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Sammanfattning

Isotretinoin dr en av de mest anvinda vid behandling av medelsvir till svar akne, Likemedlet
anviinds friimst niir mildare behandlingar sdsom lokalbehandling och antibiotika inte ar tillrdckligt
aktiva vid behandling av akne. Nittio procent av alla tondringar i viirlden lider av akne som kallas just
for akne vulgaris. En tredjedel] av tonaringar lider av just mattlig och svir akne och behiver dirfor
behandlas med ett effektivt behandling.

Flera vetenskapliga studier har bekriftat att standarddos (0,5 -1,0 mg/kg/dag) av isotretinoin ir den
mest effektiva behandling vid akne. Dédremot har studierna bekriftat att behandlingen med
standarddos isotretinoin leder till allvarliga biverkningar sasom teratogena effekter (fosterskador) och
darfir viljer en stor del av patienterna att inte behandlas med standarddos isotretinoin,

Syftet med detta arbete var att underséka om ersiittning av standarddos isotretinoin (0,5-1,0
mg'kg/dag) med lagdos isotretinoin (0,2-0,4mg'kg/dag) som monoterapi eller 1 kombination med en
annan behandling sfsom laser som kan minska svirighetsgraden av akne och samtidigt minska av
biverkningar.

Fem wvetenskapliga studier som besvarar studiens frigestillningar har valts med hjilp av databasen
Pubmed. Alla fem studier visade att ligdos isotretinoin dr effektiv behandling vid mattlig Gll svir
akne. Firre biverkningar noterades vid anvindning av ligdos isotretinoin (0,25-0,5 mg'kg/dag)
jamfirt med standarddoser (0,5-1 mg/kg/dag).

Slutsatsen som dras fran detta litteraturarbete dr att lagdos isotretinoin (< 0,5 mg/'kg/dag) dr en
effektiv och siker behandling vid mild till svir akne, Firre biverkningar noterades vid anvindning av
lag dos isotretinoin jam it med standard dos isotretinom (0,5-1 mg/kg/dag) som ger allvarliga
biverkningar. Lagdos isotretinoin, bide som monoterapi och som kombinationsbehandling har visat
sig vara lika effekiiv som standarddos.




ABSTRACT

Background

Isotretinoin is the most commonly used drug for the treatment of moderate to severe
acne. It is used when other treatments such as antibiotics are not effective enough for
treatment of acne. More than 90% of adolescents suffer from acne and a third (33%) of
those suffering from severe acne and thus need an effective treatment such as
isotretinoin. Standard dose isotretinoin (0.5mg/kg/day) is an effective treatment against
severe acne but the treatment is also accompanied by serious side effects such as
teratogenic effects. The risk of severe side effects often leads to avoidance or
discontinuation of treatment.

Purpose

This study aims to investigate whether low dose isotretinoin (0.2-0.4 mg/ kg/day) as
monotherapy or in combination with another treatment such as laser can be as effective
as standard dose isotretinoin and at the same time reduce the severity of side effects.

Method

By using the pubmed database, a total of five scientific studies have been selected with
the aim of answering the study's questions. The search was filtered with "Randomized
controlled trial" and the keywords were "Low dose isotretinoin acne".

Results and conclusions

The results from all five studies confirm that low-dose isotretinoin is an effective and
safe drug in the treatment of acne. Similar mild side effects, such as dry eyes, nose and
skin occurred during the treatment period. The incidence of serious side effects
significantly decreased in all studies when standard-dose isotretinoin (0.5-1 mg/kg/day)
was replaced with lower doses (0.25-0.5 mg/kg/day). Acne severity was reduced in all
patients treated with low-dose isotretinoin.

Combination therapy has reduced scarring and at the same time reduced the occurrence
of side effects that usually occur when standard dose isotretinoin is used instead of low
dose. Low-dose isotretinoin as monotherapy or as combination therapy has been an
effective and safe alternative in the treatment of moderate to severe acne.
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Forkortningar

AAS- Anabola androgena steroider
Cyp enzymer- Cytokrom P450-enzymer
FDA- Food and drug administration
FoxO1- forkhead box protein O1
GAGS- Global acne grading system
GI- Glykemiskt index

IGF-1- insulin tillvixtfaktor-1
Pacnes- Propionibacterium acnes
PCOS- Polycystiskt Ovariesyndrom
RARs- Retinsyranukledra receptorer
RBPs- Retinolbindande proteiner
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INTRODUKTION

Akne definieras som en inflammatorisk hudsjukdom som férekommer bland tonaringar
runt om 1 vérlden. Det finns olika svérighetsgrader av akne. Mild akne som forekommer
1 form av inflammatorisk komedoakne (pormaskar) antingen dppna (svarta pormaskar)
eller stingda (vita pormaskar) behandlas oftast med lokalbehandling. Vid mattlig akne
sé dr finnarna roda och inflammerade och dessa bor behandlas tidigt for att undvika att
svérighetsgraden inte dvergar till svar akne med akneérr som foljd. En av de vanligaste
orsaksfaktorer &r att hormonella forandringar paverkar talgkortlarna 1 huden vilket
resulterar 1 akne. I de flesta fall racker det inte med lokalbehandling vid svar akne da
inflammationen &r lokaliserad till talgkortlarna 1 huden. Cirka 90% av alla tonaringar i
vérlden fér akne i tondren, si kallad acne vulgaris och ungefdr en tredjedel av alla
tondringar far svar akne och har darfor behov av ett effektivt lakemedel (1).

Orsaker till akne

Hormonella foriandringar

Det finns olika faktorer som kan orsaka akne men en av de vanligaste orsaksfaktorer ar
att hormonella fordndringar leder till uppkomsten av hormonell akne. Uppskattningsvis
sd dr det mer dn 70% av alla ungdomar lider av hormonell akne under puberteten .
Denna typ av akne uppkommer oftare hos kvinnor 4n hos mén pa grund av att kvinnor
har lagre nivder av hormoner jamfort med mén vilket gor att kvinnor paverkas mer av
hormonella svdngningar (2).

Forandringar 1 hormonnivéer intriffar framst under puberteten i tondrsaldern pd grund
av 0kade nivaer av hormonerna dstrogen och testosteron som pédverkar
pubertetsutvecklingen (3).

Hormonella fordndringar intréffar ocksa vid graviditet pa grund av 6kning av
konshormoner sdsom Ostrogen och progesteron. Kvinnor kan ocksa uppleva hormonella
forandringar under menstruationscykeln nér nivan av hormonet progesteron okar (3).
Det finns ocksa ett samband mellan klimakteriet och akne, vid menopausen intraffar
hormonsvéngningar ddr hormonerna dstrogen och progesteron produceras da 1 mindre
nivéer (4).



Andra orsaker som inducerar hormonella forindringar

Utbéver de naturliga fordndringarna i hormonbalansen si kan édven vissa
likemedel, kost, kosmetika och genetiska faktorer ge upphov till akne.

Det finns en del systemiska likemedel som kan orsaka akne eller forsdmrar befintlig
akne. Anvindning av vissa ldkemedel sdsom steroider forvirrar akne. Anabola
androgena steroider (AAS) kan orsaka akne och andra hudproblemgenom att paverka
hormonnivaerna i kroppen vilket 1 sin tur leder till mer produktion av fett i talgkoértlarna
och ddrmed mer akne (5).

Litium som anvénds framst vid behandling av bipoldr sjukdom kan leda till forsdmrad
hudbarriir och kan dirmed orsaka akne. Overdosering av vitamin B12 kan orsaka akne
och detta beror pd att vitamin B12 okar stimuleringen av talgproduktionen vilket i sin
tur gor att harsidckarna tipps till och akne uppstar, pa vilket sitt talgproduktionen 6kar &r
oklar. Personer som lider av akne och tar en 6verdos av vitamin B12 kan uppleva en
forsamring av akne svérighetsgraden pd grund av talgproduktionen som stimuleras &nnu
mer. Ibland kan intag av vitamin B12 leda till forandringar i bakteriefloran vilket i sin
tur skapar en anpassad milj6 till andra bakterier sasom Propionibacterium acnes som &r
en viktig orsak till uppkomsten av akne (6).

Hypotyreos dr en sjukdom som uppstar nér skoldkortelhormoner tillverkar for lite
hormoner, ldkemedlet som anvinds vid denna sjukdom liknar det naturliga hormonet T4
som produceras av skoldkorteln. En fordndring 1 skoldkortelhormonnivierna kan orsaka
akne genom att 6ka talgproduktionen och skapa en hormonell obalans. Halogener sdsom
fluor kan stimulera talgkdrtlarna att 6ka produktionen av talg och pa sa sitt dka risken
for akne (6).

Hormonella fordndringar kan intréffa ocksé vid Polycystiskt Ovariesyndrom (PCOS)
dér dggstockarna paverkas av en rubbning i hormonerna vilket leder till en 6kning av
androgener sdsom testosteron. (7).

