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Η συσχέτιση της ισοτρετινοΐνης  
με την εμφάνιση ψυχιατρικών διαταραχών

Η ισοτρετινοΐνη αποτελεί σημαντική θεραπευτική ένωση στην αντιμετώπιση 

ακνεϊκών και λοιπών δερματικών διαταραχών δρώντας στον κυτταρικό κύκλο 

και στην κυτταρική διαφοροποίηση. Παρ’ όλα αυτά δεν είναι άμοιρη ανεπιθύ-

μητων ενεργειών, όπως αυτοάνοσων, ηπατικών και μεταβολικών διαταραχών. 

Η ισοτρετινοΐνη φαίνεται να σχετίζεται και με την εμφάνιση ψυχιατρικών δια-

ταραχών. Στην παρούσα ανασκόπηση επιχειρείται διερεύνηση των πιθανών 

παθοφυσιολογικών μηχανισμών και των κλινικών μελετών που συσχετίζουν 

την ισοτρετινοΐνη με την εμφάνιση ψυχιατρικών διαταραχών. Ωστόσο, άλ-

λες μελέτες αναφέρουν θετική επίδραση μέσω βελτίωσης της διάθεσης και 

της εικόνας του σώματος του ασθενούς με ακμή. Η ισοτρετινοΐνη πρέπει να 

συνταγογραφείται σε σοβαρή ακμή, ανθεκτική σε άλλες θεραπείες, καθώς 

είναι δύσκολο να προβλεφθεί η ευαισθησία που ενδέχεται να εμφανίσουν οι 

ασθενείς σε ψυχιατρικές ανεπιθύμητες ενέργειες. Η αξιολόγηση της ψυχια-

τρικής κατάστασης πριν και κατά τη διάρκεια της αγωγής με ισοτρετινοΐνη 

καθώς και ο έλεγχος του ψυχιατρικού ιστορικού είναι χρήσιμα εργαλεία για τον 

έγκαιρο εντοπισμό δυνητικών ανεπιθύμητων ενεργειών. Περαιτέρω μελέτες 

κρίνονται απαραίτητες για την εξακρίβωση της συσχέτισης της ισοτρετινοΐνης 

με την εμφάνιση ψυχιατρικών διαταραχών, αλλά και την αποτελεσματική και 

ασφαλή θεραπεία με ρετινοειδή. 
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1.  ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Τα τελευταία έτη τα ρετινοειδή αποτελούν αντικείμενο 

έντονης προβολής, καθώς παρουσιάζονται ως ένα σύγχρονο 

όπλο της Κοσμητολογίας για την αντιμετώπιση προβλημά-

των που κυμαίνονται σε εύρος από την ακμή έως και τη 

γήρανση. Τα ρετινοειδή αντιπροσωπεύουν μια οικογένεια 

ενώσεων που περιλαμβάνουν τη βιταμίνη Α, τα παράγωγά 

της και συνθετικά μόρια τα οποία σχετίζονται χημικά με τη 

βιταμίνη A. Η ισοτρετινοΐνη είναι ένα συνθετικό ρετινοειδές 

(13-cis-ρετινοϊκό οξύ) που χρησιμοποιείται για τη σοβαρή, 

ανθεκτική οζιδιοκυστική ακμή. Η βιταμίνη Α ανήκει στις 

λιποδιαλυτές βιταμίνες και μπορεί να ανευρεθεί στη φύση 

σε διάφορες μορφές. Στα τρόφιμα ζωικής προέλευσης οι 

κύριες μορφές της βιταμίνης είναι η αλκοολική (ρετινόλη), 

η αλδεϋδική (ρετινάλη) και η όξινη (ρετινοϊκό οξύ, RA).1 Οι 

πρόδρομοι της βιταμίνης, που ονομάζονται προ-βιταμίνες, 

υπάρχουν σε τρόφιμα φυτικής προέλευσης και τα περισσό-

τερα από αυτά ανήκουν στα καροτενοειδή. Υπάρχουν >600 

καροτενοειδή στη φύση και περίπου 50 από αυτά μπορούν 

να μεταβολιστούν στα τελικά παράγωγα της βιταμίνης 

Α,2 με το β-καροτένιο να αποτελεί την κυρίαρχη μορφή 

στα τρόφιμα. Η ρετινόλη μετατρέπεται στους ρετινικούς 

εστέρες στο λεπτό έντερο και στη συνέχεια μεταβολίζεται 

προς ρετινόλη, η οποία εισέρχεται με τη μορφή των χυλο-

μικρών στην κυκλοφορία και μεταφέρεται στο ήπαρ, όπου 

μπορεί να υδρολυθεί ή να οξειδωθεί παρέχοντας εκ νέου 

την αντίστοιχη αλδεΰδη. Η πλειονότητα των δράσεων της 

βιταμίνης Α ρυθμίζονται με τη μεσολάβηση του ρετινοϊκού 

οξέος, μέσω μη αντιστρεπτής οξείδωσης, όπου μετά από 

σύνδεση του τελικού μορίου σε ειδική κατηγορία πυρηνικών 

υποδοχέων ρυθμίζεται η έκφραση γονιδίων.3 

Αν και οι θετικές επιδράσεις της βιταμίνης Α, π.χ. στην 

όραση, στη λειτουργία του ανοσοποιητικού και στην κυτ-

ταρική διαφοροποίηση και μορφογένεση, είναι γνωστές 

και ιδιαίτερα σημαντικές, εν τούτοις η πρόσληψη μεγάλων 

ποσοτήτων, >10.000 IU ημερησίως, μπορεί να προκαλέσει 

συμπτώματα υπερβιταμίνωσης που συνοδεύονται από 

ζάλη, ευερεθιστότητα, επίμονες κεφαλαλγίες και ναυτία. Το 
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εν λόγω φαινόμενο παρατηρήθηκε για πρώτη φορά πριν 

από τέσσερις περίπου αιώνες, όταν άτομα στην Αρκτική 

τρέφονταν με ήπαρ πολικών αρκούδων και φώκεων.4 Σε 

αντίθεση με τη λήψη έτοιμης μορφής της βιταμίνης, η λήψη 

καροτενοειδών δεν έχει δείξει να ευθύνεται για υπερβιτα-

μίνωση. Η οξεία μορφή τοξικότητας είναι σχετικά σπάνια 

και απαιτεί δόσεις >100 mg εφ’ άπαξ, ενώ η λήψη 15 mg 

ημερησίως για διάστημα πολλών εβδομάδων φάνηκε να 

σχετίζεται με δερματική ξηρότητα, τριχόπτωση, υπερλι-

πιδαιμία, διπλωπία, κόπωση, κατάθλιψη και σε ορισμένες 

περιπτώσεις εμφάνιση ψυχώσεων. 

