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Sazetak Vulgarna akne je polietioloska dermatoza koja
se javlja u 80 — 85% adolescenata. Jedna je od najceséih der-
matoza uopce. Navedene su klinicke studije u kojima je u nizu
posljednjih godina dokazana djelotvornost i sigurnost azitromi-
cina u lijecenju papulopustuloznog oblika akne. Za lijecenje tog
stupnja akne preporucuje se azitromicin u ukupnoj dozi od 6,0
8 tijekom 10 tjedana; zapocCinje se s trodnevnom primjenom u
dozi od 1x 500 mg na dan u prvom tjednu lijecenja, uz nastavak
uzimanja 1 tablete od 500 mg jednom na tjedan sljedec¢ih 9
tjedana.

Kljucne rijecCi: acne vulgaris, azitromicin

Vulgarna akne je polietioloSka dermatoza koja se najceSce
javlja na seboroi¢nim podrucjima u doba puberteta. Karak-
terizira je poremecena keratinizacija sebacealnih folikula
sa stvaranjem komedona, posljedi¢nih upalnih eflorescen-
cija i ozZiljaka. Jedna je od najces¢ih dermatoza uopce (1).
Pogada oba spola i javlja se u 80-85% adolescenata. Prve
manifestacije na koZi moguce su i prije 10. godine, no naj-
Cesce se javljaju izmedu 13. i 15. godine, i to nesto ranije
kod djevojCica. TeZi oblici nesto su ¢esS¢i u muskog spola.
Nakon 20. godine promjene se obi¢no povlace, no mogu
potrajati i do 30. pa i 40. godine, osobito u Zena. Tako se
navode podaci da i do 7% populacije u tim dobnim skupi-
nama ima neki oblik akne (2).

Dugotrajni i tezi oblici bolesti mogu imati i psihosocijalni
utjecaj na zivot bolesnika, tako da se opisuje pojava depre-
sije, smanjenje samopouzdanja, drustvena izoliranost te
razlicite konfliktne situacije u svakodnevnom Zivotu.

Etiopatogeneza

U nastanku akne sudjeluje viSe faktora kao Sto su heredi-
tet, hormoni i bakterije. Nasljedivanje je vjerojatno autoso-
mno-dominantno s varijabilnom ekspresijom. Osim veli¢ine
lojnica nasljeduje se i funkcionalna osjetljivost lojnica na
razliCite podrazaje, zbog Cega je pojacano izlu€ivanje loja,
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a povectana koli¢ina loja jedan je od glavnih uvjeta za razvi-
tak akne. Hormonalni utjecaj oc¢ituje se tijekom puberteta,
kada se odnos seksualnih hormona poremeti, bilo poviSe-
njem androgena ili snizenjem estrogena. Prevagne li utje-
caj androgena, dolazi do hipertrofije i hiperfunkcije lojnica,
koje pojacano izlucuju svoj sadrzaj u folikule ¢ime razrjedu-
ju i mijenjaju sastav epidermalnih lipida. Smanjivanjem ko-
licine kolesterola epidermalnih lipida pojacava se adhezija
keratinocita, Sto dovodi do pojac¢ane folikularne retencijske
hiperkeratoze, a smanjivanje koli¢ine ceramida dovodi do
jace hidratacije folikula, Sto opet omogucava razmnoZzava-
nje razlicitih bakterija. Promijenjeni nacin keratinizacije u
donjem dijelu folikularnog infundibuluma dovodi do suze-
nja pilosebacealnog usé¢a. Nakupljeni loj i odbacene epitel-
ne stanice ne mogu izlaziti na povrsinu kozZe te se skrucuju
u folikulima u bjelkastozuckastu masu koju nazivamo ko-
medonom. Ako je otvor folikula Sirok i vidljiv u obliku crne
tockice, radi se o otvorenom komedonu (comedo apertus),
a ako je otvor prostim okom nevidljiv, stvaraju se sitne po-
lukuglaste bjelkaste tvorbe koje se nazivaju zatvoreni ko-
medoni (comedo occlusus). U komedonima se nakupljaju
aerobni i anaerobni mikroorganizmi. Od aerobnih se nalazi
Staphylococcus albus epidermidis koji nema veéeg utjeca-
ja na razvitak bolesti. Od anaerobnih nalaze se difteroidi
Propyonibacterium acnes i Propyonibacterium granulosum
koji imaju vaznu ulogu u razvitku akne zbog svoje lipoliticke
aktivnosti pri ¢emu trigliceride loja razgraduju na glicerol
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i slobodne masne kiseline. Mogu aktivirati komplement i
proizvesti kemotaktiCke tvari. Zbog zastoja loja i iritativnog
djelovanja slobodnih masnih kiselina folikul se dilatira,
puca, a njegov se sadrzaj proSiri u okolno perifolikularno
tkivo u kojem dolazi do upalne reakcije Sto se ocituje stva-
ranjem papula, pustula i apscedirajuéih ¢vorova (3).

