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ABSTRACT

Introduction

One of the major challenges of the 21st century is the fight against aging. There are two main processes that
induce skin aging: intrinsic and extrinsic, with sun exposure being the most damaging to the skin. A number of
drugs have been used to prevent aging changes. It has been proposed that low dose oral isotretinoin could be
administered as a safe and effective treatment for skin that has undergone photoaging changes.

Aim of the study

The aim of the study was to examine the potential efficacy of low dose oral isotretinoin in the antiaging therapy.
Materials and methods

A search was conducted using PubMed and Google Scholar databases. Articles were searched in English using
the following key words: isotretinoin; low dose isotretinoin; aging; photoaging.

Results

There was an improvement in the overall appearance of the skin, regarding texture, wrinkles depth and skintone.
Skin thickness, suppleness, and pore size improved. Both the number of collagen fibers and the density of elastic
fibers increased in the statistically significant manner. Elastosis decreased, the thickness of the epidermis
increased, and the stratum corneum diminished. Reduction of pigmented lesions and uneven hyperpigmentation
was detected. With low-dose isotretinoin, side effects were absent or negligible, limited to minimal lip dryness.
Conclusion

The outcome of the literature review leeds to the conclusion that the use of low doses of oral isotretinoin seems
to be a safe and effective treatment improving the effects of skin aging. The clinical, histological, and molecular
characteristics of photodamaged skin can be alleviated. Isotretinoin is a promising drug in the antiaging therapy.

Keywords: isotretinoin; low dose isotretinoin; aging; photoaging.
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ABSTRAKT

Wprowadzenie

Jednym z najwickszych wyzwan XXI wieku jest walka z procesem starzenia. Istniejg dwa gtdéwne mechanizmy
lezace u jego podstaw: wewnetrzny i zewnetrzny. Najbardziej szkodliwym dla skory czynnikiem jest ekspozycja
na promieniowanie stoneczne. Liczne leki zostaly przebadane w kierunku dziatania op6zniajacego pojawienie
si¢ efektow starzenia. Postuluje si¢, ze doustna izotretynoina w matej dawce moglaby by¢ podawana jako
bezpieczna i skuteczna terapia skory, ktora ulegta zmianom fotostarzeniowym.

Cel pracy

Celem pracy bylo przeanalizowanie potencjalnej skutecznosci doustnej izotretynoiny w malej dawce w terapii
przeciwstarzeniowe;j.

Materialy i metodyka

Przeprowadzono selekcje pismiennictwa bazy danych PubMed i Google Scholar. Artykuly wyszukiwano w
jezyku angielskim z uzyciem nast¢pujacych stéw kluczy: izotretynoina; izotretynoina w matej dawce; starzenie
si¢; fotostarzenie.

Wyniki

Zaobserwowano poprawe ogolnego wygladu skory w zakresie tekstury, glgbokosci zmarszezek i kolorytu.
Poprawita gestos¢ skory, elastyczno$é oraz wielko§é porow. Zaréwno liczba widkien kolagenowych, jak i
gestos¢ widkien elastycznych wzrosty w sposob istotny statystycznie. Obnizeniu uleglo nasilenie elastozy,
zwigkszyla si¢ grubo$¢ naskorka oraz nastgpito zmniejszenie grubosci warstwy rogowej. Stwierdzono redukcje
zmian barwnikowych i nierownomiernej hiperpigmentacji skory. Przy zastosowaniu niskiej dawki izotretynoiny
dziatania niepozadane nie wystgpowaly lub byly znikome, ograniczajac si¢ do minimalnej suchosci ust.
Podsumowanie

Wyniki przegladu piSmiennictwa pozwalaja stwierdzi¢, ze stosowanie malych dawek doustnej izotretynoiny
wydaje si¢ by¢ bezpiecznym i skutecznym leczeniem niwelujacym skutki starzenia si¢ skory. Kliniczne,
histologiczne i molekularne cechy fotouszkodzenia skory moga ulec poprawie. Izotretynoina stanowi obiecujacy
lek w terapii antiaging.