Το ρετινοϊκό οξύ προσλαμβάνεται από τα κύτταρα, 

εισέρχεται στον πυρήνα και συνδέεται με τους αντίστοιχους 

ρετινοειδείς υποδοχείς, τους υποδοχείς του ρετινοϊκού 

οξέος (retinoic acid receptors, RARs) και τους ρετινοειδείς 

Χ υποδοχείς (retinoid X receptors, RXRs), ρυθμίζοντας την 

έκφραση γονιδίων. Οι υποδοχείς αυτοί συνδέονται ως δι-

μερή σε συγκεκριμένα τμήματα του γενετικού υλικού, τα 

επονομαζόμενα στοιχεία ανταπόκρισης στο ρετινοϊκό οξύ. 

Μέσω της σχετικής σύνδεσης διεγείρεται ή καταστέλλεται η 

έκφραση. Ωστόσο, φαίνεται να υπάρχει εκλεκτικότητα στην 

επιλογή, καθώς οι υποδοχείς RAR συνδέονται με τo trans- και 

το 9-cis-ρετινοϊκό οξύ, ενώ οι RXR μόνο με το 9-cis-ρετινοϊκό 

οξύ, χωρίς να απαιτείται η ενεργοποίηση μέσω προσδέτη 

του υποδοχέα στην τελευταία περίπτωση. Αντίστοιχα, το 

13-cis-ρετινοϊκό οξύ (ισοτρετινοΐνη) συνδέεται λιγότερο 

ισχυρά σε όλους τους υποδοχείς του ρετινοϊκού.1

Η ισοτρετινοΐνη χρησιμοποιείται από το 1982 κυρίως 

για τη σοβαρή κυστική ακμή και την ακμή που δεν ανταπο-

κρίνεται σε άλλες θεραπείες.5,6 Πολλοί δερματολόγοι υπο-

στηρίζουν επίσης τη χρήση της για θεραπεία μιας λιγότερο 

σοβαρής μορφής ακμής, η οποία αποδεικνύεται ανθεκτική 

σε άλλες θεραπείες ή που προκαλεί ψυχολογικές επιπτώ-

σεις.7 Χρησιμοποιείται ακόμα και για άλλες δερματολογικές 

παθήσεις όπως ψωρίαση, ιχθύαση, δερματολογικές βλάβες 

στον συστηματικό ερυθηματώδη λύκο, στην πρόληψη 

διαφόρων τύπων καρκίνου του δέρματος, ακόμη και ως 

συμπληρωματική θεραπεία της οξείας προμυελοκυτταρικής 

λευχαιμίας και για τη θεραπεία του νευροβλαστώματος.8 

Η ισοτρετινοΐνη δεν συνιστάται σε παιδιά ηλικίας <12 

ετών.9 Στις ανεπιθύμητες ενέργειές της περιλαμβάνονται 

σημεία και συμπτώματα από το μυοσκελετικό σύστημα 

(αρθραλγίες, οστεοπόρωση), το αίμα (πανκυτταροπενία), 

τους οφθαλμούς (επιπεφυκίτιδα αδιαφάνειας του κερατο-

ειδούς, οπτική νευρίτιδα, καταρράκτης) και το δέρμα (ήπια 

ακμή, εξάνθημα, απολέπιση δέρματος, αλωπεκία, φωτο-

ευαισθησία), καθώς και υπερλιπιδαιμία. Η ισοτρετινοΐνη 

θεωρείται επίσης εξαιρετικά τερατογόνος και ταξινομείται 

στην κατηγορία φαρμάκων που απαγορεύονται στην κύ-

ηση.10 Ως εκ τούτου, απαιτείται έλεγχος για πιθανή κύηση 

πριν από τη συνταγογράφησή της (πρόγραμμα iPLEDGE).

2.  ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ ΔΡΑΣΗΣ ΚΑΙ ΝΕΥΡΟΒΙΟΛΟΓΙΑ 
ΙΣΟΤΡΕΤΙΝΟΪΝΗΣ

Η ισοτρετινοΐνη είναι η μόνη θεραπεία που επηρεάζει 

όλους τους κύριους αιτιολογικούς παράγοντες οι οποίοι 

εμπλέκονται στην ακμή. Η αποτελεσματικότητά της οφεί-

λεται στη δράση της στην εξέλιξη του κυτταρικού κύκλου, 

στην κυτταρική διαφοροποίηση, στην επιβίωση των κυτ-

τάρων και στην απόπτωση. Προκαλεί σημαντική μείωση 

της παραγωγής σμήγματος, επηρεάζει την υπερκεράτωση, 

μειώνει τη συγκέντρωση του Propionibacterium acnes και 

διαθέτει αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες.11 Μία δόση 0,5–1 mg/

kg ημερησίως μειώνει δραστικά την απέκκριση σμήγματος 

κατά 90% εντός 6 εβδομάδων. Σε αντίθεση με την τρετινοΐνη 

(all-trans-ρετινοϊκό οξύ), η ισοτρετινοΐνη εμφανίζει μικρή ή 

καθόλου ικανότητα σύνδεσης με τις κυτταρικές πρωτεΐνες 

δέσμευσης ρετινόλης ή τους πυρηνικούς υποδοχείς RARs 

και RXRs. Δρώντας όμως ως προφάρμακο, μετατρέπεται 

ενδοκυτταρικά σε μεταβολίτες που είναι αγωνιστές για 

τους πυρηνικούς υποδοχείς RAR και RXR.12 Έχουν βρεθεί 

τουλάχιστον πέντε βιολογικά σημαντικοί μεταβολίτες της, 

η 4-οξο-ισοτρετινοΐνη, η τρετινοΐνη, η 4-οξο-τρετινοΐνη, το 

9-cis-ρετινοϊκό οξύ και το 9-cis-4-οξο-ρετινοϊκό οξύ.