Klinicka slika

Vulgarna akne najcéesce se javlja na licu, ¢elu, temporalnoj
i preaurikularnoj regiji, na obrazima, nosu i bradi. Nesto
rjede zahvaéa koZu vrata, ramena, gornjih dijelova leda,
sternalnu regiju i nadlaktice. Promjene koje se javljaju kod
akne mogu se podijeliti na primarne neupalne te na sekun-
darne upalne. U primarne neupalne promjene ubrajamo:
mikrokomedone - predstadije komedona - pocetne pro-
mjene retencijske hiperkeratoze u infundibulumu koje su
vidljive samo histoloski te kasnije nastale otvorene i zatvo-
rene komedone. U sekundarne upalne promjene ubrajaju
se papule, pustule, upalni ¢vorovi te apscedirajuci ¢vorovi
koji mogu fistulirati i prekrivati se krustama. Kao posljedica
upalnih promjena mogu zaostajati fistuliraju¢i komedoni,
ciste te atroficni i hipertroficni oZiljci. Prema vrsti eflorescen-
cija i tezini klinicke slike bolest dijelimo u nekoliko klinikih
oblika. Acne comedonica je najblaZi oblik bolesti gdje u
klinickoj slici prevladavaju otvoreni i zatvoreni komedoni te
katkad po koja papula i papulopustula. Promjene se jav-
ljaju uglavnom na licu. Seboreja je prisutna gotovo uvijek.
Acne papulopustulosa je srednje tezak oblik bolesti s poli-
morfnom klinickom slikom. Uz komedone nalazimo crvene
bolne papule velic¢ine prosa do lece, od kojih neke prelaze
u papulopustule. Uz lice, promjene se javljaju i na ledima
te sternalno. Seboreja je uvijek prisutna. Acne conglobata
je najtezi oblik bolesti koji se nesto ¢eSée javlja u mladica.
Uz komedone, papule, pustule i hemoragi¢ne kruste upal-
ni proces zahvaca dublje dijelove folikula i perifolikularnog
tkiva pa nastaju tvrdi, bolni ¢vorovi furunkuloidnog izgleda
veli¢ine zrna graska do ljeSnjaka. Konfluiranjem ¢vorova
mogu nastati veéi, plocasti, tvrdi, crvenkastoplavkasti in-
filtrati izboCeni iznad povrSine koze. Infiltrati s viemenom
omekSaju i nastaju Supljine ispunjene gnojnim sadrzajem
koji se kroz fistule izluéuje na povrsinu koZe. Cesto zaostaju
ruzne atroficne i hipertroficne brazgotine u obliku keloida
te fistuliraju¢i komedoni i ciste. Uz lice vrlo ¢esto su zahva-
¢eni i gornji dijelovi trupa, vrat, nadlaktice, pa i glutealna
regija. Seboreja je uvijek jako izrazena (4).

Terapija

Lijecenje ovisi o obliku akne. Kod blazih slucajeva primje-
njuje se samo lokalna terapija, a kod srednje teskih i teSkih
se uz lokalnu istodobno daje i opca terapija.

Redovitim cis¢enjem koze i lokalnom, danas najcesce
kombiniranom, keratolitiCkom i antimikrobnom terapijom
nastoji se s koze ukloniti pretjerani lipidni sloj, sprijeciti
zacepljenje otvora folikula i stvaranje novih komedona te
papula i pustula. Od keratolitika primjenjuju se salicilna

kiselina, rezorcin, glikolna kiselina, tretinoin, adapalen,
tazaroten te od antimikrobnih sredstava benzoil peroksid,
azelai¢na kiselina, eritromicin i klindamicin.

Kod srednje teskih oblika bolesti uz lokalne terapijske mje-
re uobicajeno su se do sada dugi niz godina davali antibio-
tici, najcesce tetraciklini u nizim dozama tijekom nekoliko
mjeseci. Takvo produZeno lijecenje moze dovesti do nuspo-
java, a Cesto je bilo povezano i s nedovoljnom suradljivos¢u
bolesnika i neredovitim uzimanjem lijeka. Vrlo je ucinkovit
i peroralno primijenjen klindamicin, no zbog moguce poja-
ve pseudomembranoznog kolitisa ne moze se davati kroz
duZe vrijeme. Katkad se upotrebljava i eritromicin, a bilo je
i pokuSaja s trimetoprim sulfametoksazolom.

