Retinoidv w prolilaktyce fotostarzenia

Retinoids in the prevention of photoaging

WPROWADZENIE

Termin retinoidy obejmuje zaréwno naturalne,

jak i syntetyczne pochodne retinolu, ktore cha-

rakteryzuja sie aktywnoscig witaminy A. Sa to
zwigzki ktore maja zdolno$¢ wiazania i akty-
wowania odpowiednich receptorow jadrowych

i wywolywania transkrypcji odpowiednich ge-

néw bezposrednio, badz po przeksztatceniu me-

tabolicznym. Zwiazki te pod wzgledem budowy

chemicznej podzielono na [1-3]:

- I generacje: retinoidymonocykliczne natural-
ne, dziatajace nieselektywnie: retinol (wita-
mina A), metabolit witaminy A, czyli aldehyd
retinowy — retinal, kwas retinowy (3 izomery:
tretinoina, izotretinoina, alitretinoina).

- II generacje: retinoidymonocykliczne, synte-
tyczne analogi witaminy A: acytretyna, etrety-
nat, motretynid.

« III generacje: retinoidypoliaromatyczne o se-
lektywnym dzialaniu receptorowym: adapa-
len, arotynoid, beksaroten, tazaroten.

« IV generacje pochodne pironu (nazywana tak
przez niektérych autoréw): trifaroten, seletinoid G.

STRESZCZENIE
Fotostarzenie to termin opisujacy zmiany Kkli-
niczne i dermatopatologiczne u osob w $rednim
i starszym wieku chronicznie narazonych na
dzialanie promieni ultrafioletowych. Dotych-
czas przebadano wplyw wielu roznych natu-
ralnych i syntetycznych pochodnych witaminy
A w profilaktyce starzenia stonecznego skory.
Celem pracy bylo omdéwienie wykorzystania
retinoidow w profilaktyce fotostarzenia skoéry.
Tretinoina jest najlepiej zbadanym retinoidem
o udowodnionej skutecznos$ci klinicznej. Obie-
cujace wyniki badan uzyskano stosujac rowniez
seletinoid G, adapalen i trifaroten. Retinoidy sto-
sowane miejscowo na skére wydajq sie by¢ sku-
tecznym narzedziem w walce z oznakami fotosta-
rzenia i rogowaceniem stonecznym. Potrzebne sg
jednak dalsze badania kliniczne, aby potwierdzi¢
ich skuteczno$¢ w poréwnaniu z innymi metoda-
mi profilaktyki uszkodzen stonecznych skéry.

Stowa kluczowe: fotostarzenie, retinoidy,
kuracje odmtadzajace, tretinoina, trifaroten

Witamina A i jej pochodne wykazujg wiasciwo-
$ci wygtadzajace i uelastyczniajace skore. Li-
kwiduja drobne zmarszczki, zmniejszaja prze-
barwienia, pobudzaja aktywnos¢ fibroblastow
oraz produkcje widkien kolagenowych i elasty-
nowych [4]. Efektem dzialania jest zmniejszenie
szorstkosci skory, sptycenie glebokich zmarsz-
czek, rozjasnienie przebarwien i zmniejszenie
ilosci zaskornikow [5]. W badaniach klinicznych
retinoidy stosowane sa w leczeniu wielu derma-
toz [6-8]. W pracy przedstawiono wptyw pochod-
nych witaminy A w profilaktyce starzenia skory
pod wplywem promieniowania stonecznego.

FOTOSTARZENIE

Starzenie skdry objawiajace sie utrata jej fizycznych

ibiologicznych wtasciwosci jest skutkiem dziatania

czynnikow wewnatrzpochodnych oraz $rodowi-

skowych. Proces starzenia skory dzieli sie na [9]:

+ Starzenie egzogenne — warunkowane jest ono
wplywem czynnikéw egzogennych, takich jak:
tryb zycia, dieta, palenie tytoniu, promieniowanie
stoneczne (tzw. starzenie stoneczne, fotostarzenie).
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ABSTRACT

Photoaging is a term used to describe clinical and
dermatopathological changes in middle-aged and
elderly people chronically exposed to ultraviolet ra-
diation. So far, various natural and synthetic vita-
min A derivatives have been studied in order to find
a treatment for photoaging.