Η ισοτρετινοΐνη μεταβολίζεται από ένζυμα του κυτο-

χρώματος Ρ450, τα οποία επάγονται από αιθανόλη και 

αναστέλλονται από ορισμένα φάρμακα όπως η κετοκο-

ναζόλη. Ως εκ τούτου, έχει παρατηρηθεί μειωμένη απο-

τελεσματικότητα όταν λαμβάνεται με μεγάλη ποσότητα 

οινοπνεύματος, ενώ μπορεί να εμφανιστούν αυξημένα 

επίπεδα της ισοτρετινοΐνης σε περίπτωση αντιμυκητιασικής 

αγωγής με παράγωγα του ιμιδαζολίου. Το σαλικυλικό οξύ 

και η ινδομεθακίνη αντιπροσωπεύουν όξινα φάρμακα με 

υψηλή συγγένεια με τη λευκωματίνη. Στο αίμα σε υψηλές 

θεραπευτικές συγκεντρώσεις μπορεί να εκτοπίσουν την 

ισοτρετινοΐνη από τις θέσεις δέσμευσης των πρωτεϊνών, 

με αποτέλεσμα την αύξηση της μη δεσμευμένης συγκέ-

ντρωσης του φαρμάκου. Από την άλλη πλευρά, θα πρέπει 

να χορηγείται υπό στενή παρακολούθηση σε επιληπτι-

κούς ασθενείς που λαμβάνουν καρβαμαζεπίνη, καθώς 

τα επίπεδα της τελευταίας μειώνονται σε συγχορήγηση. 

Η συγχορήγηση από του στόματος τετρακυκλινών και 

ισοτρετινοΐνης πρέπει να αποφεύγεται, καθώς και οι δύο 

ενδέχεται να οδηγήσουν σε φωτοευαισθησία, καθώς και 

σε καλοήθη ενδοκρανιακή υπέρταση. Επίσης, συμπληρώ-

ματα βιταμινών που περιέχουν βιταμίνη Α θα πρέπει να 

αποφεύγονται σε ασθενείς που λαμβάνουν ισοτρετινοΐνη 

λόγω τοξικής συνέργειας των δύο.8
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Η αυτοανοσία αποτελεί πολυπαραγοντικό φαινόμενο 

επαγόμενο από γενετικούς και περιβαλλοντικούς παρά-

γοντες. Ασθενείς γενετικά επιρρεπείς στην ανάπτυξή της, 

ερχόμενοι σε επαφή με περιβαλλοντικούς παράγοντες, 

είναι πιθανό να εμφανίσουν μείωση της ανοχής και εκδή-

λωση αυτοάνοσων διαταραχών,13,14 ενώ η φλεγμονή και το 

οξειδωτικό stress φαίνεται να σχετίζονται με την εμφάνιση 

τέτοιων ασθενειών.15,16 Μελέτες έδειξαν ότι η θεραπεία με 

ισοτρετινοΐνη τροποποιεί τα επίπεδα των ορμονών της 

υπόφυσης όπως και του συστήματος άξονα-υποθάλαμου-

υπόφυσης, καθώς έχει παρατηρηθεί αύξηση των επιπέδων 

της θυρεοειδοτρόπου ορμόνης (thyroid-stimulating hor-

mone, TSH) με παράλληλη μείωση των Τ3 και Τ4 ορμονών.17 

Οι συγκεκριμένες αλλαγές πιθανόν οφείλονται στην επί-

δραση της ισοτρετινοΐνης στους RXR υποδοχείς, οι οποίοι 

διμερίζονται με πυρηνικούς θυρεοειδικούς υποδοχείς, μέσω 

ενδοκυτταρικής ενεργοποίησής της στην ενεργή μορφή 

που οδηγεί στη γονιδιακή ρύθμιση.

Η ισοτρετινοΐνη έχει πολλές ανεπιθύμητες ενέργειες, 

αλλά οι περισσότερες είναι προβλέψιμες και συνήθως 

δεν παρεμβαίνουν στη συμμόρφωση του ασθενούς στη 

φαρμακευτική αγωγή, γεγονός ιδιαίτερα σημαντικό για 

την έκβαση της θεραπείας.18 Οι συχνές ανεπιθύμητες ενέρ-

γειες από τους βλεννογόνους εξαρτώνται από τη δόση και 

καθίστανται ανεκτές με τροποποίηση της δόσης ή και με 

συμπτωματική θεραπεία. Η τερατογένεση είναι γνωστή και 

θεωρείται ως μια από τις πλέον σοβαρές πιθανές ανεπιθύ-

μητες ενέργειες.19 Οι σημαντικές συστηματικές επιδράσεις 

είναι ασυνήθεις, εκτός των ηπατικών διαταραχών, ενώ οι 

κεφαλαλγίες μπορεί να αποτελούν πρώιμο χαρακτηριστικό 

της καλοήθους ενδοκρανιακής υπέρτασης και η αρθραλγία 

παρατηρείται συχνότερα στους ασθενείς που συμμετέ-

χουν σε τακτική και έντονη άσκηση. Η παρακολούθηση 

της ηπατικής λειτουργίας και των επιπέδων των λιπιδίων 

κατά τη διάρκεια της θεραπείας υπήρξε αμφιλεγόμενο 

θέμα. Συνήθως υπάρχει μεταβολή των τιμών σε όλους 

σχεδόν τους ασθενείς, οι οποίες επανέρχονται σύντομα 

στα φυσιολογικά επίπεδα μετά τη διακοπή του φαρμάκου. 