U terapiji teSkih oblika akne daju se i sredstva koja dovode
do smanjenog izluCivanja Zlijezda lojnica (sebosupresivi).
Moguca je primjena sintetskih antiandrogena (najcesce se
daje ciproteron-acetat, koji u kombinaciji s etinil-estradio-
lom reducira izlu€ivanje Zlijezda lojnica za oko 40%). Kat-
kad se daje i spironolakton. Zbog antiandrogenog djelova-
nja takva sredstva mogu se davati samo bolesnicama.

0d 1982. godine terapija izbora kod najtezih oblika akne
je analog A-vitamina, retinoid 13-cis-retinoicna kiselina
(genericko ime izotretinoin). Mehanizam djelovanja izotreti-
noina je visestruk: 1) sebosupresivno djelovanje (smanjuje
izluGivanje Zlijezda lojnica i do 90%); 2) antikeratinizirajuce
djelovanje (promjenom nacina keratinizacije sprecava se
stvaranje komedona); 3) antiinflamatorno djelovanje (sve
upalne promjene znacajno se povlace za vrijeme lijecenja);
4) antibakterijsko djelovanje (smanjenjem koli¢ine loja
uklanja se medij u kojem se mogu razmnozavati bakterije).
U tijeku terapije izotretinoinom mogucée su brojne nuspoja-
ve. Neke su blaZe naravi i ne zahtijevaju prekid lijecenja:
suhoca koze i sluznica, heilitis, ljuStenje kozZe, upala koze
lica, konjunktivitis, prolazno ispadanje kose. Medutim, mo-
guce su i ozbiljne nuspojave koje zahtijevaju prekid tera-
pije: ostecenje jetre, poviSenje kolesterola i triglicerida u
serumu, pseudotumor cerebri, multiple hiperostoze na ske-
letu. Posebno treba upozoriti na teratogeni ucinak, stoga
se izotretinoin smije davati samo ako se u Zena provodi po-
uzdana kontracepcija koju treba uzimati za vrijeme i barem
dva mjeseca nakon prekida lijecenja (5).

Posljednjih godina smatra se da je izotretinoin indiciran
i kod onih bolesnika koji nisu dovoljno dobro reagirali na
terapiju antibioticima koje su uzimali nekoliko mjeseci, od-
nosno kod onih kod kojih je nakon prekida antibiotika vrlo
brzo doslo do recidiva.

Azitromicin i akne

Nakon iskustva od viSe decenija uoceno je da terapija tetra-
ciklinima daje optimalne rezultate samo ako se uzima dugi
niz mjeseci. Takva prolongirana terapija ¢esto je udruzena
S raznim nuspojavama te neredovitom primjenom lijeka. Uz
to, u posljednjih dvadesetak godina sve viSe se primjecuje
rezistencija propionibakterija na tetracikline, kao i na eri-
tromicin koji se ¢esto primjenjivao u lokalnoj terapiji. Na-
vedene ¢injenice dovele su do potrebe pronalazenja novih
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antibiotika koji bi se mogli primjenjivati krace vrijeme, koji
bi bili ucinkoviti i imali manje nuspojava.

Azitromicin (Sumamed®, PLIVA) azalidni je antibiotik struk-
turalno sli¢an eritromicinu koji pokazuje odli¢nu in vitro ak-
tivnost prema Propyonibacterium acnes (MIC,, 0,03 pug/ml)
te uz to vrlo dobro prodire u kozu s koncentracijom u kozi
koja je 35 puta veca nego u serumu (6). Zbog tih karak-
teristika valjalo je ispitati njegovu potencijalnu aktivnost u
lijeCenju akne vulgaris.

Protuupalno djelovanje makrolida dokazano je u viSe stu-
dija. Oni utjecu na viSe inflamatornih procesa kao Sto je
migracija neutrofila, oksidativno raspadanje fagocita, kao i
na produkciju proinflamatornih citokina. U odnosu na dru-
ge makrolide azitromicin ima bolji farmakokineticki profil.
Brzo prodire u tkiva, gdje ostaje duze vrijeme. Sve to omo-
gucuje rjede doziranje i kra¢i period lije¢enja. Uz to pokazu-
je afinitet prema upaljenom tkivu (7, 8).