Hogt fettintag, kolsyrade drycker, s6tade livsmedel och kolhydrater sasom vitt brod kan
oOka risken for akne (8). Hogt fettintag kan oka risken for inflammation i kroppen vilket
1 sin tur forvérrar akne och hogt fettintag har ocksé kopplats till insulinresistens , hoga
nivaer av insulin i blodet stimulerar produktionen av talg i talgkortlarna vilket 6kar
risken for akne. Kolsyrade drycker innehéller stor halt av socker vilket till
blodsockerhdjningar som 1 sin tur paverkar bukspottkorteln och resulterar i en 6kning av
insulinproduktion och ddrmed paverkas akne. (9).

Glykemiskt index (GI) méter hur mat paverkar blodsockerniva i kroppen. En studie av
Baldwin och Tan har visat pa att kost som innehaller ett hogt varde av GI forvérrar
hudproblem inklusive akne. Detta beror pé att ett hogt viarde av GI leder till
hyperinsulinemi som i sin tur leder till mer friséttning av androgener och insulin
tillvaxtfaktor-1( IGF-1) vilket gor att talgproduktionen 6kar annu mer. Samma studie
bekréftade att det finns en tydlig koppling mellan kost och uppkomst av akne. Totalt
inkluderade studien 32 patienter som led av akne. Alla dter enligt diet med lagt
glykemiskt index. Patienterna delades 1 tvd grupper. Den ena gruppen behandlades med
isotretinoin (0,5 mg/kg) och f6ljde dieten medan den andra gruppen behandlades med



lokalbehandling bensoylperoxid 2,5 % men samtidigt foljde l&g GI dieten. Studiens
resultat bekréftade att bada grupperna var lika effektiva vid behandling av akne (10).

Kosmetika ar en viktig faktor vid uppkomst av akne. En hel del kosmetika innehaller
komedogena ingredienser, det vill sdga stora méngder av oljor som tdpper till porerna
och bildar pormaskar eller akne. Kosmetika kan 6ka talgproduktionen och darmed
skapa en anpassad milj6 for bakterier sdsom p.acnes som orsakar akne (11).

De mest lampliga sminkprodukterna for personer som har aknebendgen hud ar de som
ar latta, fria fran oljor och icke-komedogena. Icke-komedogena produkter innehaller
ingredienser som inte tépper till porerna i samma utstrackning som konventionellt
smink och pa sé sitt minskar risken for att akne forvirras. Att vélja icke komedogent
smink har stor betydelse for att undvika hudproblem inklusive akne (11).

Genetiska faktorer kan ocksa vara en viktig riskfaktor till uppkomst av akne. Personens
arvsanlag spelar roll vid akne. Risken for akne blir storre om biologiska fordldrar har
haft akne i tonaren (12). Stress kan ocksé oka risken for akne eftersom vid stress och
angest Okar stiger hormonet kortisol (steroidhormon) som kallas f6r stresshormonet och
som i sin tur stimulerar talgproduktionen i talgkdrtlarna vilket resulterar i hormonell

akne (13).

Patofysiologi vid akne

Akne ér det vanligaste hudproblemet bland tonaringar. Akne uppstar nér det sker en
fordndring eller rubbning av hormonbalansen och darfor uppstér den oftast vid
puberteten nér produktionen av kdnshormoner, sirskilt androgener 6kar och leder till
okad sebumproduktion 1 talgkortlarna (14).

Det finns flera talgproducerandekortlar vid harfolliklarna, dessa kortlar spelar en viktig
roll vid akneutvecklingen, detta beror pé en dverproduktion av talg. Inne i follikel
viggarna finns det doda hudceller som produceras genom speciella kanaler fran

harfollikeln. Déda hudceller tillsammans med talg transporteras med hjilp av porerna
till hudytan (14).

Nar konshormonerna sérskilt testosteron éverproduceras 1 kroppen leder det till en
overstimulering av sebum frén talgkortlarna 1 huden. Detta okar risken for abnorm
keratinisering (oonskad celldifferentiering) som leder till att harsdckarna i huden tdpps
till. Detta skapar en gynnsam miljo for tillvaxt av bakterien P. acnes som lever pa talg
och restprodukter frén doda celler. Figur 1 visar hur inflammationen uppstar vid
akneutveckling (14).
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Figur 1 visar inflammationen som uppstér pd grund av bakterietillvixten (15).
Wikimedia Commons license 3.0.

Bakteriens dverlevnadsformaga gynnas dessutom av frisdttningen av olika typer av
enzymer sdsom lipaser som bryter ner fettmolekyler 1 talg till fettsyror och glycerol och
dessa fria fettsyror kan i sin tur skada harsédckarna och orsaka eller forvérra aknen. P.
acnes frisitter ocksa hyaluronidas ir ocksi ett enzym i syfte att bryta ner hyaluronsyra
som fungerar som stod for hudens byggstenar och detta leder till att det blir lttare for
P, acnes att sprida sig 1 huden. Proteaser dr ocksa frisitts av P. acnes, som bryter ner
proteiner i hudens vdavnader. Sammantaget leder frisdttningen av dessa enzymer till en
inflammation i huden (16).

Detta kan leda till ett tillstdnd sa kallat hyperkeratos, vilket betyder att en
overproduktion av talg kan tippa till porerna och samtidigt hindra utsondringen av fett
till hudytan (17). Detta kan leda till ansamling av talg under huden vilket resulterar 1
bildandet av antingen vita eller svarta pormaskar. En sdidan miljo som ér rik p4 talg och
doda hudceller framjar koloniseringen av bakterien P.acnes och utldser en
inflammatorisk reaktion frdn immunsystemet och dirmed orsaka akne (18).

Symptom av akne

Olika hudtyper sdsom normal, fet eller kombinerad hy avgor vilka symtom som uppstér
vid akne. Aknelesioner kan forekomma i olika former, till exempel komedoner som
forekommer 1 form av pormaskar (icke inflammatoriska lesioner) eller pustel och papler
(inflammatoriska lesioner) plus att drr forekommer vid vissa fall (19).

Akne forekommer pd olika platser sdsom ryggen, brostet och frimst ansiktet dar
talgkortlarna forekommer mest. Svart eller vita pormaskar, papuler, pustler och noduler
som visas 1 figur 2 dr olika tecken som kinnetecknar akne. Svérighetsgraden av akne
avgor vilka symtom som uppkommer (19).
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Figur 2 visar uppkomsten av olika typer av akne (20). Wikimedia Commons license 3.0.

Svdrighetsgrad av akne

Svérighetsgraden av akne bestdms av en hudlidkare med hjilp av olika métmetoder
baserat pa formen av akne pa hudens yta. Antalet akne-lesioner som finns pa ansiktet
riknas och utifrdn denna information klassificeras akne till antingen mild, mattlig eller
svar akne. Bestdmning av svarighetsgraden gors for att vilja vilken aknebehandling som
passar patienten bast. Tjugo procent av alla tonaringar drabbas av mattlig akne som kan
kvarsta till vuxen alder och/eller forsdmras om den inte behandlas (21).

Mitinstrument vid bestimning av aknegrad

Global acne grading system (GAGYS)

GAGS iér ett kvantitativt podngsystem som bedomer svarighetsgraden av akne beroende
pa vart akne finns. Varje akne lesion-forekommer i olika former och varje form har en
viss podng. Komedo (1 poédng), papel (2 poédng), pustel (3 poédng) eller nodul (4 podng).
Det finns 3 olika omradesfaktorer inom detta poangsystem. Omradesfaktor 1 (mild
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akne), omradesfaktor 2 (mattlig akne och storre utbredning), omrédesfaktor 3 (Svar
akne och storre utbredning av akne). Den totala podngen berdknas genom att
multiplicera antal lesioner med omradesfaktor (1-3) som representerar utbredningen av
akne. Podngen for olika omrdden som &r paverkade sasom ansikte/brdst och ryggen
adderas sedan ihop for att fa totalt antal poidng. Podng 1-18 betyder mild akne, 19-30
betyder mattligt och 31-38 betyder svar akne och till sist > 39 anses vara mycket svar
akne (36).

The Leeds revised acne grading system

Beddmning av svérighetsgraden av akne gjordes med hjilp av (The Leeds revised acne
grading system) som dr ett fotografiskt betygsystem. Vilket innebér att systemet
omfattar totalt tolv fargbilder av akne i ansiktet. Systemets roll dr att bedoma
svérighetsgraden av akne och bestimma vilken siffra stimmer bést med akne
svarighetsgraden. Svarighetsgraden och storleken av inflammerade lesioner och
kénsligheten av huden undersoks under bedomningen. Skalan (I-XII) speglar
svarighetsgraden av akne fran mild akne (I) till mycket svar akne (XII) (39).

Pillsburys graderingssystem

Med hjélp av Pillsburys graderingssystem klassificeras svarighetsgraden av akne. Detta
system anvénds fridmst av hudlékare i syfte med att bedoma svérighetsgraden av akne
och utifran det bestimma en ldmplig behandling.

