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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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FÖRORD
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Förkortningar

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 tillväxtfaktor-1
P.acnes- Propionibacterium acnes
PCOS- Polycystiskt Ovariesyndrom
RARs- Retinsyranukleära receptorer
RBPs- Retinolbindande proteiner
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INTRODUKTION

Akne definieras som en inflammatorisk hudsjukdom som förekommer bland tonåringar
runt om i världen. Det finns olika svårighetsgrader av akne. Mild akne som förekommer
i form av inflammatorisk komedoakne (pormaskar) antingen öppna (svarta pormaskar)
eller stängda (vita pormaskar) behandlas oftast med lokalbehandling. Vid måttlig akne
så är finnarna röda och inflammerade och dessa bör behandlas tidigt för att undvika att
svårighetsgraden inte övergår till svår akne med akneärr som följd. En av de vanligaste
orsaksfaktorer är att hormonella förändringar påverkar talgkörtlarna i huden vilket
resulterar i akne. I de flesta fall räcker det inte med lokalbehandling vid svår akne då
inflammationen är lokaliserad till talgkörtlarna i huden. Cirka 90% av alla tonåringar i
världen får akne i tonåren, så kallad acne vulgaris och ungefär en tredjedel av alla
tonåringar får svår akne och har därför behov av ett effektivt läkemedel (1).

Orsaker till akne

Hormonella förändringar

Det finns olika faktorer som kan orsaka akne men en av de vanligaste orsaksfaktorer är
att hormonella förändringar leder till uppkomsten av hormonell akne. Uppskattningsvis
så är det mer än 70% av alla ungdomar lider av hormonell akne under puberteten .
Denna typ av akne uppkommer oftare hos kvinnor än hos män på grund av att kvinnor
har lägre nivåer av hormoner jämfört med män vilket gör att kvinnor påverkas mer av
hormonella svängningar (2).

Förändringar i hormonnivåer inträffar främst under puberteten i tonårsåldern på grund
av ökade nivåer av hormonerna östrogen och testosteron som påverkar
pubertetsutvecklingen (3).
Hormonella förändringar inträffar också vid graviditet på grund av ökning av
könshormoner såsom östrogen och progesteron. Kvinnor kan också uppleva hormonella
förändringar under menstruationscykeln när nivån av hormonet progesteron ökar (3).
Det finns också ett samband mellan klimakteriet och akne, vid menopausen inträffar
hormonsvängningar där hormonerna östrogen och progesteron produceras då i mindre
nivåer (4).
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Andra orsaker som inducerar hormonella förändringar
Utöver de naturliga förändringarna i hormonbalansen så kan även vissa
läkemedel, kost, kosmetika och genetiska faktorer ge upphov till akne.

Det finns en del systemiska läkemedel som kan orsaka akne eller försämrar befintlig
akne. Användning av vissa läkemedel såsom steroider förvärrar akne. Anabola
androgena steroider (AAS) kan orsaka akne och andra hudproblemgenom att påverka
hormonnivåerna i kroppen vilket i sin tur leder till mer produktion av fett i talgkörtlarna
och därmed mer akne (5).

Litium som används främst vid behandling av bipolär sjukdom kan leda till försämrad
hudbarriär och kan därmed orsaka akne. Överdosering av vitamin B12 kan orsaka akne
och detta beror på att vitamin B12 ökar stimuleringen av talgproduktionen vilket i sin
tur gör att hårsäckarna täpps till och akne uppstår, på vilket sätt talgproduktionen ökar är
oklar. Personer som lider av akne och tar en överdos av vitamin B12 kan uppleva en
försämring av akne svårighetsgraden på grund av talgproduktionen som stimuleras ännu
mer. Ibland kan intag av vitamin B12 leda till förändringar i bakteriefloran vilket i sin
tur skapar en anpassad miljö till andra bakterier såsom Propionibacterium acnes som är
en viktig orsak till uppkomsten av akne (6).

Hypotyreos är en sjukdom som uppstår när sköldkörtelhormoner tillverkar för lite
hormoner, läkemedlet som används vid denna sjukdom liknar det naturliga hormonet T4
som produceras av sköldkörteln. En förändring i sköldkörtelhormonnivåerna kan orsaka
akne genom att öka talgproduktionen och skapa en hormonell obalans. Halogener såsom
fluor kan stimulera talgkörtlarna att öka produktionen av talg och på så sätt öka risken
för akne (6).

Hormonella förändringar kan inträffa också vid Polycystiskt Ovariesyndrom (PCOS)
där äggstockarna påverkas av en rubbning i hormonerna vilket leder till en ökning av
androgener såsom testosteron. (7).

Högt fettintag, kolsyrade drycker, sötade livsmedel och kolhydrater såsom vitt bröd kan
öka risken för akne (8). Högt fettintag kan öka risken för inflammation i kroppen vilket
i sin tur förvärrar akne och högt fettintag har också kopplats till insulinresistens , höga
nivåer av insulin i blodet stimulerar produktionen av talg i talgkörtlarna vilket ökar
risken för akne. Kolsyrade drycker innehåller stor halt av socker vilket till
blodsockerhöjningar som i sin tur påverkar bukspottkörteln och resulterar i en ökning av
insulinproduktion och därmed påverkas akne. (9).

Glykemiskt index (GI) mäter hur mat påverkar blodsockernivå i kroppen. En studie av
Baldwin och Tan har visat på att kost som innehåller ett högt värde av GI förvärrar
hudproblem inklusive akne. Detta beror på att ett högt värde av GI leder till
hyperinsulinemi som i sin tur leder till mer frisättning av androgener och insulin
tillväxtfaktor-1( IGF-1) vilket gör att talgproduktionen ökar ännu mer. Samma studie
bekräftade att det finns en tydlig koppling mellan kost och uppkomst av akne. Totalt
inkluderade studien 32 patienter som led av akne. Alla äter enligt diet med lågt
glykemiskt index. Patienterna delades i två grupper. Den ena gruppen behandlades med
isotretinoin (0,5 mg/kg) och följde dieten medan den andra gruppen behandlades med
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lokalbehandling bensoylperoxid 2,5 % men samtidigt följde låg GI dieten. Studiens
resultat bekräftade att båda grupperna var lika effektiva vid behandling av akne (10).

Kosmetika är en viktig faktor vid uppkomst av akne. En hel del kosmetika innehåller
komedogena ingredienser, det vill säga stora mängder av oljor som täpper till porerna
och bildar pormaskar eller akne. Kosmetika kan öka talgproduktionen och därmed
skapa en anpassad miljö för bakterier såsom p.acnes som orsakar akne (11).

De mest lämpliga sminkprodukterna för personer som har aknebenägen hud är de som
är lätta, fria från oljor och icke-komedogena. Icke-komedogena produkter innehåller
ingredienser som inte täpper till porerna i samma utsträckning som konventionellt
smink och på så sätt minskar risken för att akne förvärras. Att välja icke komedogent
smink har stor betydelse för att undvika hudproblem inklusive akne (11).

Genetiska faktorer kan också vara en viktig riskfaktor till uppkomst av akne. Personens
arvsanlag spelar roll vid akne. Risken för akne blir större om biologiska föräldrar har
haft akne i tonåren (12). Stress kan också öka risken för akne eftersom vid stress och
ångest ökar stiger hormonet kortisol (steroidhormon) som kallas för stresshormonet och
som i sin tur stimulerar talgproduktionen i talgkörtlarna vilket resulterar i hormonell
akne (13).

Patofysiologi vid akne

Akne är det vanligaste hudproblemet bland tonåringar. Akne uppstår när det sker en
förändring eller rubbning av hormonbalansen och därför uppstår den oftast vid
puberteten när produktionen av könshormoner, särskilt androgener ökar och leder till
ökad sebumproduktion i talgkörtlarna (14).

