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Peroralt isotretinoin (Roaccutan) revolutionerade behand-
lingen av svår, terapiresistent akne när det introducerades i 
början av 1980-talet. Måttlig till svår, ärrbildande akne har 
högst prevalens i 15–17-årsåldern, och uppskattas drabba 15–
20 procent i åldersgruppen [1]. De drabbade upplever den som 
en svår sjukdom med nedsatt livskvalitet i en sårbar ålder; 
depression och till och med självmordstankar förekommer 
[2]. Isotretinoin är fortfarande det effektivaste läkemedlet för 
behandling av svår akne och det enda som kan framkalla läng-
re tids remission av akne. Över 20 miljoner personer har be-
handlats. Erfarenheterna från de första tio åren har summe-
rats i en översiktsartikel i Läkartidningen [3]. I dag går dis-
kussionens vågor höga om allvarliga biverkningar som tera- 
togenitet, neuropsykiatriska effekter och inflammatorisk 
tarmsjukdom, samtidigt som ny kunskap om verkningsmeka-
nismen öppnat för möjligheten att utveckla mer specifikt ver-
kande medel. Isotretinoin har alltsedan lanseringen i Sverige 
varit ett licensläkemedel; år 2013 har dock Isotretinoin Ori-
farm godkänts som läkemedel, och fortfarande är det derma-
tologer som har förskrivningsrätten. Vi får många frågor från 
patienter, målsmän och kolleger i andra specialiteter som är 
oroliga och minns braskande löpsedlar med dramatiska upp-
gifter om eventuella biverkningar. Vi vill därför redovisa kun-
skapsläget.

Verkningsmekanism och vanliga biverkningar
Isotretinoin (13-cis-vitamin A-syra) skiljer sig från andra reti-
noidläkemedel (t ex acitretin, alitretinoin och bexaroten) både 
vad gäller anti-akneeffekt och verkningsmekanism. Isotreti-
noin är en fysiologisk metabolit av vitamin A som förekommer 
i mycket låga vävnadskoncentrationer. Medlet binder dåligt 
till de retinoidspecifika transkriptionsfaktorer som förmedlar 
vitamin A:s många hormonliknande egenskaper. I terapeutis-
ka doser verkar isotretinoin på flera oberoende sätt, bl a om-
vandlas det till tretinoin (all-trans-vitamin A-syra), som är 
den fysiologiskt mest aktiva vitamin A-metaboliten. Omvand-
ling sker speciellt i talgkörtlarna, vilket bidrar till en atrofie-
ring av körteln. Länge trodde man att talgkörtelatrofi, ihop 
med uppluckringen av keratinproppar i follikelutförsgången, 
var en tillräcklig förklaring till att aknebakterierna (Propioni-
bacterium acnes) tappar fotfästet och inflammationen i omgi-
vande hud reduceras under isotretinoinbehandlingen. Isotre-
tinoin har dock många andra effekter (Fakta 1).

Gemensamt för alla perorala retinoider är en hög frekvens 
av mukokutana biverkningar i form av hud-, näs- och läpp-
torrhet, ögonirritation och risk för håravfall. Särskilt vinter-
tid kan isotretinoinbehandlade patienter få torra, rodnande 
utslag på extremiteterna (så kallad retinoiddermatit) vilka 
ibland misstolkas som läkemedelsallergi. De flesta biverk-
ningarna är tolerabla och reversibla och kan lindras med sym-
tomatisk behandling. Det är ovanligt att patienterna väljer att 
avbryta behandlingen i förtid trots i många fall besvärande 
mukokutana biverkningar och muskelvärk. I slutet av 

1980-talet kom norska rapporter om kvarstående muskel-
symtom och mukokutan torrhet flera år efter avslutad isotre-
tinoinbehandling. I opartiska utredningar framkom dock 
inget som talade för ett specifikt samband med behandlingen.

Det finns en viss risk för mer allvarliga biverkningar, t ex 
hepatotoxicitet, hyperlipidemi och skelettpåverkan. Allvarli-
gast är dock risken för fosterskador, CNS-biverkningar och 
tarmpåverkan, vilket diskuteras senare i denna artikel.

