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Terapijska ucinkovitost 1 prevencija nuspojava retinoida

Therapeutic effectiveness and prevention of retinoid side effects

SAZETAK: Retinoidi su derivati vitamina A koji pokazuju iznimno dobro djelovanje primjenom u lijedenju poremeéaja oroznjavanja poput psoriasis
vulgaris, ichthyosis, Mb. Darier, pityriasis rubra pilaris i lichen ruber planus. U dermatologiji je vazna uloga vitamina A u procesima normalnog oroz-
njavanja epidermisa, te je zbog toga sredstvo izbora u lijecenju istog. U lijeCenju psorijaze koristi se retinoid druge generacije, acitretin. Mehanizam
djelovanja retinoida u lijecenju psorijaze oCituje se brojnim strukturalnim promjenama u epidermisu psorijaticke lezije. U farmakologiji retinoidi se ub-
rajaju u relativno novije lijekove, razvijene u pokusaju da se sacuva terapeutska ucinkovitost vitamina A, a smanji njegovo Stetno djelovanje. Retinoidi
su zbog svoje djelotvornosti pronasli mjesto u terapiji kod mnogih bolesti u dermatovenerologiji, medutim, s obzirom na mnoge nuspojave potrebno je
odgovorno odabrati bolesnike za njihovu primjenu. U radu opisano je terapijsko djelovanje retinoida, njihova primjena i moguce nuspojave te njihovo
sprjeCavanje.

Kljucne rijeci: retinoidi, vitamin A, primjena retinoida, nuspojave retinoida, sestrinski postupci

ABSTRACT: Retinoids are vitamin A derivatives that show an exceptionally good effect in treating keratosis disorders such as psoriasis vulgaris,
ichthyosis, Mb. Darier, pityriasis rubra pilaris and lichen ruber planus. In dermatology, the role of vitamin A is important in the process of normal epi-
dermal keratosis and is often the first choice in the treatment of such disorders. For the treatment of psoriasis, a second generation retinoid is used,
acitretin. The mechanism of action of retinoids in the treatment of psoriasis is manifested in numerous structural changes in epidermis of psoriatic
lesion. In pharmacology, retinoids belong to a relatively new group of drugs, developed in order to preserve therapeutic effectiveness of vitamin A,
and reduce its adverse effects. Because of their effectiveness, retinoids have found its place in the treatment of many diseases in dermatovenerology,

however, because of many side effects, they should be carefully and responsibly administered.
The paper describes therapeutic effect of retinoids, their administration, possible side effects and their prevention.
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Vitamin A je prehrambeni sastojak, neophodan za normal-
nu funkciju organizma, topljiv u mastima odnosno uljima.
Djelovanje mu je uglavnom posljedica vezanja za specifi¢ne
nuklearne receptore putem kojih utjece na sintezu specificnih
proteina. Vazan je za kontrolu rasta i razvoja epitelnog tkiva
tj. za diferencijaciju te sudjeluje u stvaranju vidnog pigmenta.
Uz to znacajan ucinak vitamina A proizlazi iz njegovih antiok-
sidacijskih svojstava (veze se za slobodne radikale u tijelu).
Vitamin A u organizmu se pojavljuje u razli¢itim oblicima, pa
mozemo govoriti o derivatima vitamina A. Svi zajedno pripa-
daju retinoidima tj. derivatima retinoi¢ne kiseline (esteri, eteri
ili alkoholni derivati). Retinoidi su skupina kemijskih spoje-
va koja obuhvaca prirodne i sintetske derivate vitamina A. U
uzem smislu vitamin A naziva se retinol ili vitamin Al. Reti-
nol je narancasto viskozno ulje, otapa se u alkoholu i biljnim
uljima dok u vodi i glicerolu ne. Toplina mu moze smanjiti
aktivnost, a relativno se brzo razgraduje djelovanjem dnevne
i ultraljubicaste svjetlosti.!

