Nove moguénosti tretmana akne u adolescenciji

New Treatment Possibilities in Adolescent Acne

Aleksandra Basta Juzbasié
Klinika za koZne i spolne bolesti Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu

KBC Zagreb

10000 Zagreb, Salata 4

Sazetak acne vulgaris jedna je od najéeséih dermatoza
uopce. Lijecenje je u velike veéine bolesnika vrlo uspjesno, a
ovisi 0 obliku akne. Kod blaZih slucajeva primjenjuje se samo
lokalna terapija, a kod srednje teskih i teskih slucajeva uz lokal-
nu se istodobno daje i op¢a terapija. Redovitim ¢iS¢éenjem ko-
Ze i lokalnom, danas najéesée kombiniranom, keratolitiCkom i
antimikrobnom terapijom nastoji se s koZe ukloniti pretjerani li-
pidni sloj, sprijeciti zacepljenje otvora folikula i stvaranje novih
komedona te papula i pustula. Kod srednje teskih oblika bole-
sti uz lokalne terapijske mjere uobi¢ajeno se daju antibiotici,
najcesce tetraciklini u nizim dozama ili azitromicin, dok je kod
najteZih oblika bolesti i dalje terapija izbora peroralno primije-
njen izotretinoin.

Kljucne rijeCi: acne vulgaris, terapija

Acne vulgaris jedna je od najcescih bolesti koZze opceni-
to. Javlja se u 80% do 85% adolescenata i mladih odraslih
osoba (1). U odraslih i do 7% moze imati perzistentnu akne
sve do srednjih tridesetih, pa i Cetrdesetih godina (2). Pre-
ma nekim autorima i do 12% Zena starijih od 25 godina,
kao i 3% osoba izmedu 35 i 44 godine ima akne (3). Du-
gogodisnji tijek bolesti tako moze biti uzrokom i fizickih i
psiholoskih oziljaka i u mladoj i u starijoj Zivotnoj dobi (4).

Etiopatogeneza

Akne je multifaktorska bolest koja zahvaca pilosebaceal-
nu jedinicu te se javlja na licu i gornjim dijelovima trupa.
Etiopatogeneza bolesti ukljuCuje povecano izlucivanje loja
koje ovisi 0 hormonalnoj funkciji, abnormalnoj folikularnoj
epitelnoj diferencijaciji koja dovodi do stvaranja komedo-
na te proliferacije anaerobnih bakterija Propionibacterium
acnes Sto rezultira upalom (5). Tako u nastanku akne su-
djeluje viSe faktora kao Sto su hereditet, hormoni i bakte-
rije. Nasljedivanje je vjerojatno autosomno dominantno s
varijabilnom ekspresijom. Osim veliine lojnica nasljeduje
se i funkcionalna osjetljivost lojnica na razlicite podrazaje,
zbog Cega je pojacano izlucivanje loja, a povecana koli¢ina

Summar Y Acne vulgaris is a polyetiologic disease that
affects 80-85% of adolescents. It is also one of the most fre-
quent skin diseases. In most patients acne is a highly treatable
disease and depends on a stage of skin changes. In mild cas-
es only topical treatment is sufficient, while in moderate and
severe cases local treatment is combined with systemic treat-
ment. Regular skin cleansing together with currently the most
frequent combination of topical keratolytic and antimicrobial
therapy will remove abundant skin surface lipids, prevent clo-
sure of follicular openings and new comedo formations, as well
as papules and pustules. In moderate cases topical treatment
is combined with oral antibiotics, mostly low-dose tetracyclines
or azithromycin, while in severe cases oral isotretinoin remains
the treatment of choice.
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loja jedan je od glavnih uvjeta za razvitak akne. Hormonal-
ni utjecaj ocCituje se tijekom puberteta, kada se odnos sek-
sualnih hormona poremeti, bilo poviSenjem androgena ili
snizenjem estrogena. Prevagne li utjecaj androgena, dola-
zi do hipertrofije i hiperfunkcije lojnica, koje pojac¢ano izlu-
Cuju svoj sadrzaj u folikule ¢ime razrjeduju i mijenjaju sa-
stav epidermalnih lipida. Smanjivanjem koliine kolestero-
la epidermalnih lipida pojacava se adhezija keratinocita,
Sto dovodi do pojacane folikularne retencijske hiperkerato-
ze, a smanjivanje koli¢ine ceramida dovodi do jaCe hidrata-
cije folikula, Sto opet omogucava razmnozavanje razlicitih
bakterija. Promijenjeni nacin keratinizacije u donjem dijelu
folikularnog infundibuluma dovodi do suzenja pilosebace-
alnog usca. Nakupljeni loj i odbacene epitelne stanice ne
mogu izlaziti na povrSinu koZze te se skrucuju u folikulima u
bjelkastozuékastu masu koju nazivamo komedonom. 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 polukuglaste bjel-
kaste tvorbe koje se nazivaju zatvoreni komedoni (come-
do occlusus). U komedonima se nakupljaju aerobni i ana-
erobni mikroorganizmi. Od aerobnih se nalazi Staphyloco-
ccus albus epidermidis koji nema veceg utjecaja na razvi-
tak bolesti. Od anaerobnih nalaze se difteroidi Propyoni-
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bacterium acnes koji imaju vaznu ulogu u razvitku akne
zbog svoje lipolitiCke aktivnosti pri ¢emu trigliceride loja
razgraduju na glicerol i slobodne masne kiseline. Zbog za-
stoja loja i iritativnog djelovanja slobodnih masnih kiselina
folikul se dilatira, puca, a njegov se sadrzaj prosSiri u okol-
no perifolikularno tkivo u kojem dolazi do upalne reakcije,
Sto se ocCituje stvaranjem papula, pustula i apscedirajucih
¢vorova (6). Propionibakterije otpustaju kemotakticke fak-
tore koji privlace limfocite i neutrofile, a produciraju i druge
proinflamatorne molekule (7). U posljednje vrijeme spomi-
nje se i uloga aktivacije Toll-like receptora koja je potaknu-
ta peptidoglikanima stanica stijenke P. acnes itako omo-
gucava molekularno objasnjenje upale kod akne (8). P. ac-
nes moze takoder inducirati folikularne keratinocite da ot-
pustaju interleukin 1, koji potice proliferaciju keratinocita i
tako pridonosi stvaranju mikrokomedona (9).