När ska isotretinoin användas?
Vid starten för 30 år sedan angavs indikationen i produktre-
sumén som förstahandsbehandling av svåra former av akne, 
liksom akne som inte svarat på tre månaders kombinerad be-
handling med systemiska antibiotika och lokalterapi. Den re-
kommenderade dagsdosen var 0,5–1,0 mg/kg. När den klinis-
ka erfarenheten ökade vidgades indikationen till ärrbildande 
svår papulopustulös akne som svarat dåligt på konventionell 
behandling. Svenska försäljningsdata visar hur antalet perso-
ner som behandlades årligen gradvis ökade till cirka 12 000 
vid sekelskiftet. Sedan skedde en kraftig minskning som kan 
bero på att misstankarna om svåra psykiska biverkningar fick 
spridning i både fack- och allmän press. För närvarande be-
handlas cirka 6 000–8 000 patienter årligen i Sverige. Manli-
ga patienter har alltmer koncentrerats till 15–20-årsinterval-
let. Hos kvinnor är det en ännu mer tydlig åldersskillnad; un-
der 1980-talet var 45 procent under 25 år medan den andelen 
nu har stigit till 58 procent. Åldersförskjutningen för kvinnor 
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■ ■fakta 1. Fysiologiska effekter av isotretinoin
•  Omvandling till tretinoin, 

den mest aktiva vitamin 
A-metaboliten, vilket bidrar 
till atrofiering av talgkörtlar-
na.

•  Ökat vävnadsuttryck av den 
antimikrobiella peptiden 
NGAL (neutrophil gelatina-
se-associated lipocalin) 
medför att sebocyterna 
(talgkörtelcellerna) går i 
apoptos [4].

•  Reducering av toll-lik recep-
tor typ 2 (TLR-2) uttryckt i 
monocyter motverkar in-
flammationen vid akne; ef-

fekten kvarstår >6 månader 
efter avslutad isotretinoin-
behanding och kan bidra till 
permanent utläkning av 
akne [5].

•  Hämning av steroidoxidatio-
nen, vilket kan minska hal-
ten av aktiva androgener i 
sebocyterna [6].

•  Hämning av insulinlik till-
växtfaktor 1 (IGF-1) och dess 
bindningsprotein [7], vilket 
orsakar en uppreglering av 
transkriptionsfaktorn FoxO1 
som är sänkt hos individer 
med västerländsk diet [8].
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kan bero på att behandling nu sätts in tidigare i sjukdomsför-
loppet [10].

I början av 2000-talet kom generika på marknaden i flera 
länder. Då beslutades om en harmonisering av EU-ländernas 
produktresuméer avseende dosering, förhindrande av gravi-
ditet i samband med behandlingen, blodprov och åldersgräns. 
Det resulterade i ett europeiskt direktiv (2003) med syfte att 
minimera risken för biverkningar, inklusive exponering av 
foster [9]. Där angavs bl a att isotretinoin ska vara ett andra-
handsmedel som endast ska användas vid svår akne (nodulär, 
konglobat eller med risk för permanent ärrbildning) som inte 
svarar på antibiotika och lokalterapi, med en nedre ålders-
gräns på 12 år, och att behandlingen startas med 0,5 mg/kg/
dag. Till det kopplades ett antikonceptionsprogram byggt på 
information, graviditetstest vid specifika tidpunkter före, un-
der och efter behandlingen samt att antikonceptionen ska 
fortsätta fyra veckor efter avslutad behandling (Sverige hade 
förut två månader, men har nu ändrat till en månad).

Regelbundna återbesök är utomordentligt viktiga för att 
fånga upp tveksamheter om regimen. Det har t ex ifrågasatts 
om långsamma eller mindre goda resultat kan bero på att pa-
tienten glömt att isotretinoin är lipidlösligt och måste tas med 
fetthaltig föda [11].

Samtidig systemsjukdom behöver inte vara en kontraindi-
kation för isotretinoinbehandling. I en översiktsartikel läm-
nas förslag till försiktighetsåtgärder och startdosering vid 
olika grundsjukdomar [12].

Behandlingsresultat vid akne
80–85 procent av patienterna som får en dos på 0,5–1,0 mg/
kg/dag blir fria eller nästan fria från akne efter fyra till sex 
månaders behandling, medan enstaka behöver längre be-
handling [12] (Figur 1a och 1b). En kumulativ dos på 120–150 
mg/kg eftersträvas för att minska recidivrisken. I normalfal-
let blir inte resultatet bättre om högre doser ges.