Stowa klucze: izotretynoina; izotretynoina w matej dawce; starzenie si¢; fotostarzenie.

L. Wprowadzenie

Jednym z najwigkszych wyzwan XXI wieku jest walka z procesem starzenia [1]. Istniejg dwa gldwne
mechanizmy lezace u jego podstaw: wewnetrzny i zewnetrzny. Najbardziej szkodliwym dla skory czynnikiem
jest ekspozycja na promieniowanie sloneczne. Oprocz zmian strukturalnych i funkcjonalnych w sktadnikach
macierzy zewnatrzkomorkowej, takich jak kolagen i elastyna, procesowi starzenia towarzysza rowniez zmiany
fenotypowe w komorkach skoéry [2]. Utrata elastycznosSci i jedrnosci oraz zmniejszenie aktywnosci
metabolicznej to cechy charakterystyczne dla wewnatrzpochodnego procesu starzenia. Zmiany skorne zwigzane
z procesem starzenia obejmuja drobne zmarszczki, cienka, przezroczysta skore, utrate tkanki tluszczowej
podskornej, utrate tkanki kostnej twarzoczaszki, sucho$¢ skory, niedostateczne wydzielanie potu w celu
ochtodzenia skoéry, utrat¢ wlosoOw oraz pojawianie si¢ niepozadanego owlosienia. Do czynnikéw
zewnatrzpochodnych, ktore wptywaja na starzenie si¢ skory naleza: ekspozycja na promieniowanie stoneczne,
zanieczyszczenie powietrza, palenie tytoniu, spozywanie alkoholu oraz nieprawidtowa dieta. Podstawowa
przyczyna zmian zwigzanych z procesem starzenia w okolicach eksponowanych na stonce jest przedwczesne
starzenie si¢ skory, zwane réwniez zewnatrzpochodnym starzeniem si¢ skory lub fotostarzeniem, ktore jest
spowodowane w szczegolnosci przez promieniowanie ultrafioletowe [3,4,5]. Liczne leki zostaty przebadane w
kierunku dziatania opdzniajacego pojawienie si¢ efektow starzenia. Na przestrzeni ostatnich dwoch dekad
wysunigto sugestie, ze doustna izotretynoina w niskiej dawce moze by¢ skuteczna w leczeniu skory z objawami
fotostarzenia. Izotretynoina sprzedawana pod nazwag handlowa Accutane, od czasu dopuszczenia jej do
stosowania w 1982 roku, stanowi zloty standard w terapii cigzkiego, opornego tradziku torbiclowato-
guzowatego [6]. Ze wzgledu na swoje wlasciwosci przeciwzapalne znajduje zastosowanie w leczeniu wielu
choréb dermatologicznych [6,7,8]. Izotretynoina stosowana jest w leczniu tradziku rdézowatego, wyprysku
lojotokowego, tuszczycy, tupiezu czerwonego mieszkowego, zaburzen rogowacenia (choroba Dariera, rybia
tuska, hiperkeratoza epidermolityczna) oraz nowotworéw ztosliwych skoéry (nieczerniakowy rak skory, skora
pergaminowa, zespol znamienia podstawnokomoérkowego) [9,10]. Retinoidy przyjmowane doustnie majg szereg
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dziatan niepozadanych. Do najczgstszych naleza objawy sluzowkowo-skorne, jednak sa one tagodne i zalezne od
wysokosci dawki [7,11]. Dzialania niepozadane, takie jak rumien, luszczenie i pieczenie skory, a takze
konieczno$¢ stosowania fotoprotekcji, moga ogranicza¢ mozliwo$¢ jego zastosowania [12]. Innym czestym
dzialaniem niepozadanym jest podwyzszony poziom trojglicerydow w surowicy krwi. Izotretynoina jest
bezwzglednie przeciwskazana u kobiet w wieku rozrodczym w zwiagzku z jej dziataniem teratogennym [7,11].