Det finns flera talgproducerandekörtlar vid hårfolliklarna, dessa körtlar spelar en viktig
roll vid akneutvecklingen, detta beror på en överproduktion av talg. Inne i follikel
väggarna finns det döda hudceller som produceras genom speciella kanaler från
hårfollikeln. Döda hudceller tillsammans med talg transporteras med hjälp av porerna
till hudytan (14).

När könshormonerna särskilt testosteron överproduceras i kroppen leder det till en
överstimulering av sebum från talgkörtlarna i huden. Detta ökar risken för abnorm
keratinisering (oönskad celldifferentiering) som leder till att hårsäckarna i huden täpps
till. Detta skapar en gynnsam miljö för tillväxt av bakterien P. acnes som lever på talg
och restprodukter från döda celler. Figur 1 visar hur inflammationen uppstår vid
akneutveckling (14).
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Figur 1 visar inflammationen som uppstår på grund av bakterietillväxten (15).
Wikimedia Commons license 3.0.

Bakteriens överlevnadsförmåga gynnas dessutom av frisättningen av olika typer av
enzymer såsom lipaser som bryter ner fettmolekyler i talg till fettsyror och glycerol och
dessa fria fettsyror kan i sin tur skada hårsäckarna och orsaka eller förvärra aknen. P.
acnes frisätter också hyaluronidas är också ett enzym i syfte att bryta ner hyaluronsyra
som fungerar som stöd för hudens byggstenar och detta leder till att det blir lättare för
P. acnes att sprida sig i huden. Proteaser är också frisätts av P. acnes, som bryter ner
proteiner i hudens vävnader. Sammantaget leder frisättningen av dessa enzymer till en
inflammation i huden (16).

Detta kan leda till ett tillstånd så kallat hyperkeratos, vilket betyder att en
överproduktion av talg kan täppa till porerna och samtidigt hindra utsöndringen av fett
till hudytan (17). Detta kan leda till ansamling av talg under huden vilket resulterar i
bildandet av antingen vita eller svarta pormaskar. En sådan miljö som är rik på talg och
döda hudceller främjar koloniseringen av bakterien P.acnes och utlöser en
inflammatorisk reaktion från immunsystemet och därmed orsaka akne (18).

Symptom av akne

Olika hudtyper såsom normal, fet eller kombinerad hy avgör vilka symtom som uppstår
vid akne. Aknelesioner kan förekomma i olika former, till exempel komedoner som
förekommer i form av pormaskar (icke inflammatoriska lesioner) eller pustel och papler
(inflammatoriska lesioner) plus att ärr förekommer vid vissa fall (19).

Akne förekommer på olika platser såsom ryggen, bröstet och främst ansiktet där
talgkörtlarna förekommer mest. Svart eller vita pormaskar, papuler, pustler och noduler
som visas i figur 2 är olika tecken som kännetecknar akne. Svårighetsgraden av akne
avgör vilka symtom som uppkommer (19).
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Figur 2 visar uppkomsten av olika typer av akne (20). Wikimedia Commons license 3.0.

Svårighetsgrad av akne

Svårighetsgraden av akne bestäms av en hudläkare med hjälp av olika mätmetoder
baserat på formen av akne på hudens yta. Antalet akne-lesioner som finns på ansiktet
räknas och utifrån denna information klassificeras akne till antingen mild, måttlig eller
svår akne. Bestämning av svårighetsgraden görs för att välja vilken aknebehandling som
passar patienten bäst. Tjugo procent av alla tonåringar drabbas av måttlig akne som kan
kvarstå till vuxen ålder och/eller försämras om den inte behandlas (21).

Mätinstrument vid bestämning av aknegrad

Global acne grading system (GAGS)

GAGS är ett kvantitativt poängsystem som bedömer svårighetsgraden av akne beroende
på vart akne finns. Varje akne lesion-förekommer i olika former och varje form har en
viss poäng. Komedo (1 poäng), papel (2 poäng), pustel (3 poäng) eller nodul (4 poäng).
Det finns 3 olika områdesfaktorer inom detta poängsystem. Områdesfaktor 1 (mild
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akne), områdesfaktor 2 (måttlig akne och större utbredning), områdesfaktor 3 (Svår
akne och större utbredning av akne). Den totala poängen beräknas genom att
multiplicera antal lesioner med områdesfaktor (1-3) som representerar utbredningen av
akne. Poängen för olika områden som är påverkade såsom ansikte/bröst och ryggen
adderas sedan ihop för att få totalt antal poäng. Poäng 1-18 betyder mild akne, 19-30
betyder måttligt och 31-38 betyder svår akne och till sist ≥ 39 anses vara mycket svår
akne (36).

The Leeds revised acne grading system

Bedömning av svårighetsgraden av akne gjordes med hjälp av (The Leeds revised acne
grading system) som är ett fotografiskt betygsystem. Vilket innebär att systemet
omfattar totalt tolv färgbilder av akne i ansiktet. Systemets roll är att bedöma
svårighetsgraden av akne och bestämma vilken siffra stämmer bäst med akne
svårighetsgraden. Svårighetsgraden och storleken av inflammerade lesioner och
känsligheten av huden undersöks under bedömningen. Skalan (I-XII) speglar
svårighetsgraden av akne från mild akne (I) till mycket svår akne (XII) (39).

Pillsburys graderingssystem

Med hjälp av Pillsburys graderingssystem klassificeras svårighetsgraden av akne. Detta
system används främst av hudläkare i syfte med att bedöma svårighetsgraden av akne
och utifrån det bestämma en lämplig behandling.
Pillsburys graderingssystem är en skala som delas upp i 4 klasser där var och en av
klasserna representerar en viss svårighetsgrad av akne. Klass I= Mild akne (enstaka
komedoner och några få papler), Klass II= Måttlig akne (fler komedoner , papler och
pustler), Klass III= Svår akne (Många komedoner, papler, pustler och cystor) och tillslut
klass IV= Mycket svår akne (komedoner, papler, pustler och cystor och även
ärrbildning) (40).

Definition severity index

Med hjälp av definition severity index kan antal akne lesioner beräknas genom att
multiplicera antal lesioner med dess svårighetsgrad där varje svårighetsgrad har en viss
siffra som visas nedan i tabell 1 (37).

Tabell 1. Definition severity index

Icke
inflammera
de
komedoner

Komedoner
/papler

pustler med
diameter <
2 mm

Pustler med
diameter >
2 mm

Pustler med
erytem

Djupa
inflammationer

0,5 1 1 2 2 3
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Mild akne karakteriseras av få pormaskar som oftast är icke inflammerade, måttligt
akne som karakteriseras av flera antal pormaskar med inflammation och svår akne
inkluderar många finnar och inflammerade cystor som kan lämna ärrbildning.

Typ och behandling av akne

Mild akne

Mild akne förekommer i form av små finnar, vita eller svarta pormaskar. Akne inom
denna svårighetsgrad kallas för komedoakne, det visar sig antingen som små röda finnar
eller som varblåsor som kan vara ömma. Vid mild akne används lokal behandling
(receptfri) främst. Låg dos bensoylperoxid 5% är förstahandspreparat, till exempel
basiron. Basiron motverkar akne med hjälp av dess antibakteriella effekt mot p.acnes
och på så sätt minskas inflammationen. Tretinoinkräm är ett annat alternativ vid
behandling av mild akne. Den motverkar akne genom att minska produktionen av talg
(22).

Måttlig akne

Måttlig akne kännetecknas av flera inflammatoriska komedoner på ansiktet (mer än 10
och mindre än 40). Patienter som lider av måttlig akne behandlas först och främst med
samma läkemedel som används vid mild akne, till exempel basiron dock i högre dos,
det vill säga 10% istället för 5%. Ibland kan vissa patienter använda klindamycin
tillsammans med basiron i syfte med att förstärka behandlingens effekt och samtidigt för
att hämma bakterieresistens utveckling (22).