Pillsburys graderingssystem é&r en skala som delas upp i 4 klasser dér var och en av
klasserna representerar en viss svarighetsgrad av akne. Klass I= Mild akne (enstaka
komedoner och négra fa papler), Klass I[I= Méttlig akne (fler komedoner , papler och
pustler), Klass I1I= Svar akne (Manga komedoner, papler, pustler och cystor) och tillslut
klass IV= Mycket svér akne (komedoner, papler, pustler och cystor och dven
arrbildning) (40).

Definition severity index

Med hjilp av definition severity index kan antal akne lesioner berdknas genom att
multiplicera antal lesioner med dess svarighetsgrad dér varje svéarighetsgrad har en viss
siffra som visas nedan i tabell 1 (37).

Tabell 1. Definition severity index

Icke Komedoner | pustler med | Pustler med | Pustler med | Djupa
inflammera | /papler diameter < [ diameter > | erytem inflammationer
de 2 mm 2 mm

komedoner

0,5 1 1 2 2 3
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Mild akne karakteriseras av f4 pormaskar som oftast dr icke inflammerade, mattligt
akne som karakteriseras av flera antal pormaskar med inflammation och svér akne
inkluderar manga finnar och inflammerade cystor som kan ldmna arrbildning.

Typ och behandling av akne

Mild akne

Mild akne forekommer 1 form av smd finnar, vita eller svarta pormaskar. Akne inom
denna svérighetsgrad kallas for komedoakne, det visar sig antingen som sma rdda finnar
eller som varbldsor som kan vara dmma. Vid mild akne anvinds lokal behandling
(receptfri) framst. Lg dos bensoylperoxid 5% ér forstahandspreparat, till exempel
basiron. Basiron motverkar akne med hjélp av dess antibakteriella effekt mot p.acnes
och pé sé sétt minskas inflammationen. Tretinoinkrdm ar ett annat alternativ vid
behandling av mild akne. Den motverkar akne genom att minska produktionen av talg
(22).

Mittlig akne

Mattlig akne kinnetecknas av flera inflammatoriska komedoner pa ansiktet (mer &n 10
och mindre @n 40). Patienter som lider av mattlig akne behandlas forst och frimst med
samma lakemedel som anvinds vid mild akne, till exempel basiron dock i hogre dos,

det vill sdga 10% istéllet for 5%. Ibland kan vissa patienter anvinda klindamycin
tillsammans med basiron i syfte med att forstidrka behandlingens effekt och samtidigt for
att himma bakterieresistens utveckling (22).

Vissa patienter svarar inte pa lokalbehandling, da ersétts lokal behandling med peroral
istédllet. Kombinerade p-piller édr forstahandsbehandling for kvinnor som vill fa en
antikonception men samtidigt behandla akne da p-piller har antiandrogeneftekt. P-piller
kan anvéndas tillsammans med lokala behandlingar for att fa bésta effekt. Perorala
tetracykliner kan ges under max 6-9 manader, darefter kan patienten fortsitta med
lokalbehandling tills en forbéattring av akne svérighetsgraden uppnas. Erytromycin som
har en antiinflammatorisk effekt &r ett andrahandsbehandling vid behandling av méttlig
akne (22).

Svar akne

Till skillnad fran méttlig akne, kdnnetecknas svar akne av uppkomst av mer én 40
inflammatoriska komedoner pa ansiktet. Svér akne 4r mycket svérare én lindrig akne.
Skillnaden mellan dem ér att mild akne i de flesta fall ldker av sig sjdlv och forbéttras
med hjélp av en lokal behandling och ren hygien, jamfort med svér akne, maste
behandlas direkt for att undvika arrbildning. Forst behandlas patienten med
lokalbehandling sdsom bensoylperoxid 10%, direfter kan patienten behandlas med
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antibiotika sdsom tetracykliner. Vid otillricklig effekt av antibiotika, kan likemedlet
isotretinoin anvéndas for behandling (22).

Isotretinoin dr det mest effektiva ldkemedel mot svar noduldr akne som inte har svarat
pa andra behandlingar sdsom antibiotika. Isotretinoin angriper akne pé olika sétt och
dérfor ar behandlingen mycket effektiv, den minskar talgproduktionen, har
antiinflammatorisk effekt och samtidigt en antibakteriell eftekt som minskar P. acnes
som finns in 1 talgkortlarna (23). Standarddos isotretinoin &r 0,5- 1 mg/kg/dag. Denna
dos ges som en startdos vid behandlingen och dérefter justeras dosen enligt patientens
behov (24).

Behandlingstiden dr 16-32 veckor och effekten av likemedlet kan mérkas redan vid
vecka 2 efter behandlingen da en forbéttring av svérighetsgraden av akne syns redan vid
tvd veckors anvindning av ldkemedlet. Denna kur ger oftast goda effekter mot svar
akne, men ibland kan patienternas behov variera (25).

Liakemedlet Isotretinoin

Isotretinoin dr ett vitamin A derivat som tillhor ldkemedelsgruppen retinoider. Peroralt
isotretinoin séljs under varumirket Roaccutan och Accutane. Den anvinds frimst vid
behandling av svér akne, den minskar dven érrbildning som férekommer vid de flesta
fall. Likemedlet blev godkénd av FDA 1 USA och Sverige ar 1982, det ir ett
receptbelagt likemedel i Sverige. Behandlingen med isotretinoin ges till vuxna och
ungdomar 6ver 12 &r i de fall dér otillracklig effekt av andra lokala behandlingar och
antibiotika erhallits (26). Enligt Lakemedelsverket sa dr det endast hudspecialist som far
forskriva isotretinoin till patienter som lider av méttlig eller svér akne (27).

Biverkningar

Léakemedlets biverkningar dr dosrelaterade vilket innebér att ju hogre dosen ér desto mer
allvarliga biverkningar uppkommer. Standarddos av isotretinoin kan leda till allvarliga
biverkningar sasom forh6jd plasma homocystein och en minskad niva av serumfolsyra
vilket leder vidare till funktionsstdrningar, demens och hjért-kérlsjukdomar (36).

Isotretinoin kan ocksd orsaka teratogena eftekter, hyperlipidemi, hepatotoxicitet och
andra storningar i tarmfunktionen som ocksa ar allvarliga biverkningar. Alla retinoider
inklusive isotretinoin orsakar dven milda biverkningar sdsom torrhet i huden,
slemhinnor, ldppar, ndsa och 6gon ar vanliga vid anvidndning av isotretinoin (28).

Standarddos isotretinoin ar dérfor en osdker behandling mot akne, darfor har flera
studier valts att undersoka effekten och sidkerheten av ldgdos isotretinoin (0,2- 0,4
mg/kg/dag) som monoterapi eller i kombination med en annan behandling i syfte med
att minimera uppkomsten av allvarliga biverkningar (29).

Det finns vissa kontraindikationer vid behandling av isotretinoin. Under behandlingen
fér patienten inte anvinda nadgon form av A-vitamin tillskott, det kan leda till Gverskott
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av vitamin A i kroppen vilket i sin tur 6kar uppkomsten av biverkningar som vanligtvis
forekommer vid behandling med isotretinoin, det kan ocksé leda till allvarligare
situation sdsom forgiftning. Det dr ocksé kontraindicerat att anvinda ndgon annan
hudbehandling tillsammans med isotretinoin utan att friga ldkaren, detta beror pé att
kombinationen kan ge negativ effekt pa akne (30).

Trots att isotretinoin har visat sig vara mycket effektiv mot svar akne, har det visat sig
att standarddos isotretinoin leder till allvarliga biverkningar sdsom fosterskador och
psykologiska problem, till exempel depression och darfor miste patienten som
behandlas med isotretinoin 6vervakas (31).

Olika tester sasom blodstatus, kolesterol, triglycerider och leverviarde maste goras innan
lakaren forskriver likemedlet till patienter. Alla kvinnor som behandlas med isotretinoin
maste vara icke gravida och planerar inte att bli gravida minst 6 ménader efter
behandlingen (39).

Verkningsmekanismen

Verkningsmekanismen for isotretinoin och dess mekanism for att binda till receptorer &r
inte klarlagd. Isotretinoin borjar med att paverka hudens fetthalt, 6ppna till alla tédppta
porer, minska bakterieansamlingar och till sist ddimpa inflammationen. Isotretinoin
verkar genom att minska storleken pé talgkortlarna, vilket leder till en minskning av
méngden talg som produceras (32).

Substansen isotretinoin minskar dven dverproduktionen av doda hudceller som finns vid
follikelviggen och pa sé satt forhindras igensittning av porerna som vanligtvis orsakar
finnar. Isotretinoin har ocksa en antibakteriell verkan som minskar nirvaron av p.acnes
som orsaker akne och pa sa sdtt minskar isotretinoin kolonisationen av bakterier som
livnér sig pa doda hudceller och fett. Substansen kan dven minska inflammationen som
uppstar pa grund av tilltdppta porer med fett, doda hudceller och p.acnes (32).