Ucinkovitost i tolerabilnost azitromicina ispitana je u vise
klinickih studija.

Navedene su studije u kojima je u nizu proteklih godina
dokazana izvrsna djelotvornost i dobra podnosljivost lijeka
kod papulopustuloznog oblika akne. Osim uspjesnosti u li-
jecenju akne, azitromicin se pokazao ucinkovit i u lijecenju
rozaceje.

Godine 1997. Fernandez-Obregon opisuje uspjesnost te-
rapije azitromicinom kod 3 bolesnice u dobi od 27 do 37
godina koje su u anamnezi imale dugotrajnu akne. Primije-
njena doza bila je azitromicin 1x 250 mg 3 x na tjedan. Kod
sve tri bolesnice dosSlo je do znacajnog povlacenja upalnih
promjena (80%) nakon 4 tjedna lijeCenja. Takoder je zami-
jeceno znacajno smanjenje postinflamatornih pigmentaci-
ja. Nuspojave nisu zabiljezene. Zakljuceno je da je primije-
njena terapija bila sigurna i ucinkovita (9).

U klinickoj otvorenoj, nerandomiziranoj i komparativnoj stu-
diji iz 1998. godine Gruber i suradnici ispituju i usporeduju
ulogu azitromicina i minociklina u lije¢enju akne. U ispiti-
vanje su bila ukljuéena 72 bolesnika starija od 16 godina
s umjerenim do tezim oblikom akne vulgaris. Bolesnici su
podijeljeni u dvije skupine. U prvoj skupini od 32 bolesnika
primijenjeno je lije¢enje azitromicinom u dozi od 500 mg ti-
jekom 4 dana svakih 10 dana, u ukupno 4 ciklusa. U drugoj
skupini od 40 bolesnika primijenjen je minociklin u dozi od
100 mg na dan tijekom 6 tjedana. Svi bolesnici su pregle-
dani prije zapocinjanja lije¢enja te zatim svaka 2 tjedna. Od
ukupno 72 bolesnika lijeCenje su zavrsila 63: 29 lijecenih
azitromicinom te 34 lijeCena minociklinom. Zadovoljavaju-
¢e klinicko poboljSanje zamije¢eno je kod 75,8% ispitanika
koji su lijeceni azitromicinom te kod 70,5% ispitanika koji
su dobivali minociklin.

Tolerancija obaju lijekova bila je dobra. Blaze nuspojave
zamije€ene su kod 10,3% bolesnika koji su dobivali azitro-
micin te kod 11,7% bolesnika koji su dobivali minociklin.
Zakljuceno je da je azitromicin barem jednako klinicki uc¢in-
kovit i siguran kao i minociklin u lijeCenju papulopustulo-
znog oblika akne (10).

Godine 2000. objavljena je komparativna studija o djelo-
tvornosti i podnosljivosti azitromicina u odnosu na druge

uobicajene antibiotike u lijeCenju dugotrajnih i recidivira-
jucih oblika akne vulgaris. U retrospektivnoj studiji opisa-
no je devedeset devet epizoda egzacerbacije bolesti kod
79 bolesnika koji su praceni 46 tjedana. U istrazivanje su
ukljuéena 22 muskarca i 57 Zena, dobne skupine od 13
do 48 godina. U navedenoj grupi 21 je dobivao pojedinac-
nu dozu azitromicina od 250 mg 3 x na tjedan u trajanju
od 11 tjedana. Ostali su dobivali tetracikline, doksiciklin,
minociklin ili eritromicin u uobicajenoj dozi. Nakon cetiri
tjedna doSlo je do znacajnog poboljSanja uz povlacenje
upalnih lezija kod ve€ine bolesnika. U grupi bolesnika koji
su dobivali azitromicin redukcija upalnih lezija veéa od 80%
zamije€ena je u 85,7% ispitanika u odnosu na ostale gdje
se takvo poboljSanje postiglo u 77,1%. Blaze nuspojave za-
mije¢ene su kod manjeg broja ispitanika. U zakljucku se
navodi da prikazani rezultati pokazuju da je azitromicin si-
gurna i u€inkovita alternativa u terapiji upalnog oblika akne
s malo nuspojava i dobrom suradljivos¢u bolesnika. Stoga
su predlozili daljnja istrazivanja koja ¢e omoguciti uspored-
bu s dugotrajnom ucinkovitoS¢u i podnosljivoséu (11).