Glavne izvore vitamina A nalazimo u hrani: jetri, mlijeku
i mlijeCnim proizvodima, maslacu, zutanjku i ribi. Stari Egip-
¢ani kuhali su jetru kao lijek za noéno sljepilo. Funkcija vi-
tamina A otkrivena je 1915. godine. Iz mrkve je bio izoliran
ve¢ u 19. stoljecu i nazvan je karotenom. U tkivu Zivotinja

i morskih riba prisutan je u esterificiranom stanju dok se u
biljkama nalazi kao provitamin A ili B-karoten. Preporucene
dnevne koli¢ine (RDA) ovog vitamina danas za odrasle mus-
karce i zene iznose 800 — 1000 pg, dok se kod terapijske prim-
jene ona znatno razlikuje. Nedostatak najéesée nastaje zbog
neadekvatne prehrane ili zbog smanjene apsorpcije masti pri
kroni¢nim bolestima. Manjak vitamina A uzrokuje poremeca-
je u diferencijaciji epitelnih stanica sa simptomima noc¢nog
sljepila (niktalopatija), kseroze konjuktive i roznice. Na kozi
je izrazena suhoca i ihtioziformno ljustenje, folikularne kera-
toze, akne te atrofija lojnica i znojnica. Kosa postaje lomljiva
i sjajna, a nokti lako pucaju.

Vrste retinoida

Retinoidi za lokalnu primjenu

Tretinoin je pokazao dobre rezultate u terapiji blagog do
umjerenog oblika akne. Smanjuje stani¢ne adhezije u izvod-
nom kanalu lojnica, ¢ime olabavljuje komedon te time spr-
jeCava bolest na samom pocetku. Tretinoin se koristi i u li-
je€enju koze lica promijenjene uslijed dugotrajne izlozenosti
suncu. Primjenjuje se u obliku gelova i krema.?

! Zel]kico Cubrilovic’, bacc.med.techn., KB “Sestre milosrdnice”, Klinika za kozne i spolne bolesti, Vinogradska cesta 29.
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Izotretinoin djeluje na povrsinske lipide te znacajno sma-
njuje broj bakterija na povr$ini koze. Djelovanje mu se temelji
na normalizaciji lu¢enja keratinocita te na anti hiperprolifera-
tivnom djelovanju. Ima snazno komedoliti¢ko i blago protuu-
palno djelovanje. Primjenjuje se u obliku gela koji sadrzi dva
aktivna sastojka, isotretinoin, koji je oblik vitamina A i eritro-
micin, koji je antibiotik.?

Tazaroten je prvi topicki retinoid koji se u kozi pregradu-
je u svoju aktivnu formu, tazarotensku kiselinu. FDA ga je
odobrila za lijeCenje psorijaze, ali i kod akni, 1997. godine.
Kod pacijenata sa psorijazom tazaroten normalizira diferenci-
jaciju keratinocita, preokrece keratinocitnu hiperproliferaciju
i ima antiinflamatorni u€inak. Primjenjuje se u obliku gelova
i krema za lijecenje blage do umjerene psorijaze koja ne prek-
riva vise od 10% povrsine koze.’

Retinoidi za sistemsku primjenu

Bexaroten je prvi sinteti¢ki visoko selektivni retinoid-X-
receptor (RXR) retinoid odobren od strane FDA 2000. godi-
ne za lijecenje T stani¢nog limfoma koze (Cutaneous T-cell
Lymphoma — CTCL) u bolesnika koji nisu odgovorili ni na
jedan rezim lijecenja. Regulira ekspresiju gena koji kontroli-
raju stani¢ne diferencijacije i proliferacije te na taj nacin dje-
luje na usporavanje ili zaustavljanje rasta tumorskih stanica.
Lijek se uzima oralno, jednom dnevno uz obrok.*

Izotretinoin se koristi kao peroralna terapija u obliku kap-
sula kod lijecenja teskih oblika nodulocisti¢nie akne koja je
otporna na prethodno lijecenje (osobito ako lezije zahvadaju
i trup), te acne fulminans, gram-negativnog folikulitisa, teSke
pustulozne rozaceje, rozaceje fulminans i rinofime. Najcesce
dnevne doze krecu se od 0,5 do 0,75 mg/kg/dan, a lijeenje se
provodi kroz 16 do 20 tjedana.’