Isotretinoin verkar ha en liten affinitet till retinolbindande proteiner (RBPs) och
retinsyranukleéra receptorer (RARs), vilket missténks spela en roll vid behandling av
akne. Isotretinoin binder dven till forkhead box protein O1 (foxO1) som ir en typ av
transkriptionsfaktor som dr involverad i celldifferentiering. Denna interaktion kan bidra
till de effekter som substansen har pd hudceller sésom minskad celldifferentiering,
talgproduktion och dimpad inflammation. Mer forskning behdvs for att forstd hur
interaktionen med dessa receptorer kan leda till isotretinoinets effekter pa huden (33).

Isotretinoin (13 cis vitamin A syra) tillhor lakemedelsgruppen retinoider och ér en
metabolit av vitamin A men den skiljer sig ifrdn andra retinoidldkemedel nér det giller
dess effekt mot akne. Isotretinoin 1 terapeutiska doser omvandlas 1 kroppen till tretinoin
(All trans retinoinsyra) som dr den mest aktiva metaboliten av vitamin A. Dess effekt
sker 1 talgkortlarna och leder till att kortlarnas storlek minskas och samtidigt minskas
produktionen av keratinproppar pd sé sitt ger isotretinoin en antiinflammatorisk effekt
(34).

For att isotretinoin ska kunna ge dess effekt och verka maste den kunna binda till
retinoid receptorn. Lakemedlets substans binder antingen direkt till retinoidreceptorn
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eller omvandlas den forst till den mest aktiva metaboliten, tretinoin, som har en hogre
affinitet for retinoidreceptorerna (4).

Béde isotretinoin och tretinoin metaboliseras 1 kroppen reversibelt. Det finns olika cyp
enzymer (cytochrome P450) som finns i levern och dr inblandade i metabolisering av
isotretinoin, darfor maste andra ldkemedel som tas samtidigt med isotretinoin
kontrolleras sé att inga interaktioner sker och inga cyp enzymer pdverkas (35).

SYFTE

Det huvudsakliga syftet med arbetet &r att undersoka sakerheten och effekten av lagdos
isotretinoin (< 0,5 mg/kg/dag) istillet for standard dos (0,5-1 mg/kg/dag) vid behandling
av mattlig till svar akne. Syftet dr dven att utreda om allvarliga biverkningar minskar vid
anvindning av en ldgre dos av isotretinoin.

Fréagestéllningar:

Ar 13g dos isotretinoin en effektiv och siker behandling mot medelsvar till svar akne?
Fér patienten férre biverkningar vid anvindning av ldgre dos an vid isotretinoin?

Ar 13g dos isotretinoin lika effektiv som standard dos?

Behover g dos isotretinoin kombineras med en annan behandling for att vara effektiv?

MATERIAL OCH METOD

En sokning efter “isotretinoin” gjordes 1 databasen Pubmed 2022-10-23 och gav 5069
traffar. Sokningen filtrerades direfter med “Randomized controlled trial” som gav 220
traffar. For att kunna besvara studiens fragestillningar blev sokorden “ Low dose
isotretinoin acne” istillet for endast isotretinoin som resulterade 1 15 tréffar.
Sammanfattningar frin samtliga 15 studier ldstes och 5 av totalt 15 har valts. Tio studier
uteslots pa grund av att isotretinoin inte var den huvudsakliga behandlingen, studien
handlade om en specifik svarighetsgrad, och andra studier som inte svarade pa
fragestéllningar.
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RESULTAT

Studie (1)

Efficacy of Oral Low-Dose Isotretinoin in the Treatment of Acne Vulgaris in
Vietnam (36).

Van TLT, Minh PN, Thuy PTT, Gandolfi M, Satolli F, Feliciani C, Tirant M, Vojvodic
A, Lotti T, 2019

Studien gjordes 1 syfte att undersoka effekten av lagdos isotretinoin med avseende pa
serumfolsyraniva (7.98 + 2.76 ng/ml, vid studiestart) och plasmahomocystein (8.61 £
2.29 pg/l, vid studiestart) och dven att utreda om lagdos isotretinoin ar ett effektivt
alternativ for behandling av akne. Hoga doser av isotretinoin kan leda till allvarliga
biverkningar sdsom forh6jd plasma homocystein och en minskad nivd av serumfolsyra
vilket leder vidare till funktionsstdrningar och dérfor var det sekundira syftet att
undersoka om nivierna av plasmahomocystein och serumfolsyra i blodet behdver
overvakas vid behandling med lagdos isotretinoin. . Studien involverade endast
vietnamesisk befolkning.

Detta var en longitudinell studie som utfordes 1 september ar 2014. Foljande patienter
exkluderades frén studien, patienter som har haft lever eller njursvikt, eller har
behandlats innan med L-dopa, fenytoin, metotrexat, teofyllin, penicillamin, vitamin B12
eller 6, eller folsyra. Patienternas hudtyp och svarighetsgrad av akne beddmdes av en
specialisthudldkare. De flesta patienterna som deltog i studien var kvinnor och 90% av
dem hade fet hud och led av medelsvar och svér akne med érrbildning. Totalt
behandlades 52 patienter med isotretinoin dér dosen var (0,37 + 0,11 mg/kg/dag) under
4-6 veckorsbehandling. Patienterna som deltog 1 studien led av medelsvér svér akne. Ett
gransvirde for den kumulativa isotretinoin koncentrationen bestdmdes till 18.5 mg/kg.
Virdet bestdmdes i syfte med att jimfora plasmahomocysteinnivaer respektive
serumfolatnivéer fore och efter behandlingen som beror pé den ackumulerade dosen av
isotretinoin. Skillnaden i plasmakoncentrationer av homocystein och folsyra fore och
efter 4-6 veckors behandling undersoktes med hjélp av ett parat t-test. I studien ndmns
att homocysteinnivan méittes med en kvantitativ metod som kallas for "direct
chemiluminescent immunoassay". Det dr en annan typ av immunoassay-teknik. Det dr
en metod som anvénds for att méta olika molekyler och &mnen som finns 1 blodet.

Aknesvérighetsgrad och fordndringar i1 de kliniska egenskaperna noterades med hjélp av
Global Acne Grading System (GAGS).

Med hjalp av GAGS poidng som var 25,98 + 6,5 vid studiestart utvirderades den
genomsnittliga svarighetsgraden av sjukdomen. Detta innebir att svarighetsgraden for
akne var méttligt och den genomsnittliga svarighetsgraden efter behandlingen blev
15.56 + 6.87 vilket dr mild svarighetsgrad.
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Den orala isotretinoindosen under 6-8 veckors behandling var 0,37 + 0,11 mg/kg/dag
och den ackumulerade dosen var 14,67 mg/kg.

Homocysteinniva 1 plasma den forsta gruppen var 8.78 + 2.04 mg/kg fore behandlingen
och okade till 9.67 + 2.31 mg/kg. Nér det géller folatniva i plasma mattes den till 8.29 +
2.98 mg/kg fore behandlingen och blev 7.55 + 2.50 mg/kg efter behandlingen.

Efter 6-8 veckors behandlingstid med lagdos isotretinoin visade resultatet fran GAGS
att det fanns statistiska minskningar av svarighetsgraden och serumfolatnivder men
déremot visade resultatet en forhdjning av homocysteinnivaerna i plasma.

Forfattarnas slutsats frn studien &r att en ldgdos isotretinoin (< 0,5 mg/kg/dag) minskar
svérighetsgraden av akne och pdverkar inte nivaer av homocystein och folsyrai en sd
hog utstrackning att plasmakoncentrationen av homocystein och folsyranivan behdver
overvakas under behandlingsperioden med 1dgdos isotretinoin. Detta innebér att 1dgdos
isotretinoin dr bade effektiv och sdker vid behandling av akne.

Studie (2)

Oral isotretinoin in different dose regimens for acne vulgaris (37).

Agarwal US, Besarwal RK, Bhola K, 2011

Studie (2) var en randomiserad, jimforande studie som undersokte tolerans och
effektivitet av ldkemedlet isotretinoin 1 olika doser och vid olika svérighetsgrader av
akne (mild, mattlig och svér akne).

Totalt randomiserades 120 patienter och av dem inkluderades 112. Exklusionskriterierna
for studien var gravida kvinnor, kvinnor som planerar bli gravida, anvénder tillfalliga
preventivmedel, patienter som lider av hyperlipidemi och/eller diabetes, patienter som
led av likemedelsinducerad akne. Aldersintervallet 13g mellan 14-26 ar dir
medelaldern= 18. Majoriteten av deltagarna var mén da 66% var mén och 34% kvinnor.
Studien varade under 16 veckor plus 8 veckors uppfoljningstid sa att studien startades
vecka 1 och avslutades helt vecka 24.

Eftersom patienterna led av akne 1 olika svérighetsgrader graderades de till mild, mattlig
och svar akne med hjélp av ett mitinstrument, sa kallad definition severity index.

