. Tato opatieni v Ceské republice velmi
dobre funguiji a jsou pacientkami i jejich rodici
dobre akceptovana.

Nezadouci ucinky lécby
|zotretinoin je obecné velmi dobre tole-
rovan, mozné nezadouci Ucinky je ale nutno
mit na paméti. Jednoznacné nejzavaznéjsi je
teratogenita a embryotoxicita preparatu, ktera
se projevuje fadou malformaci. Teratogenita
se na zeny neprendsi ejakulatem ani spermie-
mi. Ostatni nezadouci Ucinky se déli na lokalnf
a systémové a jsou analogické hypervitaminé-
ze A. Nejcastéjsi jsou projevy na kdzi a slizni-
cich = suchost rt (téméf u 100 % pacientd, je
indikdtorem sprdvného vstiebavani Iéku a je
tedy viceméné zadouci), suchost kiize a nosni
sliznice, paleni oci, zvysend vnimavost ke slunec-
nimu zéreni. Mohou se vyskytnout bolesti svall
a kloubl a zvysend Unavnost. Proto je u pacien-
ta vhodné opatrné a postupné zafazovat vétsf
fyzickou z&téz. Zcela vyjimecné jsou poruchy
nocniho vidéni, kornedlnf opacity a fada dalSich.
V rdmci laboratornich vysetienf je nej¢astéjsim
nezadoucim Uc¢inkem zvyseni hladin sérovych
lipidd, zejména triglycerid (asi u 25 % pacient()
a mirné zvysenf jaternich enzymu (asi u 15 %

pacient(). Casto obdvana deprese v souvislosti
s |é¢bou izotretinoinem nebyla zatim prokazana.
Pacienti se zavaznymi formami akné jsou obec-
né depresivné a Uzkostné ladéni velice Casto.
Predpoklada se ale, Ze zcela vyjimecné mlze
deprese vzniknout jako idiosynkraticky efekt
[éku. Proto je nutné pacienta, eventualné rodice,
0 této moznosti poudit a ti musi védét, ze v pri-
padé obtizf maji ihned vyhledat psychiatrickou
pomoc. U problematickych pacientl je vhodné
pred lé¢bou i béhem ni vysetfit stav deprese
pomoci dotazniku (napt. dotaznik BDI-II), even-
tudlné konzultovat psychiatra. PFi Uspésné lécbé
akné se plvodné depresivni ladéni pacientl
vétsinou naopak vyrazné zmensuje (11).

Spravné zvolena Iékafska kosmetika je dU-
lezitym doplnikem 1é¢by perordinim izotretinoi-
nem. Jeji pravidelné uzivanf snizuje jinak Casté
nezadouci Ucinky léku na kdzi (suchost, zartizo-
véni klize, paleni, fotosenzitivitu apod.). Jedna
se o Cisticl prostfedky, emoliencia, sunscreeny
i pripravky korektivné-kamuflazni (12).

Nasledna lécba

Po zhojeni klinického nalezu a ukoncent
|é¢by perordlnim izotretinoinem je jesté nebyt-
né nutna lécba nasledna (udrzovaci). Projevy
akné se zpravidla tvoff opakované v pribéhu
let, a proto se akné dnes povazuje za chronické
onemocnéni. Udrzovaci [é¢ba by méla zabranit
recidivé akné tim, Ze je zacilena na ¢asna stadia
komedogeneze a na prekurzor klinicky zjevnych
aknoznich 1ézf, mikrokomedo. Méla by zahrnovat
kazdodenni nebo obden provéddénou aplika-
ci lécivého prostredku, ktery tc¢inné postihne
patofyziologii mikrokomedonu, a to nejen na
béZné viditelné Iéze, ale i na kdzi s ,normalnim”
vzhledem. Pravé v kizi bez zjevné viditelné-
ho patologického nalezu se mohou ,skryvat”
mikrokomedony. IdedInf je aplikace lokalniho
retinoidu, z nichZ nejlépe je tolerovan adapalen
(preparéty Differine® krém, Belakné® gel a krém).
Jako alternativa retinoidd mUze byt uZita kyse-
lina azelaova (Skinoren® krém). Lé¢bu je nutno
provadét pravidelné a dlouhodobé minimalné
jeden rok, u zavaznych forem i nékolik let (13).

Zaver

Perorélniizotretinoin je nejucinnéjsim lékem
k terapii akné. Vsechna dosavadni sledovani pro-
kazala vysokou Ucinnost a bezpecnost 1éku, je-i
uzivan dle doporucenych pravidel. Pro vysokou
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Ucinnost je potfebné zejména dodrzovani denni
davky Iéku a celkové kumulativni davky. Pro za-
jisténi bezpeclnosti terapie je nutné podrobné
pouceni pacienta (pfipadné jeho rodicl) pred
lé¢bou, peclivé monitorovani obtizi véetné labo-
ratornich kontrol béhem [é¢by a pfisna kontrola
dodrzovani preventivniho programu pro Zeny.
Béhem lécby perordlnim izotretinoinem se vét-
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loviilsl ékaiskych ZKFatek Zkratky jsou typickym rysem moderni mediciny a plati to pro lékafskou dokumentaci, odbornou literaturu, prezentace
na lékafskych kongresech ¢i klinické studie. Vétsina lékarl ovldada zkratky uzivané na vlastnim pracovisti, ale s postu-
pujici diverzifikaci podobort jiz zdaleka ne vsechny zkratky v rdmci své specializace. Texty z jinych pracovist ¢i z jinych
obord tak vyzaduiji stalé dohleddvani zkratek, pficemz vyhledat zkratku na internetu byva obtizné — stejna zkratka byva
kromé mediciny uzivana i v desitkdch dalsich kontextd.

Slovnik lékarskych zkratek je vysledkem mnohaleté prace, béhem niz byly zpracovény stovky dokumentd, titull Ié-
karskych casopist a prezentaci. Slovnik tak umozriuje vyhledani naprosté vétsiny béznych i méné béznych zkratek
s vysokou efektivitou.

Po Uspéchu 1. vydani — a jeho kompletnim rozebranf — vychazf nyni v druhém rozsiteném a doplnéném vydanf.
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