Vissa patienter svarar inte på lokalbehandling, då ersätts lokal behandling med peroral
istället. Kombinerade p-piller är förstahandsbehandling för kvinnor som vill få en
antikonception men samtidigt behandla akne då p-piller har antiandrogeneffekt. P-piller
kan användas tillsammans med lokala behandlingar för att få bästa effekt. Perorala
tetracykliner kan ges under max 6-9 månader, därefter kan patienten fortsätta med
lokalbehandling tills en förbättring av akne svårighetsgraden uppnås. Erytromycin som
har en antiinflammatorisk effekt är ett andrahandsbehandling vid behandling av måttlig
akne (22).

Svår akne

Till skillnad från måttlig akne, kännetecknas svår akne av uppkomst av mer än 40
inflammatoriska komedoner på ansiktet. Svår akne är mycket svårare än lindrig akne.
Skillnaden mellan dem är att mild akne i de flesta fall läker av sig själv och förbättras
med hjälp av en lokal behandling och ren hygien, jämfört med svår akne, måste
behandlas direkt för att undvika ärrbildning. Först behandlas patienten med
lokalbehandling såsom bensoylperoxid 10%, därefter kan patienten behandlas med
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antibiotika såsom tetracykliner. Vid otillräcklig effekt av antibiotika, kan läkemedlet
isotretinoin användas för behandling (22).

Isotretinoin är det mest effektiva läkemedel mot svår nodulär akne som inte har svarat
på andra behandlingar såsom antibiotika. Isotretinoin angriper akne på olika sätt och
därför är behandlingen mycket effektiv, den minskar talgproduktionen, har
antiinflammatorisk effekt och samtidigt en antibakteriell effekt som minskar P. acnes
som finns in i talgkörtlarna (23). Standarddos isotretinoin är 0,5- 1 mg/kg/dag. Denna
dos ges som en startdos vid behandlingen och därefter justeras dosen enligt patientens
behov (24).

Behandlingstiden är 16-32 veckor och effekten av läkemedlet kan märkas redan vid
vecka 2 efter behandlingen då en förbättring av svårighetsgraden av akne syns redan vid
två veckors användning av läkemedlet. Denna kur ger oftast goda effekter mot svår
akne, men ibland kan patienternas behov variera (25).

Läkemedlet Isotretinoin

Isotretinoin är ett vitamin A derivat som tillhör läkemedelsgruppen retinoider. Peroralt
isotretinoin säljs under varumärket Roaccutan och Accutane. Den används främst vid
behandling av svår akne, den minskar även ärrbildning som förekommer vid de flesta
fall. Läkemedlet blev godkänd av FDA i USA och Sverige år 1982, det är ett
receptbelagt läkemedel i Sverige. Behandlingen med isotretinoin ges till vuxna och
ungdomar över 12 år i de fall där otillräcklig effekt av andra lokala behandlingar och
antibiotika erhållits (26). Enligt Läkemedelsverket så är det endast hudspecialist som får
förskriva isotretinoin till patienter som lider av måttlig eller svår akne (27).

Biverkningar

Läkemedlets biverkningar är dosrelaterade vilket innebär att ju högre dosen är desto mer
allvarliga biverkningar uppkommer. Standarddos av isotretinoin kan leda till allvarliga
biverkningar såsom förhöjd plasma homocystein och en minskad nivå av serumfolsyra
vilket leder vidare till funktionsstörningar, demens och hjärt-kärlsjukdomar (36).

Isotretinoin kan också orsaka teratogena effekter, hyperlipidemi, hepatotoxicitet och
andra störningar i tarmfunktionen som också är allvarliga biverkningar. Alla retinoider
inklusive isotretinoin orsakar även milda biverkningar såsom torrhet i huden,
slemhinnor, läppar, näsa och ögon är vanliga vid användning av isotretinoin (28).

Standarddos isotretinoin är därför en osäker behandling mot akne, därför har flera
studier valts att undersöka effekten och säkerheten av lågdos 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
får patienten inte använda någon form av A-vitamin tillskott, det kan leda till överskott
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av vitamin A i kroppen vilket i sin tur ökar uppkomsten av biverkningar som vanligtvis
förekommer vid behandling med isotretinoin, det kan också leda till allvarligare
situation såsom förgiftning. Det är också kontraindicerat att använda någon annan
hudbehandling tillsammans med isotretinoin utan att fråga läkaren, detta beror på att
kombinationen kan ge negativ effekt på akne (30).

Trots att isotretinoin har visat sig vara mycket effektiv mot svår akne, har det visat sig
att standarddos isotretinoin leder till allvarliga biverkningar såsom fosterskador och
psykologiska problem, till exempel depression och därför måste patienten som
behandlas med isotretinoin övervakas (31).

Olika tester såsom blodstatus, kolesterol, triglycerider och levervärde måste göras innan
läkaren förskriver läkemedlet till patienter. Alla kvinnor som behandlas med isotretinoin
måste vara icke gravida och planerar inte att bli gravida minst 6 månader efter
behandlingen (39).

Verkningsmekanismen

Verkningsmekanismen för isotretinoin och dess mekanism för att binda till receptorer är
inte klarlagd. Isotretinoin börjar med att påverka hudens fetthalt, öppna till alla täppta
porer, minska bakterieansamlingar och till sist dämpa inflammationen. Isotretinoin
verkar genom att minska storleken på talgkörtlarna, vilket leder till en minskning av
mängden talg som produceras (32).

Substansen isotretinoin minskar även överproduktionen av döda hudceller som finns vid
follikelväggen och på så sätt förhindras igensättning av porerna som vanligtvis orsakar
finnar. Isotretinoin har också en antibakteriell verkan som minskar närvaron av p.acnes
som orsaker akne och på så sätt minskar isotretinoin kolonisationen av bakterier som
livnär sig på döda hudceller och fett. Substansen kan även minska inflammationen som
uppstår på grund av tilltäppta porer med fett, döda hudceller och p.acnes (32).

Isotretinoin verkar ha en liten affinitet till retinolbindande proteiner (RBPs) och
retinsyranukleära receptorer (RARs), vilket misstänks spela en roll vid behandling av
akne. Isotretinoin binder även till forkhead box protein O1 (foxO1) som är en typ av
transkriptionsfaktor som är involverad i celldifferentiering. Denna interaktion kan bidra
till de effekter som substansen har på hudceller såsom minskad celldifferentiering,
talgproduktion och dämpad inflammation. Mer forskning behövs för att förstå hur
interaktionen med dessa receptorer kan leda till isotretinoinets effekter på huden (33).

Isotretinoin (13 cis vitamin A syra) tillhör läkemedelsgruppen retinoider och är en
metabolit av vitamin A men den skiljer sig ifrån andra retinoidläkemedel när det gäller
dess effekt mot akne. Isotretinoin i terapeutiska doser omvandlas i kroppen till tretinoin
(All trans retinoinsyra) som är den mest aktiva metaboliten av vitamin A. Dess effekt
sker i talgkörtlarna och leder till att körtlarnas storlek minskas och samtidigt minskas
produktionen av keratinproppar på så sätt ger isotretinoin en antiinflammatorisk effekt
(34).

För att isotretinoin ska kunna ge dess effekt och verka måste den kunna binda till
retinoid receptorn. Läkemedlets substans binder antingen direkt till retinoidreceptorn
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eller omvandlas den först till den mest aktiva metaboliten, tretinoin, som har en högre
affinitet för retinoidreceptorerna (4).