112 deltagare randomiserades till fyra grupper, alla fyra grupper behandlades med
isotretinoin men i olika doser. Alla deltagare som deltog i grupp A-D har genomgatt
olika tester (sdsom test pa leverfunktion och blodkroppar) 1 bérjan av behandlingen och
var fjirde vecka under 16 veckor. Effekten pé hos olika behandlingsgrupperna
kontrolleras varannan vecka (fran vecka 1 - 24). Tabell 2 visar vilka doser patienterna
fick 1 de olika grupperna.
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Tabell 2. Indelningen av behandlings grupperna (A-D) och isotretinoin doseringen.
Grupp A, n=30

Konventionell behandling
Isotretinoin 1 mg/kg/dag i 16 veckor

Grupp B, n=30 Varannan dag i 16 veckor
1 mg/kg/dag

Grupp C, n=30 Var fjarde vecka i 16 veckor
1 mg/kg/dag

Grupp D, n=30 Varannan dag i 16 veckor

lagdosbehandling (0,3-0,4 mg/kg/dag)

Tillsammans med isotretinoinbehandling fick alla deltagare i alla grupper 500 mg
azitromycin som minimerar bakteriella infektioner, tas tre ganger i veckan under tre
veckor). Patienterna behandlades ocksd med topikal klindamycin, 1% 2 ggr/dag.

Patienterna som randomiserades i studien led av olika svarigheter av akne. Tabell 3
redovisar indelningen av grupp A-D och antal patienter som led av mild, mattlig och

svar akne 1 varje grupp.

Tabell 3. Antal patienter som led av olika svarighetsgrader av akne i grupp A-D.

Mild Mattlig Svar Totalt
Grupp A 9 9 9 27
Grupp B 9 10 9 28
Grupp C 9 9 10 28
Grupp D 10 10 9 29

Det initiala medelvardet 1 grupp A ar 110,14 1 grupp B 119,04, 1 grupp C 129,25 och i
grupp D 131,6. Mann-Whitneytestet visade en statistisk minskning av det medelvérdet
efter 24 veckor hos alla grupper A-D. Nar det giller minskning i grupp A minskades det
initiala medelvérdet fran 110,14 till 4,37 vilket betyder en minskning som ligger pa
96,03%. En minskning fran 119,04 till 12,5 visades i grupp B vilket motsvarar 90,33%.
En minskning fran 129,25 till 29,92 visades 1 grupp C vilket motsvarar 76,85%
minskning 1 procent och till slut en minskning fran 131,6 till 8,13 visades 1 grupp D
vilket motsvarar 93,89% minskning. Minskningen noterades efter totalt 24 veckor, det
vill sdga nir studien dr slut. Minskningen 1 de olika grupperna A-D i procent. Den mest
effektiva behandlingen var grupp A d4 en minskning pé 14,71% noterades redan vid
vecka 2 till skillnad fran grupp B, C och D som visade ocksd en minskning pé 5,88%,
3,56% och 4,86% med en statistisk signifikant skillnad (p<0.001). Patienter som led av
mild akne gav bra effekt i alla behandlingsgrupper, patienter som led av mattlig akne
gav bra effekt i grupp A, B och D, Diaremot patienter som led av svér akne visade en
signifikant forbattring 1 grupp A.
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Uppkomsten av biverkningar sdsom torr mun, 6gon, hud, nidsa och 6gon maérktes forst
hos grupp A dér biverkningar upptridde redan efter tva veckors behandlingstid med
isotretinoin 1 mg/kg/dag (konventionell behandling). Efter tva veckors behandlingstid
okade biverkningarnas svérighetsgrad forst hos grupp A och dérefter hos grupp B, C
och D. Biverkningar sdsom torra 6gon och torr ndsa dok upp endast hos A och C. Andra
biverkningar sdsom torr hud och torr mun dok upp hos alla grupper. Ansiktsrodnad var
vanligast hos grupp A 29,6%. Lipidnivéerna 6kade i behandlingsgrupp A med 7,4% och
1 grupp B med 3,5%. Paverkan pé leverfunktion sdgs endast i grupp A levervirden
okade med 3,7%.

Slutsatsen &r att behandlingsgruppen A uppnadde bist effekt vid svar akne och en
forbéttring av svarighetsgraden mérktes redan efter 2 veckors behandling med
isotretinoin 1 mg/kg/dag. Grupp B var jamforbar med grupp A, den gav bra effekt pa
akne med mindre biverkningar. Grupp C och D visade ocksa en signifikant forbattring
pé akne. Patienterna som behandlades i grupp B uppnédde nédstan samma effekt som
grupp A trots att deltagarna i grupp B endast behandlades med isotretinoin varannan dag
och dérfor var forekomsten av biverkningar mindre hos grupp B. Enligt studiens
forfattare dras slutsatsen att alla deltagare i alla grupper upplevde en forbattring och att
biverkningarnas svérighetsgrad beror pa behandlingsdos.

Studie (3)

Combined Low-Dose Isotretinoin and Pulsed Dye Laser Versus standard-Dose

Isotretinoin in the Treatment of Inflammatory Acne (38).

Ibrahim SM, Farag A, Hegazy R, Mongy M, Shalaby S, Kamel MM.2020

Syftet med denna randomiserade, jamforande och prospektiva studie var att undersoka
effektiviteten och sékerheten av tva olika behandlingsmetoder vid behandling av acne
vulgaris som forekommer vid tonarsaldern. Manga vetenskapliga studier har bekréftat
att det finns ett tydligt samband mellan isotretinoin dosen och biverkningar vid
behandling Denna studie dr en jamforelse mellan en standard dos isotretinoin (0,5
mg/kg/dag) och en kombination av 14g dos isotretinoin (0,25 mg/kg/dag) tillsammans
med PDL (pulserande férglaser), som &r en teknik som anvénds oftast som en
kombinationsbehandling vid akne. Det dr ett pulserande ljus som har olika vaglangder
som riktas mot omraden dir akne uppkommer. Dessa vagliangder har en
antiinflammatorisk effekt och samtidigt har den en forbéttrande effekt pa hudbarridren
som hjélper till att minska akne érr.

Studien inkluderade totalt 46 patienter som led av méttlig eller svar akne vulgaris. Alla
inkluderade patienter 1 studien var 6ver 16 ar gamla. Exklusionskriterierna var
anvindning av andra aknebehandlingar under de senaste sex méinaderna, dverkédnslighet
mot ljus, hyperlipidemi, lever- eller njurproblem eller graviditet.

Patienterna delades upp slumpmassigt i tvé olika grupper. ISO+ PDL gruppen fick
isotretinoin (0,25 mg/kg/dag) under sex ménader och behandlades samtidigt med fem
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ginger PDL med tvé veckors intervall mellan varje session. Lasern passerade dver
aknelesionerna vid varje session. Till skillnad fran ISO gruppen som fick endast
isotretinoin (0,5 mg/kg/dag) under sex manaders behandlingsperiod. Aldersintervallet i
grupp 1 var mellan 17 och 24 ar och 65,2% av deltagarna var kvinnor och 34,8% var
min. Aldersintervallet i grupp 2 var mellan 16 och 24 dr med samma férdelning mellan
konen.

Utfallet av studien utvéarderades blindat av tre certifierade dermatologer som inte hade
kidnnedom om behandlingen. Utvirderingen skedde vid studiestart samt efter tre och sex
manader. Forbéttringen méttes som en procentuell forbattring av acne severity index i
en fyragradig skala som visas nedan i figur (3) dir forbattring med upp till 24 % ansags
vara en liten forbattring, 25%-49% = mattlig forbattring, 50%-79% = god forbéttring
och 80%-100% graderades som en utmarkt forbattring.

Forutom bedomningen ovan sa bestimdes dven GAGSpodngen vid studiestart och efter
sex ménaders behandling av den behandlande ldakaren. Cardiff acne disability index
(CADI), ett frageformuldr med fem fragor dir varje fraga var vérd 0-3 poidng
utvdrderade patienternas ndjdhet med resultatet i syfte att undersoka hur mycket akne
paverkade patientens livskvalitet.

Figur 3. Varje kvadrat representerar en viss grad av forbéttring av akne.

Med hjilp av en podngskala noterades forbéttringen av akneerytem dér 0: ingen rodnad,
1: ljusrosa 2: ljusrdd och 4: morkrdd. Till sist bestimdes patienternas ndjdhet med hjélp
av CADI. En frageenkit som inkluderar fem fragor delades ut till patienterna efter tre
manader och sex ménader. Patienterna svarade med (0-3) och ju hogre virde desto mer
paverkades patienternas livskvalitet av akne.

En statistisk forbéttring i alla tester (svarighetsgraden av akne, CADI poéng och

erytemgrad) visades fran bade ISO+PDL och grupp ISO efter tre ménaders
behandlingstid.
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Trots att bdda grupperna visade en forbattring vid tre minaders behandlingstid, visade
resultat fran grupp 1 (Isotretinoin 0,25 mg/kg/dag och PDL gruppen) storre grad av
forbattring 1 alla tester jamfort med grupp 2 (Endast isotretinoin 0,5 mg/kg/dag).