Klinicki stupnjevi akne

Vulgarna akne najceSce se javlja na licu, Celu, temporal-
noj i preaurikularnoj regiji, na obrazima, nosu i bradi. Ne-
Sto rjede zahvaéa kozu vrata, ramena, gornjih dijelova le-
da, sternalnu regjju i nadlaktice. Promjene koje se javljaju
kod akne mogu se podijeliti na primarne neupalne i na se-
kundarne upalne. U primarne neupalne promjene ubraja-
mo: mikrokomedone - predstadije komedona - pocetne
promjene retencijske hiperkeratoze u infundibulumu koje
su vidljive samo histoloski te kasnije nastale otvorene i za-
tvorene komedone. U sekundarne upalne promjene ubra-
jaju se papule, pustule, upalni ¢vorovi te apscedirajuéi ¢vo-
rovi koji mogu fistulirati i prekrivati se krustama. Kao po-
sljedica upalnih promjena mogu zaostajati fistulirajuéi ko-
medoni, ciste te atrofi¢ni i hipertroficni oziljci. Prema vrsti
eflorescencija i teZini klinicke slike bolest dijelimo u nekoli-
ko klinickih stupnjeva. Acne comedonica najblaZi je oblik
bolesti gdje na koZi prevladavaju otvoreni i zatvoreni ko-
medoni, a katkad pokoja papula i papulopustula (slika 1,
2). Promjene se javljaju uglavhom na licu. Seboreja je pri-
sutna gotovo uvijek. Acne papulopustulosa srednje je te-
Zak oblik bolesti s polimorfnom klinickom slikom. Uz kome-
done nalazimo crvene bolne papule veli¢ine prosa do le-
¢e, od kojih neke prelaze u papulopustule (slika 3, 4). Uz li-
ce, promjene se javljaju i na ledima, te sternumu. Sebore-
jaje uvijek prisutna. Acne conglobata najteZi je oblik bole-
sti koji se nesto ¢esce javlja u mladi¢a. Uz komedone, pa-
pule, pustule i hemoragi¢ne kruste upalni proces zahva-
¢a dublje dijelove folikula i perifolikularnog tkiva pa nasta-
ju tvrdi, bolni évorovi furunkuloidna izgleda veli¢ine zrna
graska do ljeSnjaka. Konfluiranjem ¢vorova mogu nastati
veci, ploc¢asti, tvrdi, crvenkastoplavkasti infiltrati izboceni
iznad povrsine koZze. Infiltrati s vi.emenom omeksSaju i na-
staju Supljine ispunjene gnojnim sadrzajem koji se kroz fi-
stule izluGuje na povrsinu koze (slika 5, 6). 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 (10).

Slika 1.

Acne comedonica

L

Slika 2.

Acne comedonica prijelaz prema acne papulopustulosa

Lijecenje acne vulgaris

LijeCenje ovisi o klinickom obliku akne. Kod blazih slucaje-
va primjenjuje se samo lokalna terapija, a kod srednje tes-
kih i teSkih oblika uz lokalnu se istodobno daje i opca te-
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Slika 3. Acne papulopustulosa

Slika 4. Tezi oblik acne papulopustulosa

rapija. Vec¢ina dermatologa se slaze da nacin lije¢enja ovi-
si 0 viSe ¢Cimbenika, o tezini prisutnih klinickih lezija, traja-
nju bolesti, dosadasnjem odgovoru na primijenjenu terapi-
ju, kao i o sklonosti javljanju ozZiljaka i zaostalih postupal-
nih pigmentacija (11).