Οι εξετάσεις συνήθως προτείνεται να διενεργούνται κατά 

την έναρξη, έναν μήνα μετά και σε τριμηνιαία βάση καθ’ 

όλη τη διάρκεια της θεραπείας.

Μελέτες περίπτωσης τοξικότητας της βιταμίνης Α 

περιλαμβάνουν συμπτώματα επιθετικότητας, αλλαγές 

προσωπικότητας, κατάθλιψη, πτωχή συγκέντρωση και 

ψυχωσικά συμπτώματα, που υποχώρησαν με τη διακοπή 

του φαρμάκου. Από το 1982, που κυκλοφόρησε για πρώτη 

φορά η ισοτρετινοΐνη, μέχρι το 2000 υπήρχαν μόνο σπο-

ραδικές αναφορές στις ψυχιατρικές επιπτώσεις της. Το 

2000, Επιτροπή του Αμερικανικού Οργανισμού Τροφίμων 

και Φαρμάκων (Food and Drug Administration, FDA) ανα-

φέρθηκε στους κινδύνους σε επίπεδο ψυχικής υγείας και 

συστήθηκε στην παρασκευάστρια εταιρεία να προσθέσει 

τις σχετικές πληροφορίες στη μονογραφία του προϊόντος. 

Ακολούθησε η προσθήκη των ανεπιθύμητων ενεργειών 

«επιθετική και βίαιη συμπεριφορά».20 Στη βάση όλων αυ-

τών η εταιρεία παρασκευής του φαρμάκου προχώρησε σε 

μελέτη των καταγεγραμμένων περιπτώσεων με ψυχιατρι-

κές ανεπιθύμητες ενέργειες, όπου αναφέρθηκαν περίπου 

1.250 περιπτώσεις διαταραχής της διάθεσης, οι οποίες και 

αποτέλεσαν το έναυσμα για περαιτέρω μελέτες.21 Από την 

άλλη πλευρά, ορισμένες μελέτες έχουν υποστηρίξει ότι οι 

περιπτώσεις κατάθλιψης που σχετίζονται με τη χορήγηση 

ισοτρετινοΐνης είναι απλά συμπτωματικές καθώς δεν πλη-

ρούνται τα καθορισμένα κριτήρια απόδειξης της αιτιότητας. 

Ωστόσο, ακόμη και σε αυτές τις μελέτες τονίζεται η ανάγκη 

προσοχής στη χορήγηση ισοτρετινοΐνης και ελέγχου πιθα-

νών καταθλιπτικών συμπτωμάτων.22 

Οι ρετινοειδείς υποδοχείς είναι παρόντες στον εγκέφαλο 

και ρυθμίζουν συστήματα όπως το ντοπαμινεργικό, αν και 

δεν υπάρχει πλήρης βιολογικός μηχανισμός που να ερμη-

νεύει το πώς επηρεάζεται η κατάθλιψη μέσω αυτών. Υψηλά 

επίπεδα της αφυδρογονάσης της αλδεΰδης, του ενζύμου το 

οποίο εμπλέκεται στη σύνθεση ρετινοειδών, ανιχνεύονται σε 

μεσοστριατικές και μεσολιμβικές οδούς της ντοπαμίνης και 

συμβάλλουν στην απελευθέρωσή της και σε άλλα σημεία 

του προμετωπιαίου φλοιού.23 Η ισοτρετινοΐνη μπορεί να 

επηρεάσει τις εν λόγω οδούς, ενώ η χορήγηση ρετινοειδών 

προκαλεί αλλαγές στους υποδοχείς ντοπαμίνης και οι γενε-

τικές μεταλλάξεις των υποδοχέων ρετινοειδών σχετίζονται 

με ελλείμματα στους υποδοχείς ντοπαμίνης, καθώς και με τη 

λειτουργία της ντοπαμίνης στο μεσολιμβικό σύστημα.24 Τα 

ρετινοειδή σχετίζονται με την αναστολή της νευρογένεσης 

στον ιππόκαμπο,25 μια περιοχή του εγκεφάλου με συνδέσεις 

με προμετωπιαίες φλοιώδεις περιοχές, περιλαμβανομένου 

του προμετωπιαίου φλοιού. Η αναστολή της νευρογένεσης 

στον ιππόκαμπο έχει υποτεθεί ότι διαδραματίζει ρόλο στην 

κατάθλιψη.26 Τα ρετινοειδή έχουν επίσης επιπτώσεις στους 

τροφικούς παράγοντες του εγκεφάλου, με τα ευρήματα 

αυτά να οδηγούν στην υπόθεση ότι τα ρετινοειδή διαδρα-

ματίζουν ρόλο στην ανάπτυξη ψυχιατρικών διαταραχών.27 

Επίσης, μέσω τομογραφίας εκπομπής ποζιτρονίων (positron 

emission tomography, ΡΕΤ) παρατηρήθηκε μειωμένος με-

ταβολισμός στον προμετωπιαίο φλοιό, του τμήματος που 

σχετίζεται με την εμφάνιση καταθλιπτικών συμπτωμάτων, 

σε άτομα τα οποία λάμβαναν ισοτρετινοΐνη για 4 μήνες.28

3. ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΙΣΟΤΡΕΤΙΝΟΪΝΗΣ  
ΜΕ ΨΥΧΙΑΤΡΙΚΕΣ ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ

Η ισοτρετινοΐνη δρα –εκτός των άλλων– στον υποθάλα-
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μο, στον οποίο έχει διαπιστωθεί σύνθεση ρετινοειδών και 

παρουσία των υποδοχέων τους,29 ρυθμίζοντας έναν αριθμό 

γονιδίων όπως αυτά που εμπλέκονται στη σύνθεση της 

κορτικοτρόπου ορμόνης (corticotropin-releasing hormone, 

CRH), η οποία μπορεί να συμβάλλει στην εμφάνιση κατά-

θλιψης και στην εκδήλωση βιολογικού stress. Επί πλέον, 

υπάρχουν ενδείξεις αυξημένης πυκνότητας κυττάρων 

που εκφράζουν τον υποδοχέα α του ρετινοϊκού οξέος 

στον παρακοιλιακό πυρήνα ασθενών με συναισθηματικές 

διαταραχές,30 υποδεικνύοντας ότι ενδεχομένως η ισοτρετι-

νοΐνη μιμείται την εν λόγω φυσιολογική ενεργοποίηση του 

υποδοχέα λόγω υπερέκφρασής του, οδηγώντας σε αυτές 

τις διαταραχές.