Bade grupp ISO+PDL och grupp ISO visade en forbattring efter sex manader
behandlingstid men ISO+ PDL gruppen behandlades med lagdos isotretinoin 0,25
mg/kg/dag fick storre forbéttring jamfort med ISO gruppen som behandlades med
isotretinoin 0,5 mg/kg/dag. Alla tester inklusive GAGS, CADI poédng och erytemgrad
har visat en forbattring. GAGS Poidng 1 ISO+PDL gruppen vid studiestart var 36,04 och
minskade till 7,17 efter sex manaders behandlingstid vilket innebér 76,1% forbittring.
Poédngvirdet 1 ISO gruppen var 32,52 vid studiestart och minskade till 12,74 efter sex
manaders behandlingstid vilket motsvarar 60,8% forbattring. GAGS podng med
motsvarande aknegrad redovisas nedan i tabell 4.

Tabell 4, totalt antal poiing representerar svarighetsgrad av akne.

Mild 1-18 Podng
Mattlig 19-30 Poéng
Svar 31-38 Podng
Mycket svar >38 Poéng

I borjan av studien upplevde sex patienter (26%) 1 ISO gruppen en forsamring till f61;d
av den hoga dosen av isotretinoin. Didremot upplevde inga patienter ndgra biverkningar i
borjan av behandlingen med ISO+PDL. Inga biverkningar rapporterades vid behandling
med PDL, forutom rodnaden som férsvann tvéa dagar efter behandlingen.

Vanliga biverkningar sdsom torra ldppar och torra 6gon upplevdes av endast fem
patienter (21%) 1 grupp ISO + PDL jamfort med 20 patienter (86%) i grupp ISO
0,5mg/kg/dag. Andra biverkningar sdsom virk 1 kroppen och nisblod rapporterades av
patienter som tillhor grupp ISO. Inga patienter avslutade studien i fortid pa grund av
biverkningarna.
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Studie (4)

Low-dose isotretinoin in the treatment of acne vulgaris (39).
Amichai B, Shemer A, Grunwald MH., 2006

Syftet med denna 6ppna, prospektiva studie var att undersoka hur effektiv och sikert
lagdos isotretinoin kan vara vid behandling av mattlig akne. Syftet dr dven att undersoka
om det fanns en skillnad i effekten av 14gdos isotretinoin mellan unga och dldre. Det
fanns inga jimforande grupper i studien. Inklusionskriterierna for studien var bdde mén
och icke gravida kvinnor som lider av mattlig akne med hog svérighetsgrad (bedoms 5
till 8 med hjélp av bedomningssystem Leeds) sdsom cystor, pustel och papler med
forekomst av drrbildning. Totalt var antal deltagare i studien 638 men 21 deltagare
hoppade av studien pé grund av sérskilda skél. Resterande 617 deltagare behandlades
under sex méanaders period med isotretinoin 20 mg/d (0,3-0,4 mg/kg per dag).
Deltagarna delades in 1 tva grupper med avseende pa dlder. Den forsta gruppen
inkluderade patienter i aldersintervall 12 till 20 ar och den andra gruppen inkluderade
patienter i aldersintervall 21 till 35 ar. Detta ledde till att det blev 495 patienter i den
forsta gruppen och endast 122 patienter i den andra gruppen vilket innebér att cirka 80%
av alla deltagare tillhorde aldersgruppen 12 till 20 ar. Vid uteblivet svar pa behandlingen
fick patienter en utdkad dos av isotretinoin det vill siga 30-40 mg istéllet for 20mg/d.

Med hjélp av kliniska tester och laboratorieundersdokningar utvéirderades deltagarna som
behandlades med isotretinoin med tva manaders intervall av samma ldkare. Blodstatus,
kolesterol, triglycerider och levervirden inkluderades i laboratorieundersdkningarna.

Resultatet hos den forsta gruppen visade en forbéttring av svirighetsgraden med 94.8%.
Det var 21 patienter som inte svarade pa behandlingen (5,2%) av totalt 495 patienter.
Elva av dessa patienter behovde en hogre dos av isotretinoin 30 till 40 mg/dag, nio av
dem behandlades med erytromycin (antibiotikum) 500 mg/dag under ytterligare tva
manader. Resterande sex patienter behandlades med lagdos isotretinoin i atta manader
istéllet for sex ménader till 6nskad forbattring hade uppnétts. Den totala genomsnittliga
dosen i grupp 1 var 70,2 mg/kg.

Resultatet 1 den andra gruppen visade ocksé en forbéttring av akne med (92,6%) av
totalt 122 patienter. Behandlingseffekt uteblev hos totalt nio patienter av 122 patienter
(7,4%). Liksom 1 den forsta gruppen, sd behdvde tre av dem behdvde en hogre dos
isotretinoin 30-40 mg/dag och resterande sex patienter behandlades med 14g dos
isotretinoin under ldngre period det vill sdga nio méanader istéllet for sex ménader.

Béde grupp 1 och 2 upplevde samma typ av biverkningar saisom hudtorrhet, 91% av
grupp 1 respektive 43% 1 grupp 2. En ovanlig biverkning som rapporterades av endast
2,5% av patienterna var nasblod. Nér det giller laboratorieavvikelser hittades en 6kning
av serumlipider hos 4,2% av alla deltagarna i grupp 1 och 2, en 6kning av leverenzymer

22



hos 4,8% och endast en patient hade en forhdjd niva av triglycerider och dérfor kunde
patienten inte fullfélja behandlingen.

Med hjilp av Chi2 Test analyserades data och ingen statistiskt signifikant skillnad 1
forbattringen mellan grupp 1 och grupp 2 noterades. Bada grupperna visade en
forbattring av svarighetsgraden.

Studie (5)

A prospective, randomized, split-face study of concomitant administration of
low-dose oral isotretinoin with 30% salicylic acid chemical peeling for the

treatment of acne vulgaris in Asian population (40).

Ye D, Xue H, Huang S, He S, Li Y, Liu J, Wang Z, Zeng W., 2022

Syftet med denna prospektiva, randomiserade studien var att undersdka bade
effektiviteten och sékerheten av att anvinda lagdos isotretinoin i kombination med
salicylsyra som fungerar som en kemisk peeling for behandling av akne. Syftet dr dven
att jimfora kombinationsbehandlingen med endast ldgdos isotretinoin som monoterapi.

Studiens mél ar att utforska om det &r mojligt att minska dosen av isotretinoin i syfte
med att minimera biverkningar och samtidigt maximera effektiviteten av ladkemedlet.

Totalt var det 33 patienter som led av mattlig till svar akne (klass II - IV) enligt
Pillsburys graderingssystem. Aldersintervallet for patienter som deltog i studien var
mellan 18-35 ar. Patienterna rekryterades fran mars till augusti 2021. Gravida eller
ammande kvinnor, patienter som lider av drrbildning, patienter som inte tal salicylsyra,
patienter som har hudinfektion, systemiska sjukdomar sdsom endokrina sjukdomar
(storning 1 hormoner) exkluderades fran studien. Inkluderande deltagare fick lagdos
isotretinoin (mindre &n 0,5 mg/kg) en gang dagligen. Tillsammans med isotretinoin
behandlades alla deltagare topikalt med 30% Salicylsyra (SSA). Endast halva sidan av
ansiktet behandlades med SSA medan den andra halvan utgjorde kontroll och
behandlades inte med SSA. Totalt gjordes fyra sessioner med tva veckors intervall.
Uppf6ljningen av behandlingen gjordes fyra veckor efter den sista sessionen for
behandling.

For att notera antal hudlesioner pa varje halva av ansiktet (SSA och kontroll)
fotograferades alla patienter bade fore och efter SSAbehandling. Patienterna
fotograferades vid studiestart och efter tva, fyra och tio veckors behandling. Med hjélp
av GAGS-skalan bedomdes svérigheten av akne. Effektiviteten av behandlingen
berdknades genom att subtrahera antal lesioner vid studiens start fran antal lesioner efter
behandling och dérefter dela vardet med antal lesioner vid studiestart och slutligen
multiplicera virdet med 100. Om slutvérdet blir <20% betyder det att ingen {forbéttring
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har skett, 20-59% en forbattring, 60—89% en signifikant forbéttring och om slutvérdet
bli mer dn 90% betyder det att patienten ar fri frdn akne. Patienternas ndjdhet méttes
efter tio veckors behandlingstid med hjélp av en visuell analog skala (VAS). Skalan ar
graderad fran 0-10 och ju hégre varde desto mer ndjdhet hos patienterna.

Totalt 29 av 33 patienter fullfoljde hela studien. Detta innebir att fyra patienter hoppade
av studien av olika anledningar. Konsfordelningen var 79% kvinnor och resterande 21%
var mén. Nir det giller GAGS poing sé fanns det ingen statistisk skillnad mellan
resultatet fran grupp 1 (som fick 30% SSA) och grupp 2 (kontrollgruppen).

Pillsburys system som matte svarighetsgraden av akne visade att det var fyra patienter
som led av grad II, 16 som led av grad III och nio som led av IV.

Béde grupp 1 (1agdos isotretinoin med 30% SSA) och grupp 2 (endast ldgdos
isotretinoin) har visat en forbéttring redan vid vecka 2. Vid vecka 10 var resultatet
mellan grupp 1 och 2 jimforbara men daremot upplevde grupp 1 en minskning av
pigmentering och rodnad 1 huden.