The aim of this study is to discuss the use of reti-
noids in photoaging prophylaxis. Of all of the reti-
noids, tretinoin has been studied the most and has
proven clinical effectiveness. Promising research
results were obtained with the use of seletinoid G,
adapalene and trifarotene. Topical retinoids seem
to be an effective tool in the fight against the signs
of sun aging and acnitic keratosis. However, more
clinical studies are needed to confirm their effective-
ness compared to other methods of preventing sun
damage to the skin.

Keywords: photoaging, retinoids, rejuvenating
treatments, tretinoin, trifarotene
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- Starzenie endogenne — naturalne, zwigzane z uptywem
lat (chronostarzenie), warunkowane czynnikami endo-
gennymi, takim jak: wiek, hormony, czynnik genetyczny,
stres oksydacyjny itd.).

Fotostarzenie (photoaging) to termin uzywany do opisania
zmian klinicznych i histologicznych u oséb w $rednim wie-
ku i starszych, przewlekle narazonych na promieniowa-
nie ultrafioletowe UV. Klinicznie charakteryzuje sie m.in.
zgrubieniem warstwy rogowej naskorka, zmarszczkami,
szorstko$cia, zwiotczeniem skory, pojawieniem sie telean-
giektazji, zmianami soczewicowatymi i przebarwieniami
[10]. W zaawansowanym stadium stwierdza sie rogowace-
nie stoneczne, ktére niesie ryzyko rozwoju raka kolczysto-
komorkowego skory [11].

Pod wpltywem promieniowania ultrafioletowego UV
(ultraviolet radiation) nastepuje wzrost produkcji meta-
loproteinaz macierzy MMP (matrix metalloproteinases)
odpowiedzialnych za degradacje i fragmentacje wiokien
kolagenowych, gtéwnie kolagenu typu I. Obserwuje sie ob-
nizenie aktywnosciisyntezy fibroblastow. Komorki te staja
sie okragte, wykazuja cechy komorek bedacych w stanie
spoczynku, a ponadto w ich cytoplazmie zmniejsza sie
liczba pecherzykéw sekrecyjnych. Promieniowanie UV
wplywa negatywnie na wiokna kolagenowe, wptywajac
na ich wlasciwosci fizykochemiczne. Widkna te staja sie
twarde, sztywne, pofaldowane oraz chaotycznie rozmiesz-
czone. Maleje rowniez liczba widkien elastynowych, kto-
re staja sie sztywne i nieregularnie rozmieszczone. Wraz
z wiekiem dochodzi réwniez do zréznicowania grubosci
$cian naczyn. Czes¢ z nich jest zgrubiata, natomiast inne
ulegaja znacznemu Scienieniu. W skorze starzejacej sie
pod wpltywem nadmiernej ekspozycji na promieniowanie
stoneczne zmniejsza sie tozysko naczyniowe, zwlaszcza
tozysko petli naczyniowych docierajacych do brodawek
skérnych. Dochodzi réwniez do stopniowego nieregular-
nego rozmieszczenia komorek barwnikowych — melanocy-
tow, ktére moga sie grupowacé, w wyniku czego na skorze
pojawiaja sie przebarwienia. Promieniowanie UV hamuje
funkcje uktadu immunologicznego skory, indukujac wie-
le zmian na poziomie molekularnym i komérkowym, co
w efekcie powoduje wzrost wrazliwoéci na réznego typu
infekcje i obnizenie efektywnos$ci uktadu immunologicz-
nego w zwalczaniu nowotwordw, ktéore moga powstaé
w skérze w wyniku mutacji wywotanych tymi promienia-
mi. Komoérki Langerhansa sa gléwnymi komoérkami pre-
zentujacymi antygen w naskorku. W wyniku dlugotrwa-
tej ekspozycji skory na promieniowanie UV dochodzi do
zwiekszonej deplecji komoérek Langerhansa. Wykazano
ponadto, ze UV tltumi ekspresje MHC (major histocompati-
bility complex) klasy I1i aktywno$¢ adenozynotréjfosforanu
ATP-azy oraz czasteczek kostymulujacych: B7 (CD80/86)
i ICAM-1 na komoérkach Langerhansa, przez co maja one
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ostabiong zdolnos¢ prezentowania antygenéw limfocytom
T. Wysokie dawki UV moga prowadzi¢ nawet do apoptozy
komdrek Langerhansa [11]. Zmniejszona liczba melano-
cytéw obniza wtasciwosci ochronne w stosunku do pro-
mieniowania UV, doprowadzajac do zewnatrzpochodnych
uszkodzen struktur kwasu deoksyrybonukleinowego DNA
(deoxyribonucleic acid), a w konsekwencji wraz z inhibicja
komorek Langerhansa, do zwiekszonej zapadalnosci na
raka skory. W naskorku aktywno$¢ podziatowa komorek
warstwy podstawnej ulega redukcji oraz sptaszczeniu. Do-
datkowo atrofia warstwy kolczystej i ziarnistej sprawia, ze
naskérek staje sie cienszy. Granica skorno-naskérkowa
ulega splaszczeniu. Zmniejszenie ilosci proliferujacych
sopli naskérkowych oraz adhezji miedzykomoérkowej po-
woduje ograniczenie powierzchni kontaktu naskorka ze
skorg wiasciwg, co z kolei prowadzi prawdopodobnie do
zmniejszenia i ograniczenia wymiany metabolicznej oraz
substancji odzywczych miedzy tymi warstwami.
Retinoidy przyspieszaja odnowe naskorka, wykazuja
dziatanie normalizujgce w procesach roznicowania kera-
tynocytow i wywieraja wpltyw na metabolizm komérkowy
i podziaty komorkowe, przez co wykorzystywane sg do
profilaktyki fotostarzenia. Retinoidy moga zawdzieczaé
swoja skutecznos$¢ ostabieniu produkcji metaloproteinaz
macierzy w nastepstwie zahamowania aktywnosci czynni-
kow transkrypcji, stymulowaniu aktywnosci fibroblastéw,
w celu pobudzenia naprawy skéry uszkodzonej storicem
przez stymulacje syntezy roznych typéw kolagenu, fibryli-
ny i glikozoaminoglikanéw. Retinoidy usuwaja upostacio-
wany kolagen wokét zmarszczki i obserwuje sie jej sptyce-
nie [12, 16]. Wskutek oddziatywania retinoidéow dochodzi
m.in. do wzmocnienia funkcji ochronnej naskdrka i wzro-
stu aktywnosci fibroblastow, co wptywa na poprawe jedr-
nosci, elastycznosci oraz nawilzenia skory [6, 8]. Zgodnie
z zasada ,lepiej zapobiega¢ niz leczy¢”, w walce z fotousz-
kodzeniami skory, najwazniejsza jest profilaktyka, czyli
unikanie ekspozycji skéry na UV i stosowanie kosmetykow
z wysokim filtrem przeciwstonecznym. Jezeli skora ulegta
juz fotostarzeniu, stosowane sa réznego rodzaju zabiegi
z zakresu medycyny estetycznej i dermatologii kosme-
tycznej. Oprocz stosowania retinoidéw, wykonuje sie m.in.
zabiegi laserowe, peelingi chemiczne, mechaniczne ztusz-
czanie skory zaleca sie stosowanie kosmeceutykow [13].