Acitretin je sinteti¢ki analog retinoidne kiseline. Indikaci-
ja za sistemsku primjenu acitretina je u slu¢ajevima teskih po-
remecaja oroznjavanja, eritrodermijske psorijaze, lokalne ili
generalizirane pustulozne psorijaze koja ne reagira na druge
oblike terapije, kongenitalne ihtioze, pitirijaze rubra pilaris,
Darierove bolesti, te u ostalim teskim poremec¢ajima oroznja-
vanja koze kod kojih je evidentirana rezistencija na drugo li-
jeCenje.’

Primjena retinoida

Retinoidi se ne smiju koristiti kod trudnica zbog moguceg
teratogenog djelovanja na fetus jer izazivaju deformacije plo-
da (kardioloske deformacije, spina bifida, defekte ekstremi-
teta) 1 za vrijeme dojenja. Majke ne bi smjele dojiti najmanje
dvije godine od prestanka uzimanja terapije.

Kod primjene acitretina svakako treba provjeriti mogucu
trudnocu prije uzimanja lijeka. Sredstva za kontracepciju tre-
baju biti koristena pod lije¢nickom kontrolom 4 tjedna prije,
za vrijeme 1 najmanje 2 godine nakon terapije acitretinom.

Kod terapije izotretinoinom kontracepciju treba poceti
provoditi najmanje Cetiri tjedna prije pocetka koriStenja tera-
pije, za vrijeme, te &etiri tjedna nakon zavrsetka terapije. Cak
1 pacijenticama kod kojih se sumnja ili je potvrdena neplod-
nost, preporuca se koristenje kontracepcije.’

Primjena retinoida zabranjena je kod osoba s ostecenjem
jetre ili bubrega, hipervitaminozom A, povisenim vrijednos-
tima lipida u krvi te u slucaju preosjetljivosti na lijek. Pret-
jerana konzumacija alkohola moze smanjiti djelovanje reti-
noida i povecati rizik za oStecenje jetre.
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Kombinirano lijecenje s tetraciklinima je zabranjeno kao i
istovremeno uzimanje lijekova imidazol, indometacin i fenil-
butazon jer mogu uzrokovati povec¢anu koncentraciju izotre-
tinoina u krvi.?

Nuspojave retinoida

Akutne nuspojave nisu opasne po zivot i reverzibilne su na-
kon prekida terapije. Najcesce susre¢emo suhocu koze pracenu
crvenilom i svrbezom, dermatitis lica kod lokalne primjene
retinoida u terapiji akni i fotosenzitivnost.

Suhoca sluznica i usne Supljine uz osjecaj Zedi dovodi do
pojave ragada u uglovima usta, a suhoc¢a nosne sluznice ¢esto
je prac¢ena krvarenjem iz nosa.

Ponekad je prisutan konjunktivitis te nepodnosenje kon-
taktnih leca. Nokti gube sjaj, postaju tanki, lomljivi, mekani i
mogu otpasti. Moguc¢ je i pojacani gubitak kose te povremeno
poviSenje transaminaza i alkalne fosfataze. Nize vrijednosti
hormona Stitnja¢e opisane su kod primjene terapije bexaro-
tenom.

Depresija i suicid su opisane kao moguce popratne poja-
ve terapije izotretinom, iako su takve reakcije rijetke i upitna
je njihova povezanost sa uzimanjem lijeka. Ipak se tijekom
uzimanja terapije preporuca nadzor psiholoskog stanja poje-
dinca, te pravovremeno uocavanje i lije¢enje depresivnih i an-
ksioznih stanja.’

Sistemske nuspojave zahvacaju o¢i (noéni poremecaji vi-
da), misiéni sustav (bol u misi¢ima, zglobovima i kostima), jet-
ru, CNS (poviseni intrakranijalni tlak, povremene glavobolje),
te teratogenost.’

Kronicne nuspojave dijelimo na ireverzibilne i reverzi-
bilne.

Ireverzibilne nuspojave zahvaéaju skeletni sustav (najces-
¢e s hiperostozom, periostalnim zadebljanjem, stanjenjem du-
gih kostiju, kalcifikacijom spinalnih ligamenata), a kod djece
moze se javiti prijevremeno zatvaranje epifiza.

Reverzibilne nuspojave susre¢emo tijekom lijeCenja vi-
sokim dozama retinoida kada nastaje reverzibilno povisenje
vrijednosti serumskih triglicerida i serumskog kolesterola,
osobito kod bolesnika visoko rizi¢nih skupina (poremeca-
ji metabolizma lipida, diabetes melitus, pretilost, alkoholi-
zam).>

Hiperlipidemija uz dijetu nestaje nakon cetiri tjedna po
prestanku terapije.