Upp till 30 procent kan recidivera, oftast inom två år efter 
behandlingen. Risken för recidiv är större om den kumulativa 
dosen är i underkant, vid mycket inflammatorisk akne och 
kraftig seborré hos unga pojkar, vid akne på bålen samt om 
akne kvarstår eller har debuterat efter 20–25-årsåldern (acne 
tarda).  Recidiv är ofta av lägre svårighetsgrad än den ur-
sprungliga aknesjukdomen, och kan vanligen kontrolleras 
med lokalterapi eller orala antibiotika. Ca 20 procent av dem 
som får recidiv behöver en ny isotretinoinkur.

Behandling med lägre dos isotretinoin har prövats vid acne 
tarda för att minimera bl a de mukokutana biverkningarna, 
men det tar då längre tid till läkning, risken ökar för recidiv 
och för kvinnliga patienter utsträcks perioden som kräver an-
tikonception. En ungefärlig behandlingskostnad är 5 000–
6 000 kronor för en person som väger 70 kilo.

Fosterskada
Isotretinoin påverkar fetal organdifferentiering, men är inte 
mutagent [13]. Vid behandling av gravida kvinnor induceras 
ett hypervitaminos A-liknande tillstånd, som medför myck-
et stor risk för svåra missbildningar av hjärna, ögon, öron, 
hjärta och stora kärl [14]. Det är också kopplat till en högre 
frekvens av spontana aborter. En enda isotretinoinkapsel 
under första trimestern kan vara tillräckligt för att framkal-
la fostermissbildning. Barn födda utan missbildningar kan 
få inlärningsproblem av olika svårighetsgrad under uppväx-
ten [15].

Graviditet ska självklart ha uteslutits vid inledande av be-
handling och förhindras under behandling och en månad där-
efter. En studie från en dermatologs ensampraktik i Nya 
Zeeland ger en uppfattning om graviditetsincidensen under 
isotretinoinbehandling [16]. 1 743 patienter, varav 916 kvin-
nor, startade behandling under en 6-årsperiod. Två blev gra-

vida under behandling vilket motsvarar 2,2 per 1 000 behand-
lade kvinnor. Båda hade behandlats med p-piller.

I USA har Centers for Disease Control and Prevention (CDC) 
rapporterat att risken för fosterexponering är 1/300–450 be-
handlingar för isotretinoinbehandlade kvinnor i fertil ålder. 
Efter att två tidigare program misslyckats att reducera antalet 
exponerade gravida kvinnor införde därför Food and Drug Ad-
ministration (FDA) i USA år 2006 ett obligatoriskt, webb-base-
rat, mycket strikt program, iPLEDGE, där tillverkare, apoteka-
re, patient och läkare ska registreras fortlöpande under be-
handlingen. I Kalifornien sjönk incidensen av exponerade fos-
ter per 1 000 behandlade kvinnor i fertil ålder från 3,1 före till 
2,7 efter införandet av iPLEDGE [17]. Orsaken till den blygsam-
ma minskningen anges vara bristande följsamhet till p-piller-
behandling eller till två barriärmetoder. Risken för fosterska-
dor och aborter har uppmärksammats av Pro-life- och anti- 
abortrörelser och, tillsammans med diskussionen om huruvida 
isotretinoin kan utlösa suicid, bidragit till att väcka frågan om 
läkemedlet ska dras in i USA. Amerikanska dermatologsällska-
pet har fått redogöra i kongressen för behovet av läkemedlet för 
de svårast aknedrabbade [18].

I Europa har 143 fall av isotretinoinexponering under gravi-
ditet rapporterats från 16 av 22 EU-länder (som besvarade en-
käten) efter införandet av den harmoniserade produktresu-
mén [19]. Endast i 6–26 procent följdes programmet fullt ut. 
Graviditetsincidensen uppgavs till 0,2–1,0 per 1 000 kvinnor i 
fertil ålder som behandlades med läkemedlet [20], vilket tyder 
på en betydande underrapportering. I Sverige har ett fåtal fall 
rapporterats, och en fostermissbildning (CNS-skada) har rap-
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Figur 1 a. Ärrbildande akne som inte kontrolleras med konventio-
nell behandling.

Figur 1 b. Förbättring redan efter tre månaders behandling med 
isotretinoin. Hud- och läpptorrhet och rodnad försvinner efter av-
slutad behandling.
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porterats till Läkemedelsverkets biverkningsbas (SWEDIS) 
[21]. Ett okänt antal graviditeter har avbrutits med abort.

Detaljerade anvisningar om antikonceptionsprogrammet 
finns i Isotretinoin Orifarms bipacksedel och produktresumé 
i Fass.