MECHANIZM DZIALANIA

I EFEKTY STOSOWANTA RETINOIDOW

Retinoidy oddziatuja na tkanki poprzez odpowiednie gru-
py receptoréw w jadrze komorkowym. Wyrdznia sie wsrod
nich dwie rodziny [3, 14]:

« RAR (retinoic acid receptors) — receptory dla kwasu retinowego,
« RXR (retinoid X receptors) — receptory retinoidowe X.



Receptory RAR i RXR maja trzy izotypy: a, $ iy, kodowane
przez rozne geny. W najwiekszej ilosci obecne sa w naskor-
ku, mieszku wlosowym, komorkach Langerhansa i gru-
czotach tojowych. Ich ilo$¢ jest zmienna, w zaleznosci od
wystepujacych stanow zapalnych, choréb czy aktualnego
stanu cyklu rozwojowego komorek [15]. W ludzkim naskor-
ku dominuje podtyp RARy, za$ RARB nie wystepuje w sko-
rze. Stezenie wewnatrzkomorkowe retinoidow zalezne jest
od cytoplazmatycznego taczenia z komérkowym CRABP I,
11, w skérze dominuje zas CRABP IT[1].

Efektem dziatania retinoidéw jest:

« Regulowanie procesu odnowy komorek naskoérka: ztusz-
czanie warstwy rogowej, przyspieszenie obrotu (turn-

-over time) komorek naskérka, wspomaganie odnowy ko-

moérkowej w warstwie podstawnej, zmniejszenie liczby
komorek atypowych, hamowanie transportu melaniny
do komérek naskdrka.

