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Lokdlne retinoidy v liecbe akné
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V ¢lanku su zhrnuté vlastnosti lokalnych retinoidov a ich pouzitie v lie¢be akné.
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Topical retinoids in the treatment of acne

The attributes of topical retinoids and their use in the treatment of acne are summarised in the article.
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Uvod
Akné (acne vulgaris) je chronické kozné ocho-

renie pilosebacedlnych jednotiek. Maximum

prejavov akné vznikd v obdobfi adolescencie,
kedy sa uvadza prevalencia 35 - 90 % a komedo-

ny sa vyskytuju takmer v 100 % (1).

V patofyzioldgii akné sa uplatiuju styri hlav-
né zlozky:

B abnormalna proliferacia a diferenciécia foli-
kuldrnych keratinocytov,

B hyperpldzia mazovych Zliaz so zvysenou
produkciou mazu,

m kolonizacia folikulov s Propionibacterium
acnes,

B zdpalova odpoved, navodena nespecifickou
i $pecifickou imunitnou reakciou, na ruptdru
prekurzoru komedénov alebo zvysenu per-
meabilitu folikuldrnej steny (2).

Mechanizmus acinku lokalnych
retinoidov

Retinoidy su derivaty retinolu (vitaminu
A). Lokélne retinoidy p&sobia a upravuju dva
pricinné faktory akné: abnormalnu prolifera-
ciu a diferenciaciu keratinocytov a posobia
protizdpalovo inhibiciou réznych imunitnych
faktorov. Navyse, aerébna mikroklima v pilo-
sebacedznom folikule, ktord vznika po Uprave
keratinizacie, nie je hostinnym prostredim pre
P. acnes. Lokalne retinoidy tiez zvysuju pene-
traciu dalsich liekov (3).

Lokalne retinoidy posobia prostrednictvom
nukledrnych hormonélnych receptorov RAR
(retinoic acid receptors) a RXR (retinoid X recep-
tors). RAR aj RXR receptory maju subtypy a, {,
y. V ludskej koZi st najfrekventovanejsie RARy
a RXRa. RARy je délezitym regulatorom ucin-
nosti retinoidov, ale je tiez spojeny s iritaciou
koZe pri ich pouZiti. RAR receptory su priesto-
rom pre tvorbu novych syntetickych retinoidov
s inymi alebo zlepsenymi vlastnostami a zna-
sanlivostou. Cytoplazmaticky vdazbovy protein

CRABP I a CRABP Il (cellular retinoic acid binding
protein) moduluje intraceluldrnu koncentraciu
retinovej kyseliny a ovplyvhuje jej transport
k jadru (4, 5).

Liecba lokalnymi retinoidmi

Hlavnym cielom liecby lokélnymi retinoid-
mi je mikrokomeddn ako prekurzor vietkych
typov akné. Lokélne retinoidy sa pre svoje an-
tikomedogénne, komeddnolytické a protizapa-
lové vlastnosti pouzivaju na komeddnové a na
mierne a stredne tazké zapalové akné, bud ako
monoterapia alebo ako cast kombinovanej tera-
pie.V kombinovanej terapii by sa spolu s retino-
idmi mali pouzit pripravky s antimikrobidlnym
Ucinkom, teda proti tretej zlozke v patofyzioldgii
akné. Podla eurépskych na dokazoch zaloZzenych
odporucani pre lie¢bu akné st na komeddnové
akné odporucané lokélne retinoidy, ako mono-
terapia, ako prvé volba, pricom sa preferuje ada-
palén pred tretinoinom a izotretinofnom. Vdaka
terapeutickym vlastnostiam lokélnych retinoidov
a tomu, Ze nenavodzuju bakteridInu rezistenciu,
su tiez vhodné na udrziavaciu liecbu 6, 7).