Tillgängliga data tyder på att spermier hos isotretinoinbe-
handlade män inte påverkas [22].

På grund av oron för fosterskador hos gravida kvinnor i be-
hov av blodtranfusion får blod inte doneras under isotreti-
noinbehandlingen och en månad efter.

Inflammatorisk tarmsjukdom
Den första fallrapporten om en association mellan isotreti-
noin och debut eller exacerbation av inflammatorisk tarm-
sjukdom (IBD) kom år 1985 [23]. En vetenskaplig bedömning 
av sambandet kompliceras av rapporter om IBD-patienter 
som behandlats utan problem, IBD:s relativt höga prevalens 
(0,5–1 procent) och att debuten ofta sker i samma åldersspann 
som de flesta isotretinoinpatienterna befinner sig i. Av två ti-
diga epidemiologiska fall–kontrollstudier visade en ett sam-
band mellan isotretinoin och ulcerös kolit medan den andra 
inte påvisade någon association mellan isotretinoin och IBD 
[24, 25]. En färsk fall–kontrollstudie avseende IBD-insjuk-
nande vid isotretinoinbehandling kunde inte heller bekräfta 
något samband [26], inte heller en metaanalys av tre publice-
rade och en opublicerad fall–kontrollstudie. I ett värsta tänk-
bara scenario beräknades »number needed to harm«, dvs hur 
många patienter som ska behandlas med isotretinoin för att 
ett ytterligare fall av ulcerös kolit ska uppkomma pga behand-
lingen, till 5 130 [27].

En färsk populationsundersökning, där 5 000 isotretinoin-
behandlade personer jämfördes med aknepatienter som fått 
enbart lokalbehandling samt kontrollpersoner, kan tala för en 
relation mellan IBD och akne i sig, dvs svår akne som en syste-
misk inflammationssjukdom och inte bara en hudsjukdom 
[28].

Sammanfattningsvis har ett kausalt samband mellan 
isotretinoin och IBD hittills inte påvisats på ett övertygande 
sätt. Det behövs fler studier som klargör betydelsen av akne-
sjukdomens svårighetsgrad och tidigare tetracyklinbehand-
ling [29].

Incidensen av IBD hos patienter som behandlas med isotre-
tinoin har uppskattats vara mycket låg (<1/10 000) vilket 
omöjliggör randomiserade kontrollerade studier [30]. I isotre-
tinoins produktresumé bedöms också IBD-insjuknande vara 
en mycket sällsynt biverkan (<1/10 000).

I en genomgång av 85 fall av IBD efter isotretinoinbehand-
ling som anmälts till FDA fanns emellertid tre individer som 
förbättrades kliniskt efter utsättande och försämrades igen 
efter omstart [31]. Det kan tala för att det finns enstaka perso-
ner som är predisponerade att reagera på detta sätt på isotre-
tinoin.

Psykiska biverkningar
Depression och suicid har förekommit under behandling med 
isotretinoin. Det diskuteras om läkemedlet kan vara orsaken, 
eftersom retinoider passerar blod–hjärnbarriären, nervceller 
har retinoidreceptorer och intrakraniell hypertension (pseu-
dotumor cerebri) förekommer vid hypervitaminos A [32]. Vi-
dare har PET-undersökning visat ett reducerat glukosupptag i 
orbitofrontala kortex efter fyra månaders isotretinoinbe-
handling i hög dos jämfört med antibiotikabehandlade kon-
troller, dock utan skillnad i depressiva symtom mellan grup-
perna [33].

Vid bedömning av ett eventuellt samband mellan isotreti-
noin och depression måste man beakta att depression inte är 
ovanligt i övre tonåren och början av vuxenlivet [34], det vill 
säga de åldrar som många aknepatienter befinner sig i. Svår 

akne kan även provocera fram depression och till och med sui-
cidtankar [2]. Omvänt leder framgångsrik behandling av akne 
till förbättrad livskvalitet, och det gäller framför allt dem med 
mer depressiva symtom vid terapistart [35]. En majoritet av 
epidemiologiska studier har inte kunnat bekräfta ett sam-
band [36]. Ett fåtal patienter har emellertid utvecklat depres-
sion under behandlingen, tillfrisknat efter seponering och 
fått recidiv vid ny behandling, vilket kan tala för en sällsynt 
idiosynkratisk överkänslighet för isotretinoin [37]. I isotreti-
noins produktresumé bedöms  »depression, förvärrad befint-
lig depression, benägenhet för aggressivitet, oro, humör-
svängningar« vara en sällsynt biverkan som inträffar vid 
1/1 000–1/10 000 behandlingar.