1L Cel pracy

Celem pracy bylo przeanalizowanie potencjalnej skutecznosci doustnej izotretynoiny w malej dawce w terapii
przeciwstarzeniowe;j.

1. Materialy i metodyka

Przeprowadzono selekcje pismiennictwa bazy danych PubMed i Google Scholar. Artykuly wyszukiwano w
jezyku angielskim z uzyciem nast¢pujacych stéw kluczy: izotretynoina; izotretynoina w matej dawce; starzenie
si¢; fotostarzenie.

IV.  Wyniki

Skumulowana dawka izotretynoiny zalecana w terapii przeciwtradzikowej wynosi 120 mg/kg [13]. Wysokos¢
dawki zalezna jest od masy ciata, wicku 1 odpowiedzi klinicznej pacjenta na lek. Badania naukowe sugeruja, ze
nizsze dawki doustnej izotretynoiny wynoszace od 10 do 20 mg podawane trzy razy w tygodniu mogg by¢
skuteczne w terapii przeciwstarzeniowej skory [14].

IVa.  Mechanizm dzialania izotretynoiny

Dzigki konwersji do kwasu all-trans retinowego lub tretinoiny, doustna izotretynoina wplywa na poprawe
kliniczng, histologiczng i molekularng oznak fotouszkodzenia skéry. Dziala ona m.in. poprzez odwrocenie
mutacji w genie p53, zmniejszenie MMPs, zwigkszenie tkankowego hamowania metaloproteinaz (TIMPs) oraz
zmniejszenie utraty oraz przyspieszenie regeneracji jadrowych receptoréw retinoidowych po ekspozycji na
promieniowanie UV [15,16].

IVb.  Analiza histologiczna i immunohistochemiczna

W badaniu przeprowadzonym przez Rabello-Fonseca (2008) odnotowano statystycznie istotny wzrost liczby
wlokien kolagenowych przy obu schematach dawkowania — zaréwno 10mg jak i 20mg izotretynoiny ($rednia,
37,8%, wzrastajaca do 44,4%; P = 0,029 przy dawce 10-mg; oraz $rednia, 36,6%, wzrastajaca do 41,9%; P =
0,01 przy dawce 20-mg). Stwierdzono réwniez zmniejszenie liczby wildkien elastycznych (Srednio 15,3-12%; P
= 0,014 przy dawce 10 mg; $rednio 15,5-14%; P = 0,125 przy dawce 20 mg) [17].

W badaniu przeprowadzonym przez Bagatin (2013) analiza histologiczna wykazata redukcj¢ grubosci warstwy
rogowej, wzrost grubosci naskorka i obnizenie elastozy. Wyniki badan immunohistochemicznych wykazaty
znaczne zmniejszenie ilosci naskorkowego p53 i zwigkszenie ilosci skornego kolagenu 1 [18].

W badaniu przeprowadzonym przez Bravo (2015) na podstawie analizy histologicznej u 65% pacjentow
stwierdzono zmiang¢ rozmieszczenia i grubosci widkien sprezystych, co mozna interpretowaé jako poprawe
histologiczng, natomiast u 60% stwierdzono wzrost gestosci kolagenu. Zaobserwowano wzrost gestosci
kolagenu w zakresie od 51,2% do 57,4%, (p=0,004). Pod koniec 12-tygodniowego okresu obserwacji gestos¢ ta
zmniejszyla si¢ do 54,7% (p=0,050). Odnotowano wzrost gestosci wlokien elastycznych, z 26,5% do 31,3%,
(p=0,02), ktora zmniejszyta si¢ do 27,5% pod koniec 12-tygodniowego okresu obserwacji [12].