Neziaduce ucinky a odporucania
Lokalne neZiaduce Ucinky sa ¢asto vyskytuju
na zaciatku liecby, su spdsobené iritdciou koze
azahfiiaju erytém, suchost, svrbenie a palenie. Ich
frekvencia vyskytu a stupen zavaznosti zalezi od
typu a koncentrécie lokdlneho retinoidu, spdsobu
aplikacie, od vehikula, typu koze, pouZitia hydratac-
nych pripravkov, od poésobenia vonkajsich environ-
mentalnych faktorov. Odporuca sa znizit sinecnt
expoziciu, pouzivat krémy s UV filtrom, vyhybat sa
studenému vetru a teplému vihkému prostrediu.
Lokalne retinoidy nepouzivat v gravidite, laktacii
audetido 12 rokov. Udaje o bezpecnosti pouZitia
u fudiv tychto fazach Zivota chybaju alebo nie su
dostatocné (8, 9). Je potrebné riadit sa sihrnom
charakteristickych viastnostilieku — SPC (Summary
of Product Characteristics) jednotlivych pripravkov.
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Prva a tretia generacia lokalnych
retinoidov, ich porovnanie

V sucasnosti existuju tri generacie syntetic-
kych retinoidoy, z ktorych sa v lokélnej lie¢be
akné vyuZiva prva a tretia generdacia. Lisia sa
navzajom ucinkom, stabilitou a iritacnym poten-
cidlom (7,9, 10). Tretogeneracné lokalne retinoidy
maju odlisnd chemickd Struktdru, neobsahuju
kyselinu retinovu, no vazbou na retinoidné re-
ceptory si zachovavaju aktivitu retinoidov (11).

K prvogenera¢nym retinoidom patria tre-
tinoin (all-trans-retinoic acid) a izotretinoin
(13-cis-retinoic acid).

Tretinoin bol prvym lokdlnym retinoi-
dom a na lie¢bu akné sa pouziva od roku 1971.
Tretinoin sa viaze s rovnakou afinitou na vietky
RAR a metabolit tretinoinu, 9-cis retinoic acid,
na receptory RXR. Tretinoin navyse aktivuje
a viaze sa na CRABP II. Vysoky iritacny potencial
tretinofinu je pripisovany neselektivnemu pdso-
beniu a vdzbe na CRABP II. Dalsou nevyhodou
tretinoinu je jeho vysokd nestabilita pri expozicii
svetlu a kysliku (8, 12).

Izotretinoin sa neviaze na retinoidné re-
ceptory priamo, mechanizmus zostava zatial
nejasny (11).

Adapalén (derivét kyseliny naftoovej) je tre-
togeneracny retinoid, s receptorovou selektivi-
tou iba k RARB a RARY, neviaze sa na CRABP. Do
liecby akné bol zavedeny v roku 1996. Viyznacuje
sa zlepSenymi vlastnostami: vacsou tolerabilitou
a stabilitou. Adapalén ma nizsf iritacny potencidl,
je stabilnejsi voci sinecnej expozicii a okysliceniu
benzoyl peroxidom. Lipofilna struktira umoz-
nuje vacsiu penetraciu do mazovych folikulov
(8,12,13,14,15,16).

Uc¢innost adapalénu pri nezépalovych Ié-
ziach je porovnatelnd, ak nie lepsia, s tretino-
fnom. Izotretinoin je pri nezapalovych lézidch
porovnatelny s adapalénom a prevysuje treti-
noin. Pri zdpalovych |ézidch je U¢innost adapa-
lénu, tretinoinu a izotretinoinu porovnatelna.
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Najlepsi toleran¢ny profil ma adapalén, na-
sledovany izotretinoinom a tretinoinom (7).

Tazarotén, taktiez lokalny tretogeneracny
retinoid, v zahranici pouzivany na liecbu akné
a psoridzy, na Slovensku nie je registrovany.

Lokalne retinoidy vyuzivané
v kozmetike

Retinaldehyd, retinol a jeho estery su
prirodzené prekurzory retinovej kyseliny. Ich
kontrolovand premena na retinovu kyselinu za
pomoci epidermalnych keratinocytov a vlast-
nosti nezavislé od receptorového pdsobenia
sa vyuZivaju v kozmetickych pripravkoch.
Retinaldehyd, ktory je dobre tolerovany, je naj-
efektivnejsi kozmeticky retinoid. Retinaldehyd
vdaka aldehydovej skupine pésobi aj proti
P.acnes a Staphylococcus sp. (8, 17).