En svensk studie följde upp 5 000 isotretinoinbehandlade 
patienter under 1980-talet genom samkörning med Socialsty-
relsens dödsorsaks- och slutenvårdsregister [38]. Patienterna 
utgjorde sina egna kontroller genom att data också samlades 
in under tre år före behandlingen och upp till 15 år därefter. 
Tre år före behandlingsstart var antalet självmordsförsök 
mycket nära det förväntade, men antalet ökade med tiden vil-
ket kan tolkas som en följd av en tilltagande svårighetsgrad av 
akne. Under och en tid efter behandlingen fortsätter ökning-
en, men den kan svårligen bero på behandlingen givet den i 
stort sett linjära utvecklingen under tiden före insättande. 
Snarare kan man spekulera i att förbättringen av huden en-
dast med fördröjning har gynnsam effekt på depression och 
självmordstankar. Frekvensen av slutenvård för självmords-
försök under perioden 3 till 15 år efter behandling ligger väl-
digt nära den förväntade, något som klart tyder på att negati-
va långtidseffekter inte torde föreligga efter isotretinoinbe-
handling avseende självmord och självmordsförsök. På popu-
lationsnivå verkar alltså behandlingen inte medföra en 
ökning av antalet självmordsförsök. Andelen patienter som 
gjorde nya självmordsförsök, eller fullbordade självmord, ef-
ter en debut med detta beteende under eller i nära anslutning 
till isotretinoinbehandlingen var dock något högre än mot-
svarande andel hos dem med ett första självmordsförsök före 
behandlingen. Det går således inte att utesluta att det hos en-
staka individer finns ett samband mellan isotretinoinbe-
handling och självmordsförsök. Produktresumén för isotreti-
noin anger som en mycket sällsynt biverkan (<1/10 000 be-
handlingar) »abnormt uppförande, psykotisk sjukdom, sui-
cidtankar, suicidalförsök, suicid«. Det är alltså mycket viktigt 
med skärpt uppmärksamhet på humörförändringar under 
behandlingen.

Ansvarsfull förskrivning nödvändig
En oroväckande observation rörande isotretinoinbehandling 
kommer från Danmark där man efter 20 års användning fann 
att dermatologer i flera fall inte följt läkemedelsmyndighe- 
tens antikonceptionskrav [39]. Efter lång tids användning kan 
en falsk känsla av säkerhet uppstå och leda till minskad upp-
märksamhet på läkemedlets teratogena potential och övriga 
biverkningar. Någon motsvarande svensk undersökning finns 
inte. En korrekt och ansvarsfull förskrivning av isotretinoin 
är nödvändig.

I skarp kontrast till den av Läkemedelsverket reglerade för-
skrivningen av isotretinoin (via hudläkare) marknadsförs 
medlet olyckligtvis också via internetapotek, det vill säga be-
handlingen sker utan medicinsk kontroll. Det är inte känt hur 
stor omfattningen av detta är, och Läkemedelsverket har gått 
ut med en varning till allmänheten.
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n Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Håkan Moback-
en har haft arvoderade uppdrag för läkemedelsbolag som saluför 
receptbelagda läkemedel mot akne: Bayer, Galderma, Janssen-Cilag, 
Leo Pharma, Roche. Anders Vahlquist har haft arvoderade konsult-
uppdrag för GSK och Orfagen.
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■ ■summary
Oral isotretinoin is indispensable for the treatment of recalcitrant, 
severe acne.
It is teratogenic in women, and effective pregnancy prevention is 
essential. Still isotretinoin-exposed pregnancies occur occasional-
ly. Studies in European countries indicate that changes occur over 
time in the prescription routine, including pre-treatment pregnancy 
testing and patient instruction.
Inflammatory bowel disease has been associated with isotretinoin 
treatment, but causality has not been shown. It is possible that there 
is a rare, individual idiosyncratic adverse response to the drug.
Mood changes, depression and suicide are not uncommon in the 
ages of most isotretinoin patients and have been reported during 
treatment. They can be caused by severe acne. Depression caused by 
the drug seems to be rare and may also be an idiosyncratic hyper-
sensitivity to isotretinoin.
Isotretinoin is unfortunately available over the internet, i.e. there is 
an uncontrolled use.
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