Patienterna som inkluderades i grupp 2 upplevde vissa biverkningar, sdsom torr hud,
torra ldppar, hoga nivder av urinsyra och serumkolesterol. Ingen patient behdvde avsluta
studien i fortid pa grund av dessa biverkningar. Torrheten forbattrades efter att
patienterna fick fuktgivande krdmer, och hdga nivéerna av urinsyra och serumkolesterol
forbattrades med hjilp av kostkontroll, ddremot upplevde patienterna i grupp 1 andra
biverkningar, sésom hudrodnad som forsvann av sig sjdlv efter 24 timmar,
pigmentering, exfoliering och en brannande kénsla.

Eftersom vissa biverkningar kunde leda till smérta anvéndes en visuell analog skala 1
syfte att mita graden av smaérta (1-10), ju hogre virde desto mer smérta pa grund av
biverkningarna. Resultatet i VAS-poédng var 4,97 vilket betyder att alla patienter kunde
tolerera smartan.

Ingen statistisk signifikant skillnad noterades mellan SSA behandlingsgruppen och
kontrollgruppen. Forbéttringen av akne och dess biverkningar mérktes redan vid vecka
4 hos gruppen som fick l1ag isotretinoin tillsammans med 30% SSA och kontrollgruppen
som behandlades endast med ldgdos isotretinoin. Effektivitetsgraden var hogre hos
ISO+SSA behandlingsgruppen jimfort med endast ISO (58,62% jamfort med 31,03%)
vid vecka 4 och (75,58% vs 51,72%) vid vecka 6. GAGS graderingssystem har ocksa
bekriftat att bade behandlingsgrupperna har varit effektiva vid behandling av akne men
SSA behandlingsgruppen kunde minska svarigheten av akne lite béttre 4n
kontrollgruppen. GAGS poédng bestdmdes vid studiestart och efter 2, 4, 6 och 10
veckors behandling. Podngen for 30%SSA+ ISO bestamdes till 16 vid baslinjen och
minskade till 6 efter 10 veckor till skillnad fran kontrollgruppen (enbart ISO) dir
poédngen var 15 vis studiens start och minskade till 9 efter 10 veckors behandlingstid.
Efter 10 veckors behandlingstid bestimdes graden av ndjdheten hos alla patienter med
hjélp av en visuell analog skala. Podngen hos SSA gruppen var béttre 4n
kontrollgruppen (8,31 jamfort med 6,59).
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DISKUSSION

Likemedlet isotretinoin dr en effektiv behandling mot mattlig till svar akne. Likemedlet
har anvints sedan ar 1980 och det anvinds fortfarande. Trots den positiva effekten som
fis vid behandling av svar akne, har isotretinoin manga allvarliga biverkningar
inklusive teratogena effekter som dr valdigt allvarliga (28).

Syftet med denna studie var darfor att undersoka om ldgdos isotretinoin dr en effektiv
och sdker behandling mot olika svarighetsgrader av akne men dven att underséka om
patienten far firre biverkningar vid anvdndning av en lagre dos av isotretinoin < 0,5
mg/kg/dag istéllet for den konventionella hdga dosen 0,5-1 mg/kg/dag. Studierna som
inkluderats i detta arbete har visat att 1agdos isotretinoin &r en effektiv och siker
behandling mot mattlig-svar akne och att den ger goda resultat genom att lindra
svérighetsgraden av akne.

Antal deltagare som inkluderades i studie 1 var 52 patienter, 120 patienter i studie 2, 46
patienter 1 studie 3, 638 patienter 1 studie 4 och 33 patienter i studie 5. Studie 4
inkluderades flera patienter jamfort med andra studier vilket &r bra da ju fler patienter
inkluderades 1 studien desto sékrare &r resultatet. Behandlingstiden var 4-6 veckor 1
studie 1, 8 veckor i studie 2, 6 manader i studie 3,4 och 5. Patienterna i studie 1
upplevde en forbéttring vid vecka 4 jaimfort med studie 2 dir patienterna fick
isotretinoin i olika doser, upplevde patienterna som behandlades med konventionell
peroral isotretinoin 1 mg/kg/dag snabbast effekt men samtidigt fick de allvarliga
biverkningar jimfort med patienterna som behandlades med ldgdos isotretinoin.
Patienterna som behandlades med lagdos isotretinoin fick samma eftekt som patienterna
som behandlades med standarddos men skillnaden var att patienterna som behandlades
med lagdos isotretinoin upplevde en forbattring med farre biverkningar.
Aldersintervallet i studie 1 var 13-18 , 14-26 i studie 2, dldre 4n 16 i studie 3, 12-35 i
studie 4 och 18-35 i studie 5. Detta innebar att detta arbete inkluderar bade akne
vulgaris och aktiv vuxen akne. Patienterna i studie 1,2 och 5 led av mattlig akne,
patienterna i studie 3 och 4 led av méttlig och svar akne vilket betyder att arbetet
undersoker effektiviteten och sikerheten av lagdos isotretinoin vid behandling av olika
svarighetsgrader av akne.

Studie ett ar upp effekten av lagdos isotretinoin vid behandling av akne vulgaris.
Studien utreder effekten av isotretinoin pd serumfolsyraniva och plasmahomocystein.
Dosen som har valts under behandlingsperioden var 0,37 + 0,11 mg/kg/dag; efter 6-8
veckor har svarighetsgraden av akne minskat enligt GAGS. Lagdos isotretinoin ger
farre biverkningar genom att den inte paverkar nivéerna av plasma homocystein och
folatsyra lika mycket som den hogre dosen. Fordndringarna i plasmahomocysteinnivan
(6kning) och folsyranivan (minskning) har inte dverstigit det normala intervallet.
Hyperhomocysteinemi rapporterades innan pa aknepatienter som behandlas med
isotretinoin. I denna studie har Homocysteinnivan 6kat under behandlingstid med
lagdos isotretinoin. Orsaken till det kan vara att cystationin betasyntas som katalyserar
metabolismreaktionen av homocystein himmas vilket leder till en storning i
homocysteinmetabolism. En annan orsak som kan ha paverkat homocysteinnivan &r att
isotretinoin minskar B12 och folsyra vilket kan leda till hyperhomocysteinemi. Det
finns ingen risk for folsyrabrist vid anvdndning av den laga dosen av isotretinoin enligt
resultaten i studien. Dosen avgor forekomsten av biverkningar. Gruppen som fick den
hogre ackumulerade dosen av isotretinoin fick mer fordndringar i bdde homocystein och
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folsyra jamfort med den andra gruppen. Det &r viktigt att ta hinsyn till risken for
stigande homocystein eller fallande folsyra vid anvdndning av oral isotretinoin 0,5-1
mg/kg/dag under en lang tid. Intagning av vitamin B12 och/eller folsyra kan vara
forebyggande under behandlingen. Nackdelar med studien var att ingen placebogrupp
fanns med, det skulle vara béttre med placebogrupp sé att effekter av bade ldga och
hoga dosen av isotretinoin pa homocystein och folsyra niva kan f6ljas och beskrivas
béttre.

I den andra studien jimfordes effekten och tolerans av isotretinoin vid olika doser for att
behandla akne i olika svérighetsgrader. Enligt studie (2) var grupp A som fick en daglig
dos pé 1 mg/kg (konventionell behandlingen) den mest eftektiva behandlingen mot svér
akne. Deltagare 1 denna grupp har visat en signifikant forbéttring pa akne redan vid
vecka 2, till skillnad frdn andra grupper som visade ocksé en forbéttring pa akne men
forst efter atta veckors behandling. Nér det giller grupp B dér patienterna behandlades
med isotretinoin 1 mg/kg varannan dag, var effekten pa grupp B néstan lika effektiv
som effekten pd grupp A men skillnaden mellan dem var att grupp A visade en
forbéttring snabbast. Grupp D (0,3-0,4 mg/kg/dag varannan dag) svarade ocksé pa
behandlingen och gav en positiv effekt efter 8 veckors behandlingstid. Till skillnad fran
grupp C (1 mg/kg/dag var fjirde vecka) som svarade mindre bra pa behandlingen, detta
bekréftar att isotretinoin maste tas kontinuerligt/ under langre period for att ge effekt.
Standarddos isotretinoin kan erséttas av lagre dos isotretinoin och samtidigt ge en
signifikant forbéttring av svérighetsgraden, eftersom patienter som led av mild till svar
akne 1 grupp B fick lika effektiva resultat som grupp A vid behandling av akne efter atta
veckors behandlingstid.

Forekomsten av biverkningar kan minskas genom att ersitta den hoga dosen av
isotretinoin (0,5 mg/kg/dag) med en ldagre dos. Deltagare som var med i1 grupp A har
upplevt mera biverkningar én deltagare som var med i de andra grupper, dessutom det
Okades lipidnivaerna och samtidigt paverkades leverfunktionen negativt. Detta innebar
att det finns ett tydligt samband mellan dos isotretinoin och forekomsten av
biverkningar.