Både isotretinoin och tretinoin metaboliseras i kroppen reversibelt. Det finns olika cyp
enzymer (cytochrome P450) som finns i levern och är inblandade i metabolisering av
isotretinoin, därför måste andra läkemedel som tas samtidigt med isotretinoin
kontrolleras så att inga interaktioner sker och inga cyp enzymer påverkas (35).

SYFTE

Det huvudsakliga syftet med arbetet är att undersöka säkerheten och effekten av lågdos
isotretinoin (< 0,5 mg/kg/dag) istället för standard dos (0,5-1 mg/kg/dag) vid behandling
av måttlig till svår akne. Syftet är även att utreda om allvarliga biverkningar minskar vid
användning av en lägre dos av isotretinoin.

Frågeställningar:

Är låg dos isotretinoin en effektiv och säker behandling mot medelsvår till svår akne?

Får patienten färre biverkningar vid användning av lägre dos än vid isotretinoin?

Är låg dos isotretinoin lika effektiv som standard dos?

Behöver låg dos isotretinoin kombineras med en annan behandling för att vara effektiv?

MATERIAL OCHMETOD

En sökning efter “isotretinoin” gjordes i databasen Pubmed 2022-10-23 och gav 5069
träffar. Sökningen filtrerades därefter med “Randomized controlled trial” som gav 220
träffar. För att kunna besvara studiens frågeställningar blev sökorden “ Low dose
isotretinoin acne” istället för endast isotretinoin som resulterade i 15 träffar.
Sammanfattningar från samtliga 15 studier lästes och 5 av totalt 15 har valts. Tio studier
uteslöts på grund av att isotretinoin inte var den huvudsakliga behandlingen, studien
handlade om en specifik svårighetsgrad, och andra studier som inte svarade på
frågeställningar.
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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 i syfte att undersöka effekten av lågdos isotretinoin med avseende på
serumfolsyranivå (7.98 ± 2.76 ng/ml, vid studiestart) och plasmahomocystein (8.61 ±
2.29 µg/l, vid studiestart) och även att utreda om lågdos isotretinoin är ett effektivt
alternativ för behandling av akne. Höga doser av isotretinoin kan leda till allvarliga
biverkningar såsom förhöjd plasma homocystein och en minskad nivå av serumfolsyra
vilket leder vidare till funktionsstörningar och därför var det sekundära syftet att
undersöka om nivåerna av plasmahomocystein och serumfolsyra i blodet behöver
övervakas vid behandling med lågdos isotretinoin. . Studien involverade endast
vietnamesisk befolkning.

Detta var en longitudinell studie som utfördes i september år 2014. Följande patienter
exkluderades från 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 svårighetsgrad av akne bedömdes av en
specialisthudläkare. De flesta patienterna som deltog i studien var kvinnor och 90% av
dem hade fet hud och led av medelsvår och svår akne med ärrbildning. Totalt
behandlades 52 patienter med isotretinoin där dosen var (0,37 ± 0,11 mg/kg/dag) under
4-6 veckorsbehandling. Patienterna som deltog i studien led av medelsvår svår akne. Ett
gränsvärde för den kumulativa isotretinoin koncentrationen bestämdes till 18.5 mg/kg.
Värdet bestämdes i syfte med att jämföra plasmahomocysteinnivåer respektive
serumfolatnivåer före och efter behandlingen som beror på den ackumulerade dosen av
isotretinoin. Skillnaden i plasmakoncentrationer av homocystein och folsyra före och
efter 4-6 veckors behandling undersöktes med hjälp av ett parat t-test. I studien nämns
att homocysteinnivån mättes med en kvantitativ metod som kallas för "direct
chemiluminescent immunoassay". Det är en annan typ av immunoassay-teknik. Det är
en metod som används för att mäta olika molekyler och ämnen som finns i blodet.

Aknesvårighetsgrad och förändringar i de kliniska egenskaperna noterades med hjälp av
Global Acne Grading System (GAGS).

Med hjälp av GAGS poäng som var 25,98 ± 6,5 vid studiestart utvärderades den
genomsnittliga svårighetsgraden av sjukdomen. Detta innebär att svårighetsgraden för
akne var måttligt och den genomsnittliga svårighetsgraden efter behandlingen blev
15.56 ± 6.87 vilket är mild svårighetsgrad.
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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.

Homocysteinnivå i plasma den första gruppen var 8.78 ± 2.04 mg/kg före behandlingen
och ökade till 9.67 ± 2.31 mg/kg. När det gäller folatnivå i plasma mättes den till 8.29 ±
2.98 mg/kg före behandlingen och blev 7.55 ± 2.50 mg/kg efter behandlingen.

Efter 6-8 veckors behandlingstid med lågdos isotretinoin visade resultatet från GAGS
att det fanns statistiska minskningar av svårighetsgraden och serumfolatnivåer men
däremot visade resultatet en förhöjning av homocysteinnivåerna i plasma.

Författarnas slutsats från studien är att en lågdos isotretinoin (< 0,5 mg/kg/dag) minskar
svårighetsgraden av akne och påverkar inte nivåer av homocystein och folsyrai en så
hög utsträckning att plasmakoncentrationen av homocystein och folsyranivån behöver
övervakas under behandlingsperioden med lågdos isotretinoin. Detta innebär att lågdos
isotretinoin är både effektiv och säker 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, jämförande studie som undersökte tolerans och
effektivitet av läkemedlet isotretinoin i olika doser och vid olika svårighetsgrader av
akne (mild, måttlig och svår akne).

Totalt randomiserades 120 patienter och av dem inkluderades 112. Exklusionskriterierna
för studien var gravida kvinnor, kvinnor som planerar bli gravida, använder tillfälliga
preventivmedel, patienter som lider av hyperlipidemi och/eller diabetes, patienter som
led av läkemedelsinducerad akne. Åldersintervallet låg mellan 14-26 år där
medelåldern= 18. Majoriteten av deltagarna var män då 66% var män och 34% kvinnor.
Studien varade under 16 veckor plus 8 veckors uppföljningstid så att studien startades
vecka 1 och avslutades helt vecka 24.

Eftersom patienterna led av akne i olika svårighetsgrader graderades de till mild, måttlig
och svår akne med hjälp av ett mätinstrument, så 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 genomgått
olika tester (såsom test på leverfunktion och blodkroppar) i början av behandlingen och
var fjärde vecka under 16 veckor. Effekten på hos olika behandlingsgrupperna
kontrolleras varannan vecka (från vecka 1 - 24). Tabell 2 visar vilka doser patienterna
fick i 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 fjärde vecka i 16 veckor
1 mg/kg/dag

Grupp D, n=30 Varannan dag i 16 veckor
lågdosbehandling (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 gånger i veckan under tre
veckor). Patienterna behandlades också med topikal klindamycin, 1% 2 ggr/dag.

Patienterna som randomiserades i studien led av olika svårigheter av akne. Tabell 3
redovisar indelningen av grupp A-D och antal patienter som led av mild, måttlig och
svår akne i varje grupp.