Pravilan nacin primjene retinoida

Primjena acitretina

Kod peroralne primjene acitretina doza mora biti prilago-
dena bolesniku. Terapija se zapocinje ovisno o tezini bolesti
0d 0,5-1 mg/kg tjelesne tezine (30-70 mg/dan), a poboljSanjem
klini¢ke slike doza se snizava do doze odrzavanja, koja mo-
ra biti temeljena na klini¢koj ucinkovitosti i podnosljivosti.
Preporucuje se lijek uzimati jednom dnevno za vrijeme jela s
mlijekom, jogurtom, vrhnjem i sl.

LijeCenje acitretinom moze se kombinirati i s derivatima
vitamina D, ditranolom ili fototerapijom uz kontrolu derma-
tologa. Kod bolesnika sa psorijazom ¢ije su se lezije dostatno
povukle, lije¢enje se moze zavrsiti.’
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Slika 1. Koza prije

primjene acitretina

(izvor: http://www.scielo.br/img/revistas/
abd/v79n3/3a02103.jpg)

Slika 2. Koza poslije

primjene acitretina

(izvor: http://www.scielo.br/img/revistas/
abd/v79n3/3a02103.jpg)

Primjena izotretinoina

Prije pocetka lijecenja izotretinoinom treba provjeriti fun-
keiju jetre; zatim mjesec dana nakon pocetka lijecenja i nakon
toga svaka tri mjeseca. Trebaju se takoder provjeravati lipidi
u serumu (vrijednosti nataste) prije pocetka i mjesec dana na-
kon pocetka lijecenja, kao i na kraju Cetveromjesecnog lije-
¢enja. Kod oboljelih od Seéerne bolesti preporucuje se cesto
mjerenje glukoze u krvi.’> Bolesnici tijekom lijeCenja izot-
retinoinom ne smiju biti davatelji krvi. Lijek treba uzimati s
jelom. Djelovanje lijeka pocinje prvih dana terapije, ali pravi
ucinak vidljiv je tek u drugom mjesecu terapije, Stovise tije-
kom prvih mjesec dana moguce je i pogorsanje akneiformnih
promjena, na $to treba upozoriti bolesnike. Kumulativna do-
za pokazala se vaznom u prevenciji povratka akni. Sukladno
tome, kumulativna doza od 120-150 mg/kg povezana je sa

Slika 3. Koza prije primjene izotretinoina (izvor: fotodokumentacija Klinike
za kozne i spolne bolesti KB Sestre milosrdnice)

smanjenjem stope njihovog ponovnog pojavljivanja u odnosu
na nize doze izotretinoina.’

Izotretinoin smanjuje lucenje zlijezda lojnica i1 djelu-
je bakteriostatski na bakteriju Propionibacterium acnes koja
kao stanovnik koze zivi unutar zlijezda lojnica i odgovorna
je za stvaranje akni vulgaris.® Koristi se kao sustavna tera-
pija u obliku kapsula koje se piju za lijeCenje teSkih oblika
nodulocisti¢nih akni koje su otporne na prethodno lijecenje,
narocito cisti¢nih akni, kod kojih postoji velika sklonost o0zi-
ljavanju, osobito ako lezije zahvacaju trup, ali ne primjenjuje
se za lijeGenje blazih oblika akni.”

Slika 4. Koza nakon primjene izotretinoina (izvor: fotodokumentacija
Klinike za kozne i spolne bolesti KB Sestre milosrdnice)

Primjena tazarotena

U pocetku lijeenja tazarotenom potrebne su ¢esée kon-
trole lije¢nika. LijeCenje obi¢no traje od 45 dana do 12 tje-
dana, duljina i ucestalost primjene ovise o klinickom stanju
bolesnika.

Ne smije se primjenjivati ispod okluzivnog zavoja ili u
kombinaciji s drugim lijekovima za lijeCenje psorijaze (npr.
Samponi na bazi katrana). Sat vremena prije primjene taza-
rotena ne smiju se koristiti nikakvi kozmeticki preparati ili
pripravci za omeksavanje koze.