Αντίστοιχα, η αντικαταθλιπτική θεραπεία φαίνεται να 

προάγει τη νευρογένεση, η οποία συμπίπτει χρονικά με την 

περίοδο της κλινικής βελτίωσης. Μια ανατομική ανωμαλία 

που έχει παρατηρηθεί στον ιππόκαμπο και φαίνεται να 

σχετίζεται με την κατάθλιψη είναι η μείωση του όγκου του, 

η οποία επηρεάζει την πρόγνωση της νόσου. Θεραπεία 

ποντικών με ρετινοϊκό οξύ έχει ως αποτέλεσμα αλλαγές 

παρόμοιες με εκείνες της κατάθλιψης, όπου παρατηρείται 

μείωση τόσο της νευρογένεσης του ιππόκαμπου όσο του 

όγκου του.31

Από πολλές χώρες υπάρχουν σταθερές αναφορές για 

κατάθλιψη, απόπειρες αυτοκτονίας, ψύχωση και επιθετι-

κότητα που σχετίζονται με τη χρήση ισοτρετινοΐνης. Τα 

περισσότερα δεδομένα προέρχονται από τον FDA, σύμφωνα 

με τον οποίο κατά την περίοδο 1982–2004 αναφέρθηκαν 

4.992 περιπτώσεις διαφόρων ψυχιατρικών ανεπιθύμητων 

ενεργειών, περιλαμβανομένων 192 αποπειρών αυτοκτονίας. 

Η ισοτρετινοΐνη καταλάμβανε την τέταρτη θέση μεταξύ 

όλων των φαρμάκων στη βάση δεδομένων του FDA που 

συσχετίστηκαν με κίνδυνο εμφάνισης κατάθλιψης ως ανε-

πιθύμητη ενέργεια.1

Μεταξύ 1990 και 2001, σε μια μεγάλη αναδρομική 

μελέτη 5.756 ασθενών, ηλικίας 15–49 ετών, στους οποίους 

χορηγήθηκε ισοτρετινοΐνη για σοβαρή ακμή, διαπιστώθηκε 

αυξημένος κίνδυνος απόπειρας αυτοκτονίας έως και 6 μήνες 

μετά το τέλος της θεραπείας.32 Η χρήση των υπηρεσιών 

ψυχικής υγείας μετά από λήψη ισοτρετινοΐνης μελετήθηκε 

στα μέλη των ισραηλινών αμυντικών δυνάμεων.33 Η μελέτη 

περιλάμβανε 1.419 ασθενείς οι οποίοι έλαβαν ισοτρετινοΐνη 

και 1.102 ασθενείς με ψωρίαση ως ομάδα ελέγχου, που 

έλαβαν άλλες θεραπείες. Η χρήση υπηρεσιών ψυχικής 

υγείας ήταν στατιστικώς σημαντικά αυξημένη στην ομάδα 

της ισοτρετινοΐνης, γι’ αυτό και προτάθηκε η συστηματική 

ψυχιατρική αξιολόγηση πριν, κατά τη διάρκεια και μετά την 

ολοκλήρωση της αγωγής. Το 2008 δημοσιεύτηκε η πρώτη 

μελέτη ελέγχου που έδειξε στατιστικά σημαντική συσχέτι-

ση μεταξύ ισοτρετινοΐνης και κατάθλιψης. Σύμφωνα με τα 

αποτελέσματα, ο σχετικός κίνδυνος εμφάνισης κατάθλιψης 

μετά από αγωγή με ισοτρετινοΐνη ήταν 2,68.34

Παρά την ύπαρξη αρκετών ψυχιατρικών μελετών που 

δείχνουν συσχέτιση ισοτρετινοΐνης και εμφάνισης κατα-

θλιπτικών συμπτωμάτων, έχουν δημοσιευτεί και δερματο-

λογικές μελέτες στις οποίες υποστηρίζεται ότι δεν υπάρχει 

πραγματική σχέση αιτίας-αποτελέσματος μεταξύ ισοτρε-

τινοΐνης και κατάθλιψης, όπως και των λοιπών δομικών 

αναλόγων της.35 Μάλιστα, από τη δερματολογική κοινότητα 

υποστηρίζεται ότι η θεραπεία της ακμής με ισοτρετινοΐνη 

είναι ένας τρόπος αντιμετώπισης της κατάθλιψης μέσω 

βελτιωμένης εμφάνισης και θετικών συμπεριφορικών 

αποτελεσμάτων, καθώς η ίδια η ακμή μπορεί να προκαλέσει 

άγχος και κατάθλιψη. 

Το 1999 μελετήθηκαν οι ψυχολογικές και οι συναισθη-

ματικές επιπτώσεις της ακμής και ιδιαίτερα της χρόνιας. 