« Stymulowanie syntezy kolagenu I i III (kolageny struk-
turalne skory) oraz kolagenu VII budujacego widkna za-
kotwiczajace.

« Poszerzenie strefy Grenza (potozonej tuz pod btona pod-
stawna), ktéra jest w istocie miejscem syntezy prokola-
genu typu .

« Stymulowanie powstawania mikrowtékien elastyny.

+ Hamowanie aktywnosci enzymow degradujacych kola-
genielastyne.

« Zwiekszenie proliferacji i nasilenie roznicowania sie
keratynocytow co powoduje wzrost spoistosci warstwy
rogowej i pogrubienie warstwy ziarnistej.

+ Normalizacja proceséw ztuszczania w przewodach gru-
czotéw tojowych i ograniczenie komedogenezy.

- Angiogeneza - stymulowanie powstawania naczyn
krwionosnych, dzieki czemu nastepuje poprawa kraze-
nia w skorze.

+ Hamowanie produkcji tyrozynazy [16, 17].

TRETINOINA

Przeprowadzono wiele badan nad zastosowaniem treti-
noiny w profilaktyce fotostarzenia [12, 18-21]. Na podsta-
wie uzyskanych danych wydaje sie, ze najbezpieczniejsza,
a zarazem najskuteczniejsza dawka tretinoiny, to krem
lub emolient, o stezeniu 0,25-0,05%, aplikowany w cyklu
dobowym, na noc [21]. Pierwsze pozytywne efekty, w po-
staci redukcji drobnych zmarszczek, obserwuje sie juz po
uptywie okoto 3 miesiecy stosowania [18]. Zmiany histolo-
giczne w skérze wtasciwej (pod postacia nowych wiokien
kolagenowych, redukcji melaniny i elastozy postonecznej)
byly widoczne po 12 miesigcach regularnego stosowa-
nia. W dziataniu antystarzeniowym tretinoina okazata
sie skuteczna pod réznymi postaciami [12, 19], réwniez
w polaczeniu z peelingiem chemicznym BHA [20]. Olsen
i wsp. [21] badali codzienne przez 11 miesiecy stosowanie

tretinoiny 0,05% i 0,01% w profilaktyce fotostarzenia. Oby-
dwa stezenia tretioniny okazatly sie by¢ réwnie skuteczne
w porownaniu z placebo. Samuel i wsp. [22] z kolei, po do-
konaniu przegladu badan dotyczacych stosowania reti-
noidow na skore z objawami fotostarzenia, stwierdzili, ze
miejscowo stosowana tretinoina jest substancjg o skutecz-
niejszym dziataniu niz stosowanie serum z substancjami
antyoksydacyjnymi i serum z niskimi koncentracjami
kwasow owocowych. Jednak pacjenci stosujacy tretinoine
w celach przeciwstarzeniowych muszg liczy¢ sie z diugo-
trwalym stosowaniem i wieloma skutkami niepozadany-
mi, takimi jak rumien, tuszczenie sie, sucho$¢, pieczenie,
ktucie, swedzenie, podraznienie i nadwrazliwos¢ skéry
na promieniowanie stoneczne [2, 23]. Potrzebne sa jednak
dalsze badania kliniczne, aby jednoznacznie potwierdzié
skutecznog$¢ tretynoiny w poréwnaniu z innymi metodami
wptywajacymi na uszkodzong stonecznie skore.

ADAPALEN

Adapalen to organiczny zwigzek chemiczny, wielopierscie-
niowy aromatyczny kwas karboksylowy, pochodna kwasu
naftalenokarboksylowego. Dziata selektywnie na recepto-
ry naskorka RARP (retinoic acid receptors) i cze$ciowo RARy.
Adapalen dziala silniej przeciwzapalnie niz poprzednie ge-
neracje retinoidéw, a posrednio takze przeciwbakteryjnie
i przeciwlojotokowo. Przywraca prawidlowe roznicowania
komorek naskorka, zapobiega rogowaceniu ujscia mieszka
wlosowego, dzieki czemu chroni przed powstawaniem mi-
krozaskornikow, zaskérnikéw i zmian zapalnych. Jest lepiej
tolerowany niz retinoidy I i Il generacji [24]. Zarejestrowany
jestdostosowaniawleczeniu tradziku pospolitego, leczbada-
ny byt réwniez pod katem profilaktyki fotostarzenia [24-26].
Mechanizm dziatania adapalenu w profilaktyce fotostarze-
nia nie jest jeszcze dobrze poznany. Przypuszcza sie, ze ob-
serwowana poprawa stanu skory spowodowana jest przez
dziatanie przeciwzapalne i wplyw na metabolizm komor-
kowy [24]. W badaniach klinicznych przy zastosowaniu zelu
o stezeniu 0,3%, po 6 miesigcach zaobserwowano rozjasnie-
nie skory, zmniejszenie plam soczewicowatych, zmniejsze-
nie przeznaskorkowej utraty wody i liczby zmarszczek [24].
W badaniu Bagatin i wsp. [26] wykazano, ze adapalen 0,3%
zel wykazal taka sama skutecznos¢ w profilaktyce fotosta-
rzenia jak krem z 0,05% tretinoiny, przy podobnym profilu
bezpieczenstwa. Uwaza sie, ze adapalen 0,3% w formie ze-
lowej mozna uznac za bezpieczng i skuteczna opcje w prze-
ciwdziataniu fotostarzeniu.