Nakon primjene tazarotena ruke treba dobro oprati kako
lijek putem ruku ne bi dosao u kontakt s o¢ima, a tazaroten
treba isprati vodom 20 minuta nakon nanosenja.

Tijekom primjene tazarotena preporuke su da treba izbje-
gavati izlaganje UV-zrakama (npr. sunceva svjetlost, solarij)
mada novije klinicke studije pokazuju sinergisticko djelova-
nje UVB i PUVA terapije i tazarotena.

Kod primjene tazarotena treba paziti da se primijeni is-
kljuéivo na oboljela podruéja, to¢no do ruba psorijaticnog za-
riSta jedanput na dan, najbolje navecer, na Cistu i suhu kozu.
Pritom treba zdravu kozu zastititi, jer ako se gel nanese na
zdravu kozu odnosno na kozne promjene druge vrste, moze
doc¢i do iritacije.

Tazaroten nije namijenjen lijeCenju bolesnika mladih od
18 godina, te djevojaka i zena fertilne dobi ako ne provode
kontracepciju.?
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Slika 5. Koza prije primjene tazarotena (izvor: fotodokumentacija Klinike
za kozne i spolne bolesti KB Sestre milosrdnice)
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Slika 6. Koza poslije primjene tazarotena (izvor: fotodokumentacija Klinike
za kozne i spolne bolesti KB Sestre milosrdnice)

Primjena bexarotena

Kod Zena i djevojaka fertilne dobi treba provesti test na
trudnocu prije pocetka terapije bexarotenom i svaki mjesec ti-
jekom uzimanja lijekova. Preporuca se koristiti 2 oblika kon-
tracepcije istovremeno (ili potpuno izbjegavati spolni odnos)
pocevsi mjesec dana prije lijecenja, tijekom lijecenja i mjesec
dana poslije prestanka uzimanja lijeka. Jedan od oblika kon-
tracepcije trebao bi biti ne-hormonski (npr. upotreba prezer-
vativa, cervikalne kape, dijafragma, ili spermicidi).

Doziranje se odreduje prema tjelesnoj tezini, zdravstve-
nom stanju i odgovoru na terapijsku dozu.

Lijek se uzima na usta, sa ili neposredno nakon obroka,
obi¢no jednom dnevno ili kako odredi lije¢nik.

Tijekom uzimanja lijeka moguca je niza razina hormona
Stitnjace, umor, slabost, glavobolja, povisenje lipida u serumu
i promjene u razini glukoze kod dijabeticara.

Lijek treba progutati u komadu, ne ga lomiti ili zvakati.
Ukoliko je kapsule slomljena ne smije se koristiti.
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Ukoliko sadrzaj kapsule dode u doticaj s kozom, odmah
treba isprati podrucje sapunom i vodom i obavijestiti lijec-
nika.

Preporucuje se izbjegavanje konzumacije grejpa za vrije-
me primjene terapije bexarotenom zbog pojacanog djelovanja
lijekova u krvotoku.’

Sestrinski postupci i intervencije pri lije¢enju
retinoidima

Kod bolesnika indikaciju za lijecenje i pocetnu dozu lijeka
odreduje lijecnik prema tezini bolesti, opseznosti promjena te
opcem zdravstvenom stanju. Svakom bolesniku treba pristu-
pati na individualan nacin. Kod planiranja intervencija edu-
kaciju treba prilagoditi bolesnikovim kognitivnim sposobnos-
tima, socijalnoj i ekonomskoj situaciji. Potrebno je objasniti
nacin i duljinu primjene terapije. Bolesnika treba upoznati s
moguéim nuspojavama, nacinu djelovanja lijeka i ocekivanim
rezultatima. Sestra ¢e u skladu sa svojim kompetencijama
educirati bolesnika. Po preporuci lije¢nika provjerit ¢e prije
pocetka i za vrijeme terapije svim bolesnicima vrijednosti se-
rumskog kolesterola, serumskih triglicerida i jetrenih enzima
(vrijednosti na prazan zeludac).'® Retinoidi za sistemnu prim-
jenu se uzimaju tijekom jela, jer se tako i do dva puta povisuje
koli¢ina aktivne supstance u krvi.

Kod djece treba pazljivo motriti parametre rasta i kosta-
nog razvoja.'’