Μετά την ολοκλήρωση της θεραπείας με ισοτρετινοΐνη σε 

15 ασθενείς με ακμή, έπειτα από διάστημα 16 εβδομάδων, 

τα αποτελέσματα έδειξαν σημαντική βελτίωση σε ποικίλες 

ψυχολογικές παραμέτρους, ενώ η συναισθηματική κατά-

σταση των ασθενών ήταν πιο δύσκολο να μεταβληθεί.36 

Σε άλλη μελέτη, ασθενείς με ακμή χωρίστηκαν σε ομάδα 

ισοτρετινοΐνης και σε ομάδα τοπικής θεραπείας. Σύμφωνα 

με τα αποτελέσματα, η ομάδα ισοτρετινοΐνης όχι μόνο δεν 

εμφάνισε εντονότερα συμπτώματα κατάθλιψης και άγχους, 

αλλά, αντίθετα, μετά από 2 και 4 μήνες από την έναρξη της 

αγωγής παρουσίασε βελτιωμένους ψυχολογικούς δείκτες και 

καλύτερη ποιότητα ζωής.37 Ανάλογες μελέτες έχουν δείξει 

ότι η θεραπεία με ισοτρετινοΐνη είτε δεν επηρεάζει, είτε βελ-

τιώνει τα συμπτώματα κατάθλιψης σε ασθενείς με ακμή.38,39

Μια συστηματική ανασκόπηση του 200540 κατέληξε στο 

συμπέρασμα ότι δεν βρέθηκε στατιστικά σημαντική αύξηση 

της κατάθλιψης ούτε των καταθλιπτικών συμπτωμάτων, ενώ 

σε κάποιες μελέτες παρατηρήθηκε και μείωση των κατα-

θλιπτικών συμπτωμάτων μετά την αγωγή με ισοτρετινοΐνη. 

Παρ’ όλο που η συγκεκριμένη ανασκόπηση δεν υποστηρίζει 

μια αιτιολογική συσχέτιση μεταξύ χρήσης ισοτρετινοΐνης 

και κατάθλιψης, εν τούτοις αναφέρει την ανάγκη επί πλέον 

φαρμακοεπιδημιολογικών μελετών καθώς οι υπάρχουσες 

μελέτες παρουσιάζουν σημαντικούς περιορισμούς, όπως 

μικρό δείγμα και έλλειψη ομάδας ελέγχου, που καθιστούν 

δυσχερή την εξαγωγή ασφαλών συμπερασμάτων. Στο 

σημείο αυτό πρέπει να τονιστεί η σημασία της ομάδας 

ελέγχου και ο ρόλος του εικονικού φαρμάκου.41 

Στις περισσότερες μελέτες, η έναρξη των ψυχιατρικών 

ανεπιθύμητων ενεργειών περιγράφεται εντός ενός μήνα από 

την έναρξη της θεραπείας με ισοτρετινοΐνη, και είναι σύμ-

φωνες με τα κριτήρια του DSM-V,42 αλλά υπάρχουν και πε-
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ριπτώσεις όπου αναφέρθηκε κατάθλιψη ακόμη και 4 μήνες 

μετά την έναρξη της αγωγής, γεγονός που δυσχεραίνει τον 

συσχετισμό και την εξαγωγή ασφαλών συμπερασμάτων.1

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει και η σχέση ισοτρετι-

νοΐνης και διπολικής διαταραχής (ΔΔ). Το πρώτο επεισόδιο 

ΔΔ εμφανίζεται συνήθως κατά τα τέλη της εφηβείας, ενώ 

φάρμακο εκλογής είναι το λίθιο. Συχνή ανεπιθύμητη ενέρ-

γεια του λιθίου είναι και η ακμή, η οποία συνήθως χαρακτη-

ρίζει τη συγκεκριμένη ηλικιακή περίοδο. Μάλιστα, η ακμή 

που σχετίζεται με το λίθιο είναι συχνά ανθεκτική στις συνή-

θεις θεραπείες και η ισοτρετινοΐνη συνταγογραφείται συχνά 

για αυτή την ανθεκτική ακμή. Αρκετές μελέτες έδειξαν ότι 

οι ασθενείς με ΔΔ που έλαβαν θεραπεία με ισοτρετινοΐνη 

διατρέχουν κίνδυνο για κλινικά σημαντική επιδείνωση 

των συμπτωμάτων της διάθεσης, περιλαμβανομένου του 

αυτοκτονικού ιδεασμού. Η συγκεκριμένη επιδείνωση θα 

μπορούσε να προκύψει ακόμη και παρά την ταυτόχρονη 

χρήση ψυχιατρικών φαρμάκων συντήρησης.35

Έχει αναφερθεί ασθενής με ΔΔ υπό αγωγή με λίθιο, ο 

οποίος μετά από 6,5 εβδομάδες θεραπείας με ισοτρετι-

νοΐνη εμφάνισε αυτοκτονικές τάσεις,43 ενώ 3 μήνες μετά 

τη διακοπή της θεραπείας η κατάθλιψη είχε υποχωρήσει. 