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

Mild Måttlig Svår 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 medelvärdet i grupp A är 110,14 i grupp B 119,04, i grupp C 129,25 och i
grupp D 131,6. Mann-Whitneytestet visade en statistisk minskning av det medelvärdet
efter 24 veckor hos alla grupper A-D. När det gäller minskning i grupp A minskades det
initiala medelvärdet från 110,14 till 4,37 vilket betyder en minskning som ligger på
96,03%. En minskning från 119,04 till 12,5 visades i grupp B vilket motsvarar 90,33%.
En minskning från 129,25 till 29,92 visades i grupp C vilket motsvarar 76,85%
minskning i procent och till slut en minskning från 131,6 till 8,13 visades i grupp D
vilket motsvarar 93,89% minskning. Minskningen noterades efter totalt 24 veckor, det
vill säga när studien är slut. Minskningen i de olika grupperna A-D i procent. Den mest
effektiva behandlingen var grupp A då en minskning på 14,71% noterades redan vid
vecka 2 till skillnad från grupp B, C och D som visade också en minskning på 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 måttlig akne
gav bra effekt i grupp A, B och D, Däremot patienter som led av svår akne visade en
signifikant förbättring i grupp A.
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Uppkomsten av biverkningar såsom torr mun, ögon, hud, näsa och ögon märktes först
hos grupp A där biverkningar uppträdde redan efter två veckors behandlingstid med
isotretinoin 1 mg/kg/dag (konventionell behandling). Efter två veckors behandlingstid
ökade biverkningarnas svårighetsgrad först hos grupp A och därefter hos grupp B, C
och D. Biverkningar såsom torra ögon och torr näsa dök upp endast hos A och C. Andra
biverkningar såsom torr hud och torr mun dök upp hos alla grupper. Ansiktsrodnad var
vanligast hos grupp A 29,6%. Lipidnivåerna ökade i behandlingsgrupp A med 7,4% och
i grupp B med 3,5%. Påverkan på leverfunktion sågs endast i grupp A levervärden
ökade med 3,7%.

Slutsatsen är att behandlingsgruppen A uppnådde bäst effekt vid svår akne och en
förbättring av svårighetsgraden märktes redan efter 2 veckors behandling med
isotretinoin 1 mg/kg/dag. Grupp B var jämförbar med grupp A, den gav bra effekt på
akne med mindre biverkningar. Grupp C och D visade också en signifikant förbättring
på akne. Patienterna som behandlades i grupp B uppnådde nästan samma effekt som
grupp A trots att deltagarna i grupp B endast behandlades med isotretinoin varannan dag
och därför var förekomsten av biverkningar mindre hos grupp B. Enligt studiens
författare dras slutsatsen att alla deltagare i alla grupper upplevde en förbättring och att
biverkningarnas svårighetsgrad beror på 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, jämförande och prospektiva studie var att undersöka
effektiviteten och säkerheten av två olika behandlingsmetoder vid behandling av acne
vulgaris som förekommer vid tonårsåldern. Många vetenskapliga studier har bekräftat
att det finns ett tydligt samband mellan isotretinoin dosen och biverkningar vid
behandling Denna studie är en jämförelse mellan en standard dos isotretinoin (0,5
mg/kg/dag) och en kombination av låg dos isotretinoin (0,25 mg/kg/dag) tillsammans
med PDL (pulserande färglaser), som är en teknik som används oftast som en
kombinationsbehandling vid akne. Det är ett pulserande ljus som har olika våglängder
som riktas mot områden där akne uppkommer. Dessa våglängder har en
antiinflammatorisk effekt och samtidigt har den en förbättrande effekt på hudbarriären
som hjälper till att minska akne ärr.
Studien inkluderade totalt 46 patienter som led av måttlig eller svår akne vulgaris. Alla
inkluderade patienter i studien var över 16 år gamla. Exklusionskriterierna var
användning av andra aknebehandlingar under de senaste sex månaderna, överkänslighet
mot ljus, hyperlipidemi, lever- eller njurproblem eller graviditet.

Patienterna delades upp slumpmässigt i två olika grupper. ISO+ PDL gruppen fick
isotretinoin (0,25 mg/kg/dag) under sex månader och behandlades samtidigt med fem
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gånger PDL med två veckors intervall mellan varje session. Lasern passerade över
aknelesionerna vid varje session. Till skillnad från ISO gruppen som fick endast
isotretinoin (0,5 mg/kg/dag) under sex månaders behandlingsperiod. Åldersintervallet i
grupp 1 var mellan 17 och 24 år och 65,2% av deltagarna var kvinnor och 34,8% var
män. Åldersintervallet i grupp 2 var mellan 16 och 24 år med samma fördelning mellan
könen.

Utfallet av studien utvärderades blindat av tre certifierade dermatologer som inte hade
kännedom om behandlingen. Utvärderingen skedde vid studiestart samt efter tre och sex
månader. Förbättringen mättes som en procentuell förbättring av acne severity index i
en fyragradig skala som visas nedan i figur (3) där förbättring med upp till 24 % ansågs
vara en liten förbättring, 25%-49% = måttlig förbättring, 50%-79% = god förbättring
och 80%-100% graderades som en utmärkt förbättring.
Förutom bedömningen ovan så bestämdes även GAGSpoängen vid studiestart och efter
sex månaders behandling av den behandlande läkaren. Cardiff acne disability index
(CADI), ett frågeformulär med fem frågor där varje fråga var värd 0-3 poäng
utvärderade patienternas nöjdhet med resultatet i syfte att undersöka hur mycket akne
påverkade patientens livskvalitet.

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

Med hjälp av en poängskala noterades förbättringen av akneerytem där 0: ingen rodnad,
1: ljusrosa 2: ljusröd och 4: mörkröd. Till sist bestämdes patienternas nöjdhet med hjälp
av CADI. En frågeenkät som inkluderar fem frågor delades ut till patienterna efter tre
månader och sex månader. Patienterna svarade med (0-3) och ju högre värde desto mer
påverkades patienternas livskvalitet av akne.

En statistisk förbättring i alla tester (svårighetsgraden av akne, CADI poäng och
erytemgrad) visades från både ISO+PDL och grupp ISO efter tre månaders
behandlingstid.
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Trots att båda grupperna visade en förbättring vid tre månaders behandlingstid, visade
resultat från grupp 1 (Isotretinoin 0,25 mg/kg/dag och PDL gruppen) större grad av
förbättring i alla tester jämfört med grupp 2 (Endast isotretinoin 0,5 mg/kg/dag).

Både grupp ISO+PDL och grupp ISO visade en förbättring efter sex månader
behandlingstid men ISO+ PDL gruppen behandlades med lågdos isotretinoin 0,25
mg/kg/dag fick större förbättring jämfört med ISO gruppen som behandlades med
isotretinoin 0,5 mg/kg/dag. Alla tester inklusive GAGS, CADI poäng och erytemgrad
har visat en förbättring. GAGS Poäng i ISO+PDL gruppen vid studiestart var 36,04 och
minskade till 7,17 efter sex månaders behandlingstid vilket innebär 76,1% förbättring.
Poängvärdet i ISO gruppen var 32,52 vid studiestart och minskade till 12,74 efter sex
månaders behandlingstid vilket motsvarar 60,8% förbättring. GAGS poäng med
motsvarande aknegrad redovisas nedan i tabell 4.

Tabell 4, totalt antal poäng representerar svårighetsgrad av akne.

Mild 1-18 Poäng

Måttlig 19-30 Poäng

Svår 31-38 Poäng

Mycket svår >38 Poäng

I början av studien upplevde sex patienter (26%) i ISO gruppen en försämring till följd
av den höga dosen av isotretinoin. Däremot upplevde inga patienter några biverkningar i
början av behandlingen med ISO+PDL. Inga biverkningar rapporterades vid behandling
med PDL, förutom rodnaden som försvann två dagar efter behandlingen.
Vanliga biverkningar såsom torra läppar och torra ögon upplevdes av endast fem
patienter (21%) i grupp ISO + PDL jämfört med 20 patienter (86%) i grupp ISO
0,5mg/kg/dag. Andra biverkningar såsom värk i kroppen och näsblod rapporterades av
patienter som tillhör grupp ISO. Inga patienter avslutade studien i förtid på 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 öppna, prospektiva studie var att undersöka hur effektiv och säkert
lågdos isotretinoin kan vara vid behandling av måttlig akne. Syftet är även att undersöka
om det fanns en skillnad i effekten av lågdos isotretinoin mellan unga och äldre. Det
fanns inga jämförande grupper i studien. Inklusionskriterierna för studien var både män
och icke gravida kvinnor som lider av måttlig akne med hög svårighetsgrad (bedöms 5
till 8 med hjälp av bedömningssystem Leeds) såsom cystor, pustel och papler med
förekomst av ärrbildning. Totalt var antal deltagare i studien 638 men 21 deltagare
hoppade av studien på grund av särskilda skäl. Resterande 617 deltagare behandlades
under sex månaders period med isotretinoin 20 mg/d (0,3-0,4 mg/kg per dag).
Deltagarna delades in i två grupper med avseende på ålder. Den första gruppen
inkluderade patienter i åldersintervall 12 till 20 år och den andra gruppen inkluderade
patienter i åldersintervall 21 till 35 år. Detta ledde till att det blev 495 patienter i den
första gruppen och endast 122 patienter i den andra gruppen vilket innebär att cirka 80%
av alla deltagare tillhörde åldersgruppen 12 till 20 år. Vid uteblivet svar på behandlingen
fick patienter en utökad dos av isotretinoin det vill säga 30-40 mg istället för 20mg/d.