Pripravci s tazarotenom ne smiju se koristiti u trudno¢i i
za vrijeme dojenja zbog moguceg teratogenog djelovanja na
fetus. Lijecenje sistemskim retidinoidima treba poceti drugog
dana menstruacije, uz prethodno ucinjen test na trudnocu koji
mora biti negativan te dobiven informirani pristanak bolesni-
ka ili roditelja kod maloljetnog djeteta. Potrebno je provoditi
kontracepciju mjesec dana prije pocetka terapije te tijekom
cijelog trajanja lijecenja, te mjesec dana nakon zavrSetka tera-
pije izotretinoinom, a 3 godine nakon zavrSetka terapije acit-
retinom. Test na trudnocu treba ponavljati mjesecno. Zabra-
njeno je davati krv tijekom navedenog razdoblja. Upoznati
bolesnike kako se kod primjene acitretina moze javiti suhoca
usnica i ragade u uglovima usta, konjunktivitis te nepodnose-
nje kontaktnih le¢a.'

Zbog suhoce i povecane osjetljivosti koze preporucuje se
izbjegavati tretmane koji mogu ostetiti kozu (npr. depilaci-
ja koze voskom, kemijski peeling, dermoabrazija) tijekom i
do unutar godinu dana nakon zavrSene terapije. Povremeno
se mogu javiti glavobolje, noéni poremecaji vida te bol u misi-
¢ima, zglobovima i kostima, a takoder je mogu¢ i pojacani gu-
bitak kose, lomljivost noktiju i paronihija (nokti postaju tanki,
lomljivi, mekani i mogu otpasti), no nakon prestanka terapije
te nuspojave nestaju. '’

U slucajevima ostecenja koze lijek treba primjenjivati s
oprezom zbog moguce iritacije. Takoder je potrebno sprijeciti
da lijek dode u kontakt s o¢ima. Koza premazana pripravcima s
tazarotenom ne bi smjela biti izlozena UV zracenju (npr. sunce-
va svjetlost, solarij) iako novije klinicke studije pokazuju siner-
gisti¢ko djelovanje UVB i PUVA terapije i tazarotena.'”

Uz navedenu terapiju kod svih bolesnika vazna je psi-
holoska potpora obitelji, a ponekad je nuzna suportivna psi-
hoterapija uz mogucu kombinaciju psihofarmaka, poglavito
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antidepresiva za bolesnike s tezim i dugotrajnijim anksioznim
i depresivnim poremecajima udruZenim s koznim bolestima.!

Zakljuéak

Kao i vecina lijekova tako i retinoidi imaju svoju terapij-
sku i toksi¢nu dozu, no dokazano su djelotvorni pripravci ka-
ko za lokalnu tako i za sistemsku primjenu. Sistemska prim-
jena retinoida primjenjuje se samo kod teskih oblika bolesti
kao Sto su eritrodermijska, pustulozna i artropatska psorijaza
te nodulocisti¢ne akne kod kojih lokalna terapija nije bila dje-
lotvorna. Stoga je potrebno odrediti pravu terapijsku dozu i
duljinu primjene lijeka kod svakog bolesnika kako bi se pos-
tigao konacni cilj — poboljsanje bolesti bez ireverzibilnih nus-
pojava.

Odluka o sistemskoj terapiji retinoida veoma je slozena
1 temelji se na tezini bolesti, psihosocijalnim i ekonomskim
¢imbenicima. Bolesnicima s nodulocistiénim aknama lijece-
nje je neophodno, ne samo da bi se postigao prihvatljiv koz-
metski izgled u aktivnom stadiju bolesti, nego i zbog sprje-
cavanja nastajanja trajnih oziljaka. lako primjena retinoida
moze imati znacajne toksic¢nosti, njihova adekvatna primjena
moze dramati¢no promijeniti Zivote pojedinaca s teSkim bo-
lestima koze.

U lijecenju bolesnika medicinska sestra kao ¢lan tima,
u skladu sa svojim kompetencijama, sudjeluje u znacéajnoj
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mjeri, kako u podrucju zdravstvene njege tako i kod primje-
ne retinoida. Stoga sve sestrinske intervencije kao i sestrinski
postupci moraju biti utemeljeni na znanju.
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