Σε άλλη μελέτη περίπτωσης, γυναίκα που έπασχε από ΔΔ 

και λάμβανε λίθιο, έπειτα από θεραπεία 4 εβδομάδων με 

ισοτρετινοΐνη εμφάνισε σημεία προηγούμενων ψυχωτικών 

συμπτωμάτων. Η προσθήκη επί πλέον αντιψυχωσικού 

φαρμάκου έλυσε το πρόβλημα.44 Το 2010, σε μια αναδρο-

μική ανασκόπηση 300 ασθενών με ΔΔ εντοπίστηκαν 10 

ασθενείς που είχαν λάβει ισοτρετινοΐνη. Εννέα από τους 10 

ασθενείς είχαν παρουσιάσει επιδείνωση των συμπτωμάτων 

της διάθεσης με μικτά συμπτώματα ή μόνο συμπτώματα 

κατάθλιψης και μία υπομανιακή κρίση, ενώ 3 από αυτούς 

ανέπτυξαν αυτοκτονικό ιδεασμό.45

Σε αντίστοιχη μελέτη,46 σε 500 στρατιώτες χωρίς προ-

ηγούμενο ιστορικό ψυχιατρικής διάγνωσης που έλαβαν 

ισοτρετινοΐνη για σοβαρή ακμή, αναφέρθηκε ότι 5 από 

αυτούς εμφάνισαν μανιακή ψύχωση εντός 8 μηνών από 

την έκθεση και σε 3 από αυτούς η συγκεκριμένη ψύχωση 

συνοδεύτηκε από απόπειρα αυτοκτονίας. Σε τρεις περιπτώ-

σεις αποκαλύφθηκε οικογενειακό ιστορικό ΔΔ σε συγγενή 

πρώτου βαθμού. Ατομικό ιστορικό ιδεοψυχαναγκαστικής 

διαταραχής (οbsessive-compulsive disorder, OCD) βρέθηκε 

επίσης σε 3 ασθενείς. Αντίστοιχα, το 2010, δημοσιεύτηκε 

μελέτη περίπτωσης 25χρονου ασθενούς που εμφάνισε OCD 

ενώ βρισκόταν υπό αγωγή με ισοτρετινοΐνη. Παρατηρή-

θηκε απροσδόκητη διαταραχή διάθεσης έναν μήνα μετά 

την εισαγωγή του αντικαταθλιπτικού φλουβοξαμίνη, που 

βελτιώθηκε τελικά με συνδυασμένη αγωγή με ολανζαπίνη, 

επισημαίνοντας και την πιθανή σύνδεση μεταξύ ιατρογε-

νούς περιστατικού OCD και αυξημένου κινδύνου για ΔΔ.47

Ενδείξεις πιθανής σύνδεσης ψυχώσεων και ρετινοειδών 

προκύπτουν λόγω της ομοιότητας των συμπτωμάτων που 

προκαλούνται από την τοξικότητα των ρετινοειδών και των 

συμπτωμάτων της σχιζοφρένειας, όπως είναι η διαταραχή 

της σκέψης, το διανοητικό έλλειμμα, η μικροκεφαλία και οι 

συγγενείς δυσπλασίες. Επίσης, συγκεκριμένες γονιδιακές 

θέσεις που συνδέονται με τη σχιζοφρένεια είναι και γνωστές 

θέσεις γονιδίων εντός του συστήματος σηματοδότησης 

ρετινοειδών. Έχουν περιγραφεί περιπτώσεις υπερβιταμί-

νωσης Α που σχετίζονται με ψυχωτικά συμπτώματα, ενώ 

έχει αναφερθεί και πιθανή σχέση μεταξύ ισοτρετινοΐνης και 

ψύχωσης.48 Η νευροβιολογική υπόθεση για τη σχιζοφρέ-

νεια και τα ψυχωτικά συμπτώματα προτείνει την αύξηση 

της ντοπαμινεργικής διέγερσης ή της ευαισθησίας στο 

λιμβικό σύστημα. Τα στοιχεία που συνηγορούν υπέρ αυτού 

βασίζονται σε τρία σημεία. Πρώτον, η δυσλειτουργία του 

συστήματος των ρετινοειδών προκαλεί συγγενείς ανωμα-

λίες ίδιες με εκείνες που παρατηρούνται σε ασθενείς με 

σχιζοφρένεια. Δεύτερον, η σχιζοφρένεια και ο ρετινοειδής 

καταρράκτης έχουν συνδεθεί με τους ίδιους γονιδιακούς 

τόπους. Τέλος, το ρετινοϊκό οξύ ρυθμίζει τη μεταγραφική 

ενεργοποίηση του υποδοχέα D2 της ντοπαμίνης και άλλων 

εμπλεκόμενων με τη σχιζοφρένεια υποδοχέων (όπως υπο-

δοχείς σεροτονίνης και γλουταμικού).49 

Μελετώντας τη νευροβιολογία στη σχιζοφρένεια, ανα-

φέρεται ότι δύο πρωτεΐνες, η αλδεϋδική αφυδρογονάση 

1Α1 και η λευκωματίνη, αμφότερες σημαντικές για τη με-

ταφορά και τη λειτουργία της βιταμίνης Α, μεταβάλλονται 

σε ασθενείς με σχιζοφρένεια.50 Η μη διαθεσιμότητα του 

ρετινοϊκού οξέος παραβλάπτει τη μεταγραφική ρύθμιση 

των γονιδίων-στόχων ρετινοειδών, όπως του D2 υποδοχέα. 

Επί πλέον, μεταλλάξεις για τους υποδοχείς του ρετινοϊκού 

οξέος, που διαπιστώνονται σε ποντίκια, θα μπορούσαν να 

μειώσουν την έκφραση των υποδοχέων D1 και D2 και να 

επηρεάσουν τη σηματοδότηση της ντοπαμίνης.51 

Το 2018 δημοσιεύτηκε μια συστηματική ανασκόπηση 

σχετικά με τις ανεπιθύμητες ενέργειες της ισοτρετινοΐνης. 

Οι ψυχιατρικές/ψυχοσωματικές ανεπιθύμητες ενέργειες 

αντιπροσώπευαν το 4,3% όλων των ανεπιθύμητων ενερ-

γειών από τη λήψη του φαρμάκου και στην ομάδα της 

ισοτρετινοΐνης η συχνότητά τους ήταν περίπου κατά 50% 

μεγαλύτερη σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου.52 Εν τούτοις, 

δεν έχει αποδειχθεί σαφής αιτιολογική συσχέτιση μεταξύ 

ισοτρετινοΐνης και ψυχιατρικών ανεπιθύμητων ενεργειών. 

Παράλληλα, ειδικά για την κατάθλιψη, η οποία εμφανίζεται 

σε αυξημένα ποσοστά σε ασθενείς που έλαβαν ισοτρετινο-

ΐνη, θα πρέπει να ληφθεί υπ’ όψιν το γενικότερο πλαίσιο της 

αυξημένης συχνότητας κατάθλιψης μεταξύ των ασθενών 
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με ακμή, καθώς η ίδια η νόσος επηρεάζει σημαντικά την 

εικόνα του σώματος.53,54 Μάλιστα, υπό αυτό το πρίσμα, 

έχει αναφερθεί ότι η ισοτρετινοΐνη μπορεί ακόμη και να 

βελτιώσει τα συμπτώματα κατάθλιψης σε ασθενείς με ακμή.