U klinickoj studiji iz 2004. godine opisano je istrazivanje
djelotvornosti i podnosljivosti azitromicina kod 35 bolesni-
ka s papulopustuloznim oblikom akne. Bolesnici su dobi-
vali 500 mg azitromicina 3 x na tjedan tijekom 12 tjeda-
na. Kod 82,9% ispitanika znacajno klinicko poboljSanje od
60% redukcije upalnih promjena nastupilo je ve¢ u prva
Cetiri tjedna lijeCenja. Maksimalno poboljSanje zabiljezeno
je nakon 12 tjedana lijeCenja. Kod 6 bolesnika (17,1%) po-
vlacenje promjena bilo je sporije uz pojavu novih lezija na
kozi. Nuspojave u obliku Zgaravice i mucnine zabiljezene
su kod 4 (11,4%) bolesnika. Primijenjeni antacidi uspjeSno
su umanijili smetnje te ni jedan bolesnik nije prekinuo tera-
piju. Zaklju€eno je da je azitromicin u dozi od 500 mg 3 x
na tjedan tijekom 12 tjedana siguran i ucinkovit lijek kod
akne vulgaris, takoder s odlicnom suradljivoS¢u bolesnika
(12).

Godine 2004. objavljeno je istrazivanje u kojem je opisan
terapijski ucinak azitromicina kod rozaceje. U istrazivanje
je ukljuceno 18 bolesnika s papulopustuloznim stupnjem
rozaceje. Bolesnici su dobivali azitromicin u dozi od 500
mg tri dana zaredom u prva cetiri tjedna, u dozi od 250
mg u tri dana zaredom u sljedeca Cetiri tjedna te u dozi od
500 mg jednom na tjedan u zadnja 4 tjedna ispitivanja. Na
kraju dvanaestog tjedna kod 14 bolesnika koji su zavrsili
ispitivanje doslo je do smanjivanja od 75% svih lezija na
kozi te do smanjivanja od 89% upalnih lezija koze. Pobolj-
Sanje je nastavljeno i tijekom sljedeca cetiri tiedna nakon
zavrSetka lijeGenja. Nuspojave su bile minimalne i veéina
bolesnika ih je dobro tolerirala. Zakljuceno je da je azitro-
micin obeéavajudi lijek u terapiji rozaceje s malo nuspojava
i dobrom suradljivos¢u bolesnika (13).

U otvorenoj, pilot multicentricnoj studiji provedenoj kod
120 ispitanika s papulopustuloznim oblikom akne pro-
vodena je terapija azitromicinom u tri razliite dozaze. U
svakoj skupini randominizirano je raspodijeljeno po 40 is-
pitanika. Prva skupina dobivala je ukupnu dozu od 4,5 g
azitromicina u trajanju od 7 tjedana, druga skupina 6,0 g
u trajanju od 10 tjedana te treca skupina 7,5 g u trajanju
od 13 tjedana. U sve tri skupine lijecenje je zapocinjano
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trodnevnim davanjem 500 mg azitromicina jednom na
dan, uz nastavak uzimanja 1 tablete od 500 mg jednom
na tjedan u 1. skupini u sljedeéih 6 tjedana, u 2. skupini 9
tjedana te u 3. skupini 12 tjedana. Ispitanici su istodobno
mogli primati samo blagu keratolitiCku terapiju.

Ucinkovitost lijeCenja ocijenjena je nakon zavrSetka tera-
pije u svakoj skupini te Sest mjeseci nakon zapocinjanja
lijeCenja kod svih ispitanika. Uspjesnost lijeCenja u sve tri
skupine bila je vrlo dobra. Ipak, iako nije bilo statisticki
znacajne razlike u ucCinkovitosti medu skupinama, u dru-
goj i trecoj skupini bilo je viSe ispitanika kod kojih je dosSlo
do potpunog izljeCenja te nije bilo ni jednog ispitanika kod
kojeg bi primijenjeno lijecenje bilo neuspjesno, Sto je zabi-
liezeno u prvoj skupini.

Tijekom ispitivanja zabiljezeno je 27 nuspojava kod 21 ispi-
tanika. Vecina se odnosila na porast transaminaza (kod 2
ispitanika taj je porast bio klinicki znacajan) te gastrointe-
stinalne smetnje. Sve nuspojave bile su poznate odranije te
nisu bile neocekivane. Nije bilo statisticki znacajne razlike
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Zakljuiak

Azitromicin (Sumamed®, PLIVA) djelotvoran je i siguran lijek
u lije€enju papulopustuloznog oblika akne vulgaris.
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