Med hjälp av kliniska tester och laboratorieundersökningar utvärderades deltagarna som
behandlades med isotretinoin med två månaders intervall av samma läkare. Blodstatus,
kolesterol, triglycerider och levervärden inkluderades i laboratorieundersökningarna.

Resultatet hos den första gruppen visade en förbättring av svårighetsgraden med 94.8%.
Det var 21 patienter som inte svarade på behandlingen (5,2%) av totalt 495 patienter.
Elva av dessa patienter behövde en högre dos av isotretinoin 30 till 40 mg/dag, nio av
dem behandlades med erytromycin (antibiotikum) 500 mg/dag under ytterligare två
månader. Resterande sex patienter behandlades med lågdos isotretinoin i åtta månader
istället för sex månader till önskad förbättring hade uppnåtts. Den totala genomsnittliga
dosen i grupp 1 var 70,2 mg/kg.

Resultatet i den andra gruppen visade också en förbättring av akne med (92,6%) av
totalt 122 patienter. Behandlingseffekt uteblev hos totalt nio patienter av 122 patienter
(7,4%). Liksom i den första gruppen, så behövde tre av dem behövde en högre dos
isotretinoin 30-40 mg/dag och resterande sex patienter behandlades med låg dos
isotretinoin under längre period det vill säga nio månader istället för sex månader.

Både grupp 1 och 2 upplevde samma typ av biverkningar såsom hudtorrhet, 91% av
grupp 1 respektive 43% i grupp 2. En ovanlig biverkning som rapporterades av endast
2,5% av patienterna var näsblod. När det gäller laboratorieavvikelser hittades en ökning
av serumlipider hos 4,2% av alla deltagarna i grupp 1 och 2, en ökning av leverenzymer
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hos 4,8% och endast en patient hade en förhöjd nivå av triglycerider och därför kunde
patienten inte fullfölja behandlingen.

Med hjälp av Chi2 Test analyserades data och ingen statistiskt signifikant skillnad i
förbättringen mellan grupp 1 och grupp 2 noterades. Båda grupperna visade en
förbättring av svårighetsgraden.

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 undersöka både
effektiviteten och säkerheten av att använda lågdos isotretinoin i kombination med
salicylsyra som fungerar som en kemisk peeling för behandling av akne. Syftet är även
att jämföra kombinationsbehandlingen med endast lågdos isotretinoin som monoterapi.

Studiens mål är att utforska om det är möjligt att minska dosen av isotretinoin i syfte
med att minimera biverkningar och samtidigt maximera effektiviteten av läkemedlet.

Totalt var det 33 patienter som led av måttlig till svår akne (klass II - IV) enligt
Pillsburys graderingssystem. Åldersintervallet för patienter som deltog i studien var
mellan 18-35 år. Patienterna rekryterades från mars till augusti 2021. Gravida eller
ammande kvinnor, patienter som lider av ärrbildning, patienter som inte tål salicylsyra,
patienter som har hudinfektion, systemiska sjukdomar såsom endokrina sjukdomar
(störning i hormoner) exkluderades från studien. Inkluderande deltagare fick lågdos
isotretinoin (mindre än 0,5 mg/kg) en gång 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 två veckors intervall.
Uppföljningen av behandlingen gjordes fyra veckor efter den sista sessionen för
behandling.

För att notera antal hudlesioner på varje halva av ansiktet (SSA och kontroll)
fotograferades alla patienter både före och efter SSAbehandling. Patienterna
fotograferades vid studiestart och efter två, fyra och tio veckors behandling. Med hjälp
av GAGS-skalan bedömdes svårigheten av akne. Effektiviteten av behandlingen
beräknades genom att subtrahera antal lesioner vid studiens start från antal lesioner efter
behandling och därefter dela värdet med antal lesioner vid studiestart och slutligen
multiplicera värdet med 100. Om slutvärdet blir <20% betyder det att ingen förbättring
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har skett, 20–59% en förbättring, 60–89% en signifikant förbättring och om slutvärdet
bli mer än 90% betyder det att patienten är fri från akne. Patienternas nöjdhet mättes
efter tio veckors behandlingstid med hjälp av en visuell analog skala (VAS). Skalan är
graderad från 0-10 och ju högre värde desto mer nöjdhet hos patienterna.

Totalt 29 av 33 patienter fullföljde hela studien. Detta innebär att fyra patienter hoppade
av studien av olika anledningar. Könsfördelningen var 79% kvinnor och resterande 21%
var män. När det gäller GAGS poäng så fanns det ingen statistisk skillnad mellan
resultatet från grupp 1 (som fick 30% SSA) och grupp 2 (kontrollgruppen).
Pillsburys system som mätte svårighetsgraden 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.

Både grupp 1 (lågdos isotretinoin med 30% SSA) och grupp 2 (endast lågdos
isotretinoin) har visat en förbättring redan vid vecka 2. Vid vecka 10 var resultatet
mellan grupp 1 och 2 jämförbara men däremot upplevde grupp 1 en minskning av
pigmentering och rodnad i huden.

Patienterna som inkluderades i grupp 2 upplevde vissa biverkningar, såsom torr hud,
torra läppar, höga nivåer av urinsyra och serumkolesterol. Ingen patient behövde avsluta
studien i förtid på grund av dessa biverkningar. Torrheten förbättrades efter att
patienterna fick fuktgivande krämer, och höga nivåerna av urinsyra och serumkolesterol
förbättrades med hjälp av kostkontroll, däremot upplevde patienterna i grupp 1 andra
biverkningar, såsom hudrodnad som försvann av sig själv efter 24 timmar,
pigmentering, exfoliering och en brännande känsla.
Eftersom vissa biverkningar kunde leda till smärta användes en visuell analog skala i
syfte att mäta graden av smärta (1-10), ju högre värde desto mer smärta på grund av
biverkningarna. Resultatet i VAS-poäng var 4,97 vilket betyder att alla patienter kunde
tolerera smärtan.