Η πολυμορφία των αναφερόμενων ψυχιατρικών ανε-

πιθύμητων ενεργειών (κατάθλιψη, αυτοκτονία, ψύχωση) 

σχετίζεται ενδεχομένως με την πολλαπλότητα των επιδρά-

σεων της ισοτρετινοΐνης σε διάφορα συστήματα νευροδι-

αβιβαστών και με τους διάφορους τύπους ευπάθειας των 

εκτεθειμένων ατόμων. Απαιτούνται περαιτέρω επιδημιολο-

γικές μελέτες, καθώς μέχρι σήμερα δεν μπορεί να εξαχθεί 

κάποιο τελικό συμπέρασμα. Πάντως, φαίνεται σημαντικό 

οι ασθενείς να εξετάζονται σε τακτά χρονικά διαστήματα 

για ψυχιατρικά συμπτώματα και επί παρουσίας αυτών να 

παραπέμπονται σε επαγγελματία ψυχικής υγείας.55

Το προφανές όφελος της ισοτρετινοΐνης στη θεραπεία 

της ακμής πρέπει να σταθμίζεται έναντι των ανεπιθύμητων 

ενεργειών, αναφορικά κυρίως με το δοσολογικό σχήμα και 

τη διάρκεια της αγωγής. Σε αυτή την προσπάθεια προσ-

διορισμού και περιορισμού των πιθανών ανεπιθύμητων 

ενεργειών της ισοτρετινοΐνης θα μπορούσε να συμβάλλει η 

αποτελεσματικότητά της ακόμη και σε χαμηλές δόσεις της 

τάξης των 5 mg/ημέρα (ή 0,05 mg/kg/ημέρα),11,56 ενώ όσον 

αφορά στις ψυχιατρικές διαταραχές η συγχορήγηση B12 και 

φυλλικού οξέος φαίνεται να είναι σημαντικός παράγοντας 

για την πρόληψη της ομοκυστεϊναιμίας και των συναφών 

επιπλοκών.57,58

4. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Τα αποτελέσματα της ανασκόπησης καταδεικνύουν 

τη συσχέτιση μεταξύ της χρήσης ισοτρετινοΐνης και της 

ψυχοπαθολογίας. Είναι ενδιαφέρον ότι η ισοτρετινοΐνη 

είναι το μόνο μη ψυχοτρόπο φάρμακο στον κατάλογο των 

10 κορυφαίων φαρμακευτικών προϊόντων του FDA που 

σχετίζονται με την κατάθλιψη. Ωστόσο, η απουσία διπλά-

τυφλών, ελεγχόμενων με εικονικό φάρμακο μελετών, οι 

περιορισμοί στη μεθοδολογία της τρέχουσας βιβλιογραφίας 

και ορισμένα αντιφατικά αποτελέσματα στις μελέτες ζωικών 

μοντέλων φαίνεται να είναι οι κύριοι λόγοι για την έλλειψη 

μιας επίσημης αιτιολογικής σχέσης μεταξύ της χρήσης της 

ισοτρετινοΐνης και των ψυχιατρικών συμπτωμάτων. 

Η ισοτρετινοΐνη πρέπει να συνταγογραφείται μόνο 

για σοβαρή ακμή, ανθεκτική σε άλλες θεραπείες, καθώς 

είναι δύσκολο να προβλεφθεί η ενδεχόμενη ευαισθησία 

των ασθενών σε ψυχιατρικές ανεπιθύμητες ενέργειες. 

Πάντως, η αξιολόγηση της ψυχιατρικής κατάστασης πριν 

από τη συνταγογράφηση ισοτρετινοΐνης και ο έλεγχος του 

ψυχιατρικού ιστορικού συνιστούν χρήσιμα εργαλεία για 

τον έγκαιρο εντοπισμό τους. 

Η συνεργασία επαγγελματιών υγείας για τη στενή πα-

ρακολούθηση της ψυχικής υγείας των ασθενών που λαμ-

βάνουν ισοτρετινοΐνη αποτελεί την καλύτερη μορφή πρό-

ληψης εμφάνισης ψυχιατρικών διαταραχών. Επίσης, εκτός 

από την παρακολούθηση της ψυχικής υγείας των ασθενών 

με ακμή που λαμβάνουν ισοτρετινοΐνη, θα πρέπει να εξε-

τάζονται συχνά και οι ασθενείς με σοβαρή ακμή οι οποίοι 

δεν λαμβάνουν θεραπεία. Η ενημέρωση των ασθενών για 

τις ανεπιθύμητες ενέργειες και, παράλληλα, η ενθάρρυνση 

να αναφέρουν άμεσα πιθανή ψυχιατρική συμπτωματολογία 

συνιστούν επίσης μέτρο πρόληψης. Σε κάθε περίπτωση 

θεραπείας με ισοτρετινοΐνη ο επαγγελματίας υγείας θα 

πρέπει να αναζητεί συμπτώματα, όπως αλλαγές στη διάθε-

ση, επίμονα συναισθήματα θλίψης ή κατάθλιψης, απώλεια 

ενδιαφέροντος για φυσιολογικές δραστηριότητες, απώλεια 

όρεξης, απώλεια ύπνου και υπερβολική κόπωση. Στη συ-

νέχεια, εάν κρίνεται απαραίτητο, θα πρέπει να εξετάζεται 

η διακοπή της θεραπείας με ισοτρετινοΐνη, η παραπομπή 

για ψυχιατρική εξέταση και η έναρξη ανάλογης αγωγής. 

Περαιτέρω επιστημονικές επιδημιολογικές μελέτες 

κρίνονται αναγκαίες για την εξακρίβωση της συσχέτισης 

της ισοτρετινοΐνης με την εμφάνιση ψυχιατρικών διαταρα-

χών, αλλά και την αποτελεσματική και ασφαλή θεραπεία 

με ρετινοειδή. 
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Isotretinoin is an important therapeutic agent, used in the treatment of acne and other skin disorders, which acts on 

the cell cycle and cell differentiation. It has some serious side effects, however, including autoimmune, hepatic and 
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