Zaver

Lokélne retinoidy maju v lie¢be akné vyznam-
né miesto. Dolezity je poznatok o ich pdsobeni uz
na mikrokomedaény a tym moznost predchddzat
vzniku viditelnych prejavov akné. Vdaka vlastnos-
tiam upravujucim keratinizaciu a protizapalovym
vlastnostiam poésobia na komedény i zdpalové
formy akné. Sprévne vedenie a poucenie pa-
cientov moze zredukovat vyskyt lokalnych ne-
Ziaducich Ucinkov a zmiernit iritaciu koze.
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Tlacovd sprdva

Svetovy den zdravia 2012 - venovany zdravému starnutia

Svetova zdravotnicka orga-

Podla sc¢itania obyvatelstva, ktoré bolo na Slovensku vlani v maji,

nizacia (WHO) upozornila v rdm-
ci Svetového dna zdravia 2012
(7. april) na to, ze starostlivost
o zdravie predlzuje fudsky zivot.
Nielen v zmysle dlhsieho Zitia, ale
aj v zmysle predlzovania aktivneho
posobenia v spolo¢nosti. Za klu-
¢ové vyzdvihla poznanie, Ze dobra
zdravotna starostlivost v ostatnych
desatrociach vyrazne zvysila priemerny vek ¢loveka. ESte stéle si vsak
neuvedomujeme, Ze skvalitnenie Zivota vo vyssom veku nas stavia pred
novu situdciu zmeny socidlneho rozvrstvenia spolo¢nosti a k tomu
adekvétne prisposobenej starostlivosti a spdsobu zivota.

Udaje zverejnené Svetovou zdravotnickou organizaciou hovoria, ze
pocet ludi starsich ako 80 rokov bude v roku 2050 oproti dnesku stvor-
nasobne vyssi a odhaduje sa na 395 miliénov. O $tyridsat rokov budu
na planéte Zit priblizne 2 miliardy ludi starsich ako 60 rokov. Odhaduje
sa, ze priemerny vek Zzeny bude o $est rokov vy3si ako muza. Coraz viac
deti bude poznat svojich prastarych rodicov.
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aj u nas doslo k poklesu poctu obyvatelov v predproduktivnom veku
(0 - 14 rokov): kym v roku 2001 tvorili deti 189 %, dnes je to len 15,3 %.
Zatial rastie pocet obyvatelov v produktivnom veku (15 —64 rokov) zo
68,9 % v roku 2001 na 72,0 % v roku 2011 — ¢o su generacie narodené
v Sestdesiatych a sedemdesiatych rokoch (babyboom). Na Slovensku
sa zatial dramaticky nezvysil podiel obyvatelov v poproduktivnom
veku (65+): v roku 2011 to bolo 11,4 %, v sucasnosti je to 12,7 %. Trend je
vsak jasny a statistické modely potvrdzujy, Ze so skvalithovanim zivota,
predlzovanim veku a nizkymi ¢islami pérodnosti bude nasa populacia
starnut, o sa da predpokladat uz v najblizSich patnastich rokoch, ked
sa prave generdcia dnesnych patdesiatnikoy, ktora je velmi pocetna,
zacne presuvat do seniorského veku.

Starnutie vsak netreba vnimat ako nevyhnutnost, s ktorou sa treba
zmierit, ale ako vyzvu, ktord pred nas kladie nové tlohy. Starnutie prinasa
nové moznosti, otvara nové rozmery aj pre nasu fudskost. Mnoho ludf
v poproduktivnom veku chce viest plnohodnotny, zmysluplny Zivot,
v ktorom chcu byt uzito¢ni. Preto sa treba viac orientovat na pomoc
seniorskej generacii a otvorit cestu novym projektom, ktoré sa tykaju
aktivity starsich.