Ingen statistisk signifikant skillnad noterades mellan SSA behandlingsgruppen och
kontrollgruppen. Förbättringen av akne och dess biverkningar märktes redan vid vecka
4 hos gruppen som fick låg isotretinoin tillsammans med 30% SSA och kontrollgruppen
som behandlades endast med lågdos isotretinoin. Effektivitetsgraden var högre hos
ISO+SSA behandlingsgruppen jämfört med endast ISO (58,62% jämfört med 31,03%)
vid vecka 4 och (75,58% vs 51,72%) vid vecka 6. GAGS graderingssystem har också
bekräftat att både behandlingsgrupperna har varit effektiva vid behandling av akne men
SSA behandlingsgruppen kunde minska svårigheten av akne lite bättre än
kontrollgruppen. GAGS poäng bestämdes vid studiestart och efter 2, 4, 6 och 10
veckors behandling. Poängen för 30%SSA+ ISO bestämdes till 16 vid baslinjen och
minskade till 6 efter 10 veckor till skillnad från kontrollgruppen (enbart ISO) där
poängen var 15 vis studiens start och minskade till 9 efter 10 veckors behandlingstid.
Efter 10 veckors behandlingstid bestämdes graden av nöjdheten hos alla patienter med
hjälp av en visuell analog skala. Poängen hos SSA gruppen var bättre än
kontrollgruppen (8,31 jämfört med 6,59).
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DISKUSSION

Läkemedlet isotretinoin är en effektiv behandling mot måttlig till svår akne. Läkemedlet
har använts sedan år 1980 och det används fortfarande. Trots den positiva effekten som
fås vid behandling av svår akne, har isotretinoin många allvarliga biverkningar
inklusive teratogena effekter som är väldigt allvarliga (28).
Syftet med denna studie var därför att undersöka om lågdos isotretinoin är en effektiv
och säker behandling mot olika svårighetsgrader av akne men även att undersöka om
patienten får färre biverkningar vid användning av en lägre dos av isotretinoin < 0,5
mg/kg/dag istället för den konventionella höga dosen 0,5-1 mg/kg/dag. Studierna som
inkluderats i detta arbete har visat att lågdos isotretinoin är en effektiv och säker
behandling mot måttlig-svår akne och att den ger goda resultat genom att lindra
svårighetsgraden av akne.

Antal deltagare som inkluderades i studie 1 var 52 patienter, 120 patienter i studie 2, 46
patienter i studie 3, 638 patienter i studie 4 och 33 patienter i studie 5. Studie 4
inkluderades flera patienter jämfört med andra studier vilket är bra då ju fler patienter
inkluderades i studien desto säkrare är resultatet. Behandlingstiden var 4-6 veckor i
studie 1, 8 veckor i studie 2, 6 månader i studie 3,4 och 5. Patienterna i studie 1
upplevde en förbättring vid vecka 4 jämfört med studie 2 där 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 jämfört med patienterna som behandlades med lågdos isotretinoin.
Patienterna som behandlades med lågdos isotretinoin fick samma effekt som patienterna
som behandlades med standarddos men skillnaden var att patienterna som behandlades
med lågdos isotretinoin upplevde en förbättring med färre biverkningar.
Åldersintervallet i studie 1 var 13-18 , 14-26 i studie 2, äldre än 16 i studie 3, 12-35 i
studie 4 och 18-35 i studie 5. Detta innebär att detta arbete inkluderar både akne
vulgaris och aktiv vuxen akne. Patienterna i studie 1,2 och 5 led av måttlig akne,
patienterna i studie 3 och 4 led av måttlig och svår akne vilket betyder att arbetet
undersöker effektiviteten och säkerheten av lågdos isotretinoin vid behandling av olika
svårighetsgrader av akne.

Studie ett är upp effekten av lågdos isotretinoin vid behandling av akne vulgaris.
Studien utreder effekten av isotretinoin på serumfolsyranivå och plasmahomocystein.
Dosen som har valts under behandlingsperioden var 0,37 ± 0,11 mg/kg/dag; efter 6-8
veckor har svårighetsgraden av akne minskat enligt GAGS. Lågdos isotretinoin ger
färre biverkningar genom att den inte påverkar nivåerna av plasma homocystein och
folatsyra lika mycket som den högre dosen. Förändringarna i plasmahomocysteinnivån
(ökning) och folsyranivån (minskning) har inte överstigit det normala intervallet.
Hyperhomocysteinemi rapporterades innan på aknepatienter som behandlas med
isotretinoin. I denna studie har Homocysteinnivån ökat under behandlingstid med
lågdos isotretinoin. Orsaken till det kan vara att cystationin betasyntas som katalyserar
metabolismreaktionen av homocystein hämmas vilket leder till en störning i
homocysteinmetabolism. En annan orsak som kan ha påverkat homocysteinnivån är att
isotretinoin minskar B12 och folsyra vilket kan leda till hyperhomocysteinemi. Det
finns ingen risk för folsyrabrist vid användning av den låga dosen av isotretinoin enligt
resultaten i studien. Dosen avgör förekomsten av biverkningar. Gruppen som fick den
högre ackumulerade dosen av isotretinoin fick mer förändringar i både homocystein och
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folsyra jämfört med den andra gruppen. Det är viktigt att ta hänsyn till risken för
stigande homocystein eller fallande folsyra vid användning av oral isotretinoin 0,5-1
mg/kg/dag under en lång tid. Intagning av vitamin B12 och/eller folsyra kan vara
förebyggande under behandlingen. Nackdelar med studien var att ingen placebogrupp
fanns med, det skulle vara bättre med placebogrupp så att effekter av både låga och
höga dosen av isotretinoin på homocystein och folsyra nivå kan följas och beskrivas
bättre.

I den andra studien jämfördes effekten och tolerans av isotretinoin vid olika doser för att
behandla akne i olika svårighetsgrader. Enligt studie (2) var grupp A som fick en daglig
dos på 1 mg/kg (konventionell behandlingen) den mest effektiva behandlingen mot svår
akne. Deltagare i denna grupp har visat en signifikant förbättring på akne redan vid
vecka 2, till skillnad från andra grupper som visade också en förbättring på akne men
först efter åtta veckors behandling. När det gäller grupp B där patienterna behandlades
med isotretinoin 1 mg/kg varannan dag, var effekten på grupp B nästan lika effektiv
som effekten på grupp A men skillnaden mellan dem var att grupp A visade en
förbättring snabbast. Grupp D (0,3-0,4 mg/kg/dag varannan dag) svarade också på
behandlingen och gav en positiv effekt efter 8 veckors behandlingstid. Till skillnad från
grupp C (1 mg/kg/dag var fjärde vecka) som svarade mindre bra på behandlingen, detta
bekräftar att isotretinoin måste tas kontinuerligt/ under längre period för att ge effekt.
Standarddos isotretinoin kan ersättas av lägre dos isotretinoin och samtidigt ge en
signifikant förbättring av svårighetsgraden, eftersom patienter som led av mild till svår
akne i grupp B fick lika effektiva resultat som grupp A vid behandling av akne efter åtta
veckors behandlingstid.

Förekomsten av biverkningar kan minskas genom att ersätta den höga dosen av
isotretinoin (0,5 mg/kg/dag) med en lägre dos. Deltagare som var med i grupp A har
upplevt mera biverkningar än deltagare som var med i de andra grupper, dessutom det
ökades lipidnivåerna och samtidigt påverkades leverfunktionen negativt. Detta innebär
att det finns ett tydligt samband mellan dos isotretinoin och förekomsten av
biverkningar.

Syftet med studie tre var att undersöka om behandling med lågdos isotretinoin (0,25
mg/kg/dag) i kombination med 5 PDL-sessioner kan vara effektivare och säkrare än
användning av oralt isotretinoin (0,5 mg/kg/dag) vid behandling av måttlig/svår akne.
Alla tester som har använts i studie inklusive (GAGS, CADI poäng och erytemgrad)
bekräftade att grupp 1 som behandlades med lågdos isotretinoin tillsammans med PDL
fick större förbättringsgrad än grupp 2 (högre dos isotretinoin). Dessutom det upplevde
patienterna i grupp 1 mindre och mildare biverkningar jämfört med patienterna i grupp
2 som upplevde allvarligare biverkningar under behandlingstiden.