TRIFAROTEN

Tifaroten to nowy produkt leczniczy zarejestrowany pod
nazwa Aklief®, zaaprobowany przez Agencje Zywnosci
i Lekéw FDA (Food and Drug Administration) do stosowania
w miejscowym leczeniu tradziku pospolitego, u pacjentow
w wieku od 12 lat i starszych [27]. W Polsce jest obecnie
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w fazie rejestracji. Produkt leczniczy zawiera trifaroten
w stezeniu 0,005%, jako substancje czynng i podawany jest
na skére w postaci kremu. Trifaroten jest pochodna kwasu
terfenylowego, ktéory wybidrezo dziata na receptor gamma
kwasu retinowego (RARy) [28]. W badaniach klinicznych
[27, 29-35] trifaroten wykazal silne dzialanie przeciw-
zapalne i komedolityczne, ze znacznym zwiekszeniem
grubosci naskérka, przy okoto 10-krotnie mniejszej daw-
ce, anizeli inne dotychczas stosowane retinoidy. Oprocz
tego dziatal réwniez depigmentujaco na skore [35]. Ocene
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Aklief®
przeprowadzono w randomizowanych, wieloosrodkowych,
kontrolowanych badaniach z podwojng slepa préba [29-
33]. W badaniach tych uczestniczyto ponad 3000 pacjen-
téw z tradzikiem pospolitym o umiarkowanym nasileniu.
Podczas stosowania produktu leczniczego Aklief® zgloszo-
no takie dziatlania niepozadane jak: rumien, tuszczenie sie
skéry, suchosé oraz pieczenie skory. Natomiast czesto$é
ich wystepowania byta mniejsza niz innych retinoidéw
i wynosita od 1,5% do 5% [34]. Podraznienie skory byto
najwyzsze w ciaggu pierwszych 4 tygodni stosowania, a na-
stepnie zmniejszato sie, badz ustepowato [27]. Trifaroten
w stezeniu 0,005% wykazat podobne dziatanie jak tretino-
ina czy tazaroten (zwiekszenie grubosci naskoérka, dziata-
nie depigmentujace i przeciwzapalne), przy zdecydowanie
mniejszej dawce i czestosci podraznien [35-36].

SELETINOID G

Prowadzone sg badania nad nowymi pochodnymi wita-
miny A. W badaniu in-vivo a model ludzki wykazano, ze
miejscowe stosowanie nowego, syntetycznego retinoidu
— seletinoidu G, wzmaga synteze prokolagenu typu I, tro-
poelastyny i fibryliny-1 oraz zmniejsza aktywnosc¢ metalo-
proteinazy 1 w skorze, co skutecznie hamuje niekorzystne
przemiany spowodowane diugotrwata ekspozycja na pro-
mieniowanie stoneczne. W poréwnaniu ze stosowanym
w badaniu kwasem retinowym zaobserwowano mniejsze
zhluszczanie i mniejszy rumien [36]. W innym badaniu
stwierdzono, Ze seletinoid G nie uszkadza bariery ochron-
nej naskoérka, jak np. tretionina [37].