Syftet med studie tre var att undersdka om behandling med ldgdos isotretinoin (0,25
mg/kg/dag) i kombination med 5 PDL-sessioner kan vara effektivare och sikrare &n
anviandning av oralt isotretinoin (0,5 mg/kg/dag) vid behandling av mattlig/svar akne.
Alla tester som har anvénts i studie inklusive (GAGS, CADI poing och erytemgrad)
bekriftade att grupp 1 som behandlades med lagdos isotretinoin tillsammans med PDL
fick storre forbattringsgrad &n grupp 2 (hogre dos isotretinoin). Dessutom det upplevde
patienterna i grupp 1 mindre och mildare biverkningar jimfort med patienterna i grupp
2 som upplevde allvarligare biverkningar under behandlingstiden.

Frekvensen av biverkningar var som hogst 1 grupp 2 dér patienterna fick ISO
0,5mg/kg/dag. Vanliga biverkningar som dok upp under bade grupp 1 och 2 var torra
lappar och torra 6gon. Dessa biverkningar var vanligare hos grupp 2. Grupp 1 upplevde
andra biverkningar sdsom kroppsvérk och nisblddning. Detta innebér att uppkomsten av
biverkningar dr beroende av dosen som tas. Ju hogre dosen é&r, desto hogre risk finns det
for att i allvarliga biverkningar.
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Studien har bekriftat att bade grupp 1 och grupp 2 har visat en tydlig forbéttring efter
tre och sex manaders behandlingstid men data frén de olika tester som har anvéants
under studiens gang visar att grupp 1 som behandlades med ISO 0,25 mg/kg/dag
tillsammans med PDL upplevde en stor forbattring och samtidigt fick farre
biverkningar. Detta innebér att ldgdos isotretinoin kan minska biverkningar som
vanligtvis forekommer vid anvindning av den konventionella dosen av isotretinoin och
samtidigt kan ge lika effektiva resultat vid behandling av akne.

Enligt resultat fran studie fyra undersoktes effektiviteten av ldgdos isotretinoin under
sex minader som behandling mot mattligt akne dir en forbattring av svarighetsgraden
av akne har minskat signifikant fran maéttligt till mild. Studien har f6ljts upp av
American Academy of Dermatology 1 fyra ar 1 syfte med att sdkerstélla att lakemedlet
isotretinoin &r en effektiv behandling mot méttligt akne.

Totalt s& var det (94.8%) av 495 patienter i den fOrsta gruppen som har upplevt en
forbattring av akne och (92,6%) av totalt 122 patienter i den andra gruppen. Det fanns
ingen jaimforande grupp som har anvints hdgre dos av isotretinoin och darfor har
studien inte tagit upp jamforande resultat mellan biverkningar som kan uppsta vid
anvindning av 14g dos isotretinoin respektive hogre dos, men studien har valt att
jamfora resultatet med andra studier som har tagit upp eftektiviteten och sidkerheten av
hogre dos isotretinoin. I denna studie noterades endast 4,8% Okning i leverenzymer och
4,2% 0kning i serumlipider vid anvindning av 1dgdos isotretinoin jaimfort med
konventionella doser av isotretinoin som i tidigare? studier har visat en 6kning med
10% respektive 35% vilket ar allvarligt. Inga fall av depression rapporterades under
behandlingsperioden. Nackdelen med studien var att Leeds skala som bestimmer
svarigheten av akne begrinsades fran 5 till 8 det vill sédga effekten av lagdos isotretinoin
undersoktes endast vid mattlig akne.

Syftet med studie fem var att undersoka effektiviteten av att anvénda lagdosisotretinoin
i kombination med salicylsyra och jimfora det med endast oral ldgdosisotretinoin vid
behandling av akne. Salicylsyra har en antiinflammatorisk effekt som minskar
talgproduktionen och pé sé sétt minskar uppkomsten av akne. Kombinationen av
salicylsyra och 14gdos isotretinoin var en effektiv behandling vid akne.
Effektivitetsgraden var hogre hos kombinationsbehandlingsgruppen jaimfort med Endast
ISO (58,62% jamfort med 31,03%) vid vecka 4 och (75,58% vs 51,72%) vid vecka 6.
GAGS som anviénds for att bestimma svarighetsgraden av akne har visat att podngen
for kombinationsterapi har minskat fran 16 (baslinjen) till 6 (efter 10 veckor) till
skillnad fran behandlingen med endast isotretinoin som har visat att podngen har
minskat frdn 15 (baslinjen) till 9 (efter 10 veckor). Detta innebér att kombinationsterapi
gjorde att akne svarighetsgraden forbéttrades med 10 poing jamfort med monoterapi
som forbéttrade svirighetsgraden med 6 poang.

Inga farliga biverkningar har uppstatt. Torrhet, rodnad och smirta kunde lindras sa att
ingen patient behdvde hoppa av studien. Med hjélp av SSA+ ISO behandlingen
forbéttrades patienternas akne svarighetsgrad och samtidigt upplevde patienterna en
forbattring i hudbarridren.

Béde lag dos oral isotretinoin (monoterapi) och ldgdos isotretinoin i kombination med

30% SSA (4 sessioner) med 2 veckors intervall har visat sig vara effektiv och séker vid
behandling av akne vulgaris men diremot har behandlingsgruppen ( ISO+ 30% SSA)
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bittre effekt jimfort med endast ISO. Lagdos Isotretinoin &r en effektiv och siker
behandling mot akne vulgaris och den behover inte kombineras med en annan
behandling for att vara effektiv men daremot kan kombinationen av ISO och SSA ge
battre effekt 4n monoterapi inklusive béttre hudbarridr och mindre uppkomst av akne
vulgaris.

Resultatet fran studie 1,2,3,4 och 5 ir likt nér det géller effektiviteten av 14g dos
isotretinoin. Alla undersokta studier bekriftade effektiviteten av lagdos isotretinoin vid
behandling av akne. Samma milda biverkningar sdsom torra 6gon och torr nédsa har
uppstatt under behandlingstiden. Uppkomsten av allvarliga biverkningar har betydligt
minskat hos alla studier vid erséttning av standarddos isotretinoin (0,5-1 mg/kg/dag)
med lagre doser (0,25 - 0,5 mg/kg/dag). Enligt studie (1), ingen statistisk 6kning av
serumfolat och plasma homocysteinnivaer har skett under anvédndning av ldgdos
isotretinoin vilket innebér att viarde pa folsyra och homocystein inte behdver 6vervakas
under behandlingsperioden med 14gdos isotretinoin.

Studie 2 har bekréftat att konventionell behandling med peroralt isotretinoin
(1mg/kg/dag) i grupp A leder ocksa till 6kning i lipidnivéerna och storning i
leverfunktionen, vilket ar allvarligt. Till skillnad fran grupp D som behandlades med
lagdos isotretinoin, upplevde patienterna en forbéttring i svarighetsgraden av akne och
samtidigt fick féarre biverkningar (upplevde endast milda biverkningar sdsom hudtorrhet
och spruckna ldppar).

Trots att patienterna i grupp A upplevde en forbéttring av akne redan frén vecka 2 sa har
de ocksa upplevt allvarliga biverkningar som gjorde att nagra patienter inte kunde
fullfolja studien till skillnad frén grupp D som som upplevde en forbittring vid vecka 8
istéllet men upplevde inte alls allvarliga biverkningar. Studie 3 har ocksa visat att lagdos
isotretinoin (0,25 mg/kg/dag) har varit effektiv och séker vid behandling av akne.
Kombinationsbehandling med PDL har varit extra effektiv da patienterna upplevde en
forbattring 1 akneérr ocksd. Samma sak med studie 5 nér det géller
kombinationsbehandling. Det har varit ett effektivt alternativ vid behandling av akne.
Bédde monoterapi och kombinationsbehandling har varit effektiva och sdkra vid
behandling av akne men l4gdos isotretinoin tillsammans med salicylsyra har minskat
arrbildning och samtidigt minskat uppkomst av biverkningar. Férdelarna med
kombinationsterapi dr att den dr effektiv och samtidigt ger mindre biverkningar jamfort
med monoterapi.

Enligt tandvard och ldkemedelsformansverket ingdr lakemedlet isotretinoin i
hogkostnadsskyddet (41).

28



Slutsats

Slutsatsen som dras fran detta litteraturarbete &r att lagdos isotretinoin (< 0,5
mg/kg/dag) dr en effektiv och sdker behandling vid mattlig till svér akne. Férre
biverkningar noterades vid anvdndning av lag dos isotretinoin jaimfort med standard dos
isotretinoin (0,5-1 mg/kg/dag) som ger allvarliga biverkningar.

Lagdos isotretinoin, bdde som monoterapi och som kombinationsbehandling har visat
sig vara lika effektiv som standarddos. Skillnaden &r att hogre doser ger snabbare effekt
an lagdos isotretinoin. Vid aterfall kan lagdos isotretinoin anvdndas under ldngre tid.
Baserat pa detta litteraturarbete dras slutsatsen att 1agdos isotretinoin utgor ett bra
alternativ till konventionell behandling (0,5-1 mg/kg/dag) vid behandling av mattlig till
svar akne.
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