Frekvensen av biverkningar var som högst i grupp 2 där patienterna fick ISO
0,5mg/kg/dag. Vanliga biverkningar som dök upp under både grupp 1 och 2 var torra
läppar och torra ögon. Dessa biverkningar var vanligare hos grupp 2. Grupp 1 upplevde
andra biverkningar såsom kroppsvärk och näsblödning. Detta innebär att uppkomsten av
biverkningar är beroende av dosen som tas. Ju högre dosen är, desto högre risk finns det
för att få allvarliga biverkningar.
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Studien har bekräftat att både grupp 1 och grupp 2 har visat en tydlig förbättring efter
tre och sex månaders behandlingstid men data från de olika tester som har använts
under studiens gång visar att grupp 1 som behandlades med ISO 0,25 mg/kg/dag
tillsammans med PDL upplevde en stor förbättring och samtidigt fick färre
biverkningar. Detta innebär att lågdos isotretinoin kan minska biverkningar som
vanligtvis förekommer vid användning av den konventionella dosen av isotretinoin och
samtidigt kan ge lika effektiva resultat vid behandling av akne.

Enligt resultat från studie fyra undersöktes effektiviteten av lågdos isotretinoin under
sex månader som behandling mot måttligt akne där en förbättring av svårighetsgraden
av akne har minskat signifikant från måttligt till mild. Studien har följts upp av
American Academy of Dermatology i fyra år i syfte med att säkerställa att läkemedlet
isotretinoin är en effektiv behandling mot måttligt akne.

Totalt så var det (94.8%) av 495 patienter i den första gruppen som har upplevt en
förbättring av akne och (92,6%) av totalt 122 patienter i den andra gruppen. Det fanns
ingen jämförande grupp som har använts högre dos av isotretinoin och därför har
studien inte tagit upp jämförande resultat mellan biverkningar som kan uppstå vid
användning av låg dos isotretinoin respektive högre dos, men studien har valt att
jämföra resultatet med andra studier som har tagit upp effektiviteten och säkerheten av
högre dos isotretinoin. I denna studie noterades endast 4,8% ökning i leverenzymer och
4,2% ökning i serumlipider vid användning av lågdos isotretinoin jämfört med
konventionella doser av isotretinoin som i tidigare? studier har visat en ökning med
10% respektive 35% vilket är allvarligt. Inga fall av depression rapporterades under
behandlingsperioden. Nackdelen med studien var att Leeds skala som bestämmer
svårigheten av akne begränsades från 5 till 8 det vill säga effekten av lågdos isotretinoin
undersöktes endast vid måttlig akne.

Syftet med studie fem var att undersöka effektiviteten av att använda lågdosisotretinoin
i kombination med salicylsyra och jämföra det med endast oral lågdosisotretinoin vid
behandling av akne. Salicylsyra har en antiinflammatorisk effekt som minskar
talgproduktionen och på så sätt minskar uppkomsten av akne. Kombinationen av
salicylsyra och lågdos isotretinoin var en effektiv behandling vid akne.
Effektivitetsgraden var högre hos kombinationsbehandlingsgruppen jämfört med Endast
ISO (58,62% jämfört med 31,03%) vid vecka 4 och (75,58% vs 51,72%) vid vecka 6.
GAGS som används för att bestämma svårighetsgraden av akne har visat att poängen
för kombinationsterapi har minskat från 16 (baslinjen) till 6 (efter 10 veckor) till
skillnad från behandlingen med endast isotretinoin som har visat att poängen har
minskat från 15 (baslinjen) till 9 (efter 10 veckor). Detta innebär att kombinationsterapi
gjorde att akne svårighetsgraden förbättrades med 10 poäng jämfört med monoterapi
som förbättrade svårighetsgraden med 6 poäng.

Inga farliga biverkningar har uppstått. Torrhet, rodnad och smärta kunde lindras så att
ingen patient behövde hoppa av studien. Med hjälp av SSA+ ISO behandlingen
förbättrades patienternas akne svårighetsgrad och samtidigt upplevde patienterna en
förbättring i hudbarriären.

Både låg dos oral isotretinoin (monoterapi) och lågdos isotretinoin i kombination med
30% SSA (4 sessioner) med 2 veckors intervall har visat sig vara effektiv och säker vid
behandling av akne vulgaris men däremot har behandlingsgruppen ( ISO+ 30% SSA)
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bättre effekt jämfört med endast ISO. Lågdos Isotretinoin är en effektiv och säker
behandling mot akne vulgaris och den behöver inte kombineras med en annan
behandling för att vara effektiv men däremot kan kombinationen av ISO och SSA ge
bättre effekt än monoterapi inklusive bättre hudbarriär och mindre uppkomst av akne
vulgaris.

Resultatet från studie 1,2,3,4 och 5 är likt när det gäller effektiviteten av låg dos
isotretinoin. Alla undersökta studier bekräftade effektiviteten av lågdos isotretinoin vid
behandling av akne. Samma milda biverkningar såsom torra ögon och torr näsa har
uppstått under behandlingstiden. Uppkomsten av allvarliga biverkningar har betydligt
minskat hos alla studier vid ersättning av standarddos isotretinoin (0,5-1 mg/kg/dag)
med lägre doser (0,25 - 0,5 mg/kg/dag). Enligt studie (1), ingen statistisk ökning av
serumfolat och plasma homocysteinnivåer har skett under användning av lågdos
isotretinoin vilket innebär att värde på folsyra och homocystein inte behöver övervakas
under behandlingsperioden med lågdos isotretinoin.

Studie 2 har bekräftat att konventionell behandling med peroralt isotretinoin
(1mg/kg/dag) i grupp A leder också till ökning i lipidnivåerna och störning i
leverfunktionen, vilket är allvarligt. Till skillnad från grupp D som behandlades med
lågdos isotretinoin, upplevde patienterna en förbättring i svårighetsgraden av akne och
samtidigt fick färre biverkningar (upplevde endast milda biverkningar såsom hudtorrhet
och spruckna läppar).
Trots att patienterna i grupp A upplevde en förbättring av akne redan från vecka 2 så har
de också upplevt allvarliga biverkningar som gjorde att några patienter inte kunde
fullfölja studien till skillnad från grupp D som som upplevde en förbättring vid vecka 8
istället men upplevde inte alls allvarliga biverkningar. Studie 3 har också visat att lågdos
isotretinoin (0,25 mg/kg/dag) har varit effektiv och säker vid behandling av akne.
Kombinationsbehandling med PDL har varit extra effektiv då patienterna upplevde en
förbättring i akneärr också. Samma sak med studie 5 när det gäller
kombinationsbehandling. Det har varit ett effektivt alternativ vid behandling av akne.
Både monoterapi och kombinationsbehandling har varit effektiva och säkra vid
behandling av akne men lågdos isotretinoin tillsammans med salicylsyra har minskat
ärrbildning och samtidigt minskat uppkomst av biverkningar. Fördelarna med
kombinationsterapi är att den är effektiv och samtidigt ger mindre biverkningar jämfört
med monoterapi.

Enligt tandvård och läkemedelsförmånsverket ingår läkemedlet isotretinoin i
högkostnadsskyddet (41).
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Slutsats

Slutsatsen som dras från detta litteraturarbete är att lågdos isotretinoin (< 0,5
mg/kg/dag) är en effektiv och säker behandling vid måttlig till svår akne. Färre
biverkningar noterades vid användning av låg dos isotretinoin jämfört med standard dos
isotretinoin (0,5-1 mg/kg/dag) som ger allvarliga biverkningar.

Lågdos isotretinoin, både som monoterapi och som kombinationsbehandling har visat
sig vara lika effektiv som standarddos. Skillnaden är att högre doser ger snabbare effekt
än lågdos isotretinoin. Vid återfall kan lågdos isotretinoin användas under längre tid.
Baserat på detta litteraturarbete dras slutsatsen att lågdos isotretinoin utgör ett bra
alternativ till konventionell behandling (0,5-1 mg/kg/dag) vid behandling av måttlig till
svår akne.
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