STOSOWANIE RETINOIDOW

Kluczowa role w uzyskaniu maksymalnej skutecznosci te-
rapeutycznej odgrywa odpowiedni dobédr i wlasciwa apli-
kacja retinoiddw [16, 38-41]. Retinoidy aplikuje sie na skore
raz na dobe, wieczorem, po umyciu twarzy, w ilosci odpo-
wiadajacej wielkos$ci ziarenka grochu, na miejsce dotkniete
fotostarzeniem. Krem nawilzajacy aplikuje sie po uptywie
20-30 minut lub po catkowitym wchtonieciu sie substancji
leczniczej. Codzienna fotoptotekcja jest zalecana. Nalezy
ograniczy¢ ekspozycje na promieniowanie UV i stosowac
kremy przeciwstoneczne z wysokim faktorem UVA i UVB.
W zaleznosci od miejsca aplikacji retinoidu i diugosci
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przebywania na stonicu, zaleca sie rowniez noszenie okula-
row przeciwstonecznych, kapelusza i odziezy z filtrem UPF
(ultraviolet protection factor). Jesli wystapi silne podraznie-
nie skory, nalezy przerwac terapie retinoidem na 2-3 dni
i w tym czasie stosowa¢ kremy kojace i nawilzajace. Gdy
podraznienie ustanie, nalezy ponownie wiaczy¢ retonoidy,
ale poczatkowo stosowac je co 2-3 dni. Niektére osoby nie
beda w stanie tolerowac czestszych aplikacji retonoidu niz
dwa lub trzy razy w tygodniu. W takich przypadkach, mozna
zastosowac¢ metode kroétkiej terapii kontaktowej. Polega ona
na natozeniu preparatu na krotki okres, a nastepnie jego
zmyciu. Pierwsza oznaka klinicznej poprawy stanu skory
jest poprawa jej gtadkosci, ktéra pojawia sie w pierwszym
miesigcu kuracji. Przebarwienia stoneczne i plamy socze-
wicowate powinny zacza¢ sie rozjasniaé po 2-4 miesigcach
po rozpoczeciu terapii. Widoczno$¢ zmarszczek powinna
zacza¢ sie zmniejszaé najwczes$niej po 4 miesigcach regu-
larnego stosowania retonoidu. Jesli po 4-6 miesiacach nie
nastapi pierwsza widoczna poprawa, nalezy skonsultowaé
sie z lekarzem prowadzacym, by rozwazy¢ zmiane retino-
idu na inny, albo zmiane terapii, poniewaz jest mato prawdo-
podobne, ze uzyska sie istotng poprawe stanu skory. Skora
traktowana miejscowo retinoidami staje sie bardziej wraz-
liwa na czynniki fizyczne (zimno, ciepto, UV) i chemiczne
(kosmetyki) oraz obserwuje sie dtuzsze gojenie sie ran. Po
6-9 miesigcach codziennego stosowania, czestotliwos¢ apli-
kacji retinoidu moze zosta¢ zredukowana do naktadania go
co drugi dzien, bez ryzyka zmniejszenia efektywnosci tera-
pii. Obecnie nie podano ograniczen co do czasu stosowania
retinoidow w profilaktyce fotostarzenia. Przy zachowaniu
odpowiedniej pielegnacji, retinoidy stosowane miejscowo
moga by¢ stosowane w sposob ciagly przez kilka lat.

PODSUMOWANIE

Skora narazona jest na destrukcyjne dziatanie czynnikow
zewnetrznych, w tym promieniowania UV. Najwazniejsza
rolg preparatéow stosowanych zewnetrznie jest zapobie-
ganie szkodliwym wptywom $rodowiska zewnetrznego
i opoznianie proceséw fotostarzenia skéry. Kluczowa role
w uzyskaniu maksymalnej skutecznosci terapeutycznej
odgrywa odpowiedni dobdr, wlasciwa aplikacja i odpo-
wiedni czas stosowania retinoidow. Kuracja preparatami
miejscowymi w postaci zelu lub kremu jest procesem diu-
gotrwatym (moze trwac kilka lat) i wymaga systematycz-
nosci. Wiekszos¢ dostepnych retonoidéw to substancje
lecznicze, zatem zaleca sie prowadzenie terapii pod kon-
trola lekarza. Indywidualny dobor odpowiedniego prepa-
ratu powinien uwzglednia¢ stopien nasilenia zmian oraz
uwzglednia¢ mozliwe dziatania niepozadane. Wspoétpraca
z kosmetologiem oparta na odpowiednich zabiegach oraz
wdrozenie odpowiedniej pielegnacji w warunkach domo-
wych stanowi pomocne narzedzie w terapii i tagodzeniu
dziatan niepozadanych.
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