IVe. Ocena kliniczna

Zauwazono poprawe w zakresie ogdlnego wygladu skory, widocznosci zmarszezek, gestosci, tekstury i kolorytu,
a takze wielkosci porow [17,18,19]. Skoéra ulegta znacznemu wygtadzeniu i rozjasnieniu. Poprawit si¢ poziom
napigcia 1 stopien elastyczno$ci skory. Zaobserwowano poprawe w zakresie zmarszczek poprzecznych czofa,
okolicy miedzybrwiowej, kurzych tapek, bruzd wokot ust i poziomych szyi. Odnotowano tez redukcj¢ zmian
pigmentowych (plam soczewicowatych, piegdw) oraz nierdwnomiernej hiperpigmentacji skoéry [19].
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W badaniu przeprowadzonym przez Kalil (2008) przy uzycia kwestionariusza samooceny, 66,67% pacjentow
wskazato, ze poprawa kliniczna po zastosowaniu terapii izotretynoing byla optymalna, 13,33% zglosito
"zwyczajng" poprawe, a pozostata cz¢$¢ badanych nie udzielita odpowiedzi [11].

W badaniu przeprowadzonym przez Bravo (2015) pacjentéw poddano badaniu klinicznemu w celu dokonania
oceny fotostarzenia wedtug skali Glogau. Odpowiedzi uzyskano za pomocg ankiety dotyczacej oceny jako$ci
skory. W opinii pacjentéw $rednia ocen poczatkowych wynosita 5,0, osiagajac 8,0 pod koniec leczenia i 7,2 po
dwunastu tygodniach od jego zakonczenia. Zdaniem lekarza prowadzacego badania srednia ocen wahata si¢ od
6,0 (T0), 8,0 (T1) 1 7,3 (T2). Lekarz opiniujacy ocenit wyjsciowa jakos¢ skory na 6,4, na poczatku leczenia, 8,4
na koncu i 7,5 w badaniu kontrolnym 12 tygodni p6zniej. Z analizy klinicznej, uwzglgdniajacej spostrzezenia
pacjentéw, wynika, ze 50% z nich zauwazyto umiarkowang poprawg ogodlnej jakosci skory (poprawa o 40-70%),
natomiast 50% zgtosito znaczng poprawe (poprawa o 70-100%). Zaden pacjent nie wspomniat o tagodne;
poprawie lub braku poprawy [12].

Zdjecie pacjenta przed zastosowaniem leczenia (A), tuz po leczeniu (B) 12 tygodni od zakonczenia leczenia (C).
Zmniejszyta si¢ ilo§¢ zmarszcezek okolooczodotowych, a kontur twarzy ulegl poprawie [20].

=y

IVd. Objawy uboczne

Badania wskazuja, ze przy zastosowaniu niskich dawek izotretynoiny dziatania niepozadane nie wystepuja lub
sa znikome, ograniczone niekiedy do minimalnej suchosci ust (mniej niz 10% przypadkow) [23].

V. Podsumowanie

Wyniki przegladu piSmiennictwa pozwalaja stwierdzi¢, ze zastosowanie malych dawek doustnej izotretynoiny
moze by¢ bezpiecznym i skutecznym sposobem leczenia przeciwstarzeniowego skory. Dzieki przeksztatceniu
izotretynoiny w kwas all-trans retinowy lub tretinoing - kliniczne, histologiczne i molekularne cechy
fotouszkodzenia skéry moga ulec poprawie. Badanie potwierdzito udziat w remodelowaniu macierzy
zewnatrzkomorkowej przeciwdziatajacej procesowi fotostarzenia, a takze trwatosci i skutecznosci tego efektu po
uptywie 12 tygodni od zakonczenia terapii. Pacjenci leczeni doustng izotretynoing odnotowali poprawe w
zakresie glebokosci zmarszczek, gestosei, elastycznosci i kolorytu skory, wielkosci porow oraz redukcji zmian
barwnikowych i nieréwnomiernej hiperpigmentacji. Badania wskazuja, ze przy zastosowaniu niskich dawek
izotretynoiny dziatania niepozadane nie wystepuja lub sa znikome, ograniczajac si¢ do minimalnej suchos$ci ust.
Zastosowanie doustnej systemowej izotretynoiny stanowi obiecujacy lek w terapii przeciwstarzeniowej skory.
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