Lokalno lijeCenje

Redovitim ¢iSéenjem koze i lokalnom, danas najceSce
kombiniranom, keratolitickom i antimikrobnom terapijom
nastoji se s koZe ukloniti pretjerani lipidni sloj, sprijeciti za-
¢epljenje otvora folikula i stvaranje novih komedona te pa-
pula i pustula. Od keratolitika prije su se viSe rabili sali-
cilna kiselina i rezorcin, u novije vrijeme glikolna kiselina,
tretinoin, adapalen, tazaroten, a od antimikrobnih sredsta-
va benzoil peroksid, azelai¢na kiselina, eritromicin i klin-
damicin.

Slika 5. Acne conglobata

Slika 6. Acne conglobata

Tretinoin

Prije pedesetak godina u terapiji razlicitih poremecaja ke-
ratinizacije, izmedu ostalog i kod akne, rabi se A-vitamin
zbog svog djelovanja na rast i diferencijaciju epitelnih tki-
va. Da bi se postigao dobar terapijski ucinak, trebalo je da-
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vati A-vitamin u visokim dozama koje su toksicne tako da
je ta terapija s vremenom prekinuta. Razradom A-vitami-
na dobiveni su neki njegovi derivati koji su usli u svako-
dnevnu dermatolosku praksu. Jedan od tih derivata je A-vi-
taminska ili retinoi¢na kiselina, generickog imena tretino-
in. Uzet peroralno tretinoin je toksi¢an pa se u tom obliku
ne primjenjuje, no lokalno primijenjen pokazao se kao od-
lican keratolitik. Tretinoin smanjuje adheziju korneocita u
folikularnom kanalu te na taj nacin sprjecava stvaranje ko-
medona (6). Vise od 25 godina tretinoin je primjenjivan u
lijeCenju akne u razli¢itim koncentracijama i podlogama.
Zbog uobiCajene nuspojave iritacije koze bolesnici cesto
nisu redovito primjenjivali pripravak (12).

Noviji lokalni retinoidi

Daljnjim istrazivanjima dobiveni su noviji lokalni retinoi-
di koji se upotrebljavaju u lokalnom lijeCenju acne vulga-
ris. NajceSce se primjenjuje adapalen te znatno rjede ta-
zaroten koji je registiran u lijecenju akne samo u Sjedinje-
nim Americkim Drzavama i Kanadi. Adapalen je prvi iz dru-
ge generacije retinoida. Sinteticki je derivat naftoicne ki-
seline koji modulira celularnu diferencijaciju normalizaci-
jom deskvamacije folikularnog epitela, Sto dovodi do pre-
vencije stvaranja mikrokomedona. Uz to pokazuje i odre-
denu protuupalnu aktivnost direktnim imunomodulator-
nim djelovanjem na neupalne i na upalne lezije (13). Ada-
palen inhibira kemotakticke i kemokineticke odgovore hu-
manih polimorfonuklearnih leukocita, kao i lipoksidaciju
arahidonske kiseline u upalne medijatore. Navedeno po-
kazuje da adapalen moze modificirati stani¢no posredova-
nu upalnu komponentu akne (14). Od 1994. godine kada
je dosao na trziste ucinkovitost i podnosljivost adapalena
dokazana je u brojnim studijama, ¢esto u usporedbi s tre-
tinoinom (15-19).

U multicentri¢nim, slijepim, randomiziranim studijama ta-
koder je ispitivana ucinkovitost i podnosljivost tazaroten-
skog 0,1%-tnog gela u odnosu na 0,025%-tni tretinoinski
gel i 0,1%-tni adapalenski gel. Tazaroten se pokazao ucin-
kovitijim od tretinoina, uz sliénu podnosljivost. Preliminar-
ni rezultati usporedbe tazarotena s adapalenom pokazali
su da je ucinkovitost slicha kada se tazaroten upotrebljava
svaki drugi dan, a adapalen svakodnevno. Podnosljivost
tazarotena slicna je podnosljivosti tretinoina (20).

Adapalen se takoder pokazao vrlo ucinkovit kao terapija
odrZavanja zbog sprecavanja stvaranja novih mikrokome-
dona koji su ishodiste recidiva bolesti (21).

Benzoil peroksid

Ucinkovitost benzoil peroksida u lije¢enje akne poznata je
godinama. Ima jako antibakterijsko djelovanje i znacajno
reducira kolonizaciju s P. acnes, pri cemu do sada nema
podataka o razvitku bakterijske rezistencije. Ima takoder
blago komedoliticko djelovanje (22). Moze izazvati blagu
iritaciju i suSenje koze.

Azelai¢na kiselina

Azelai¢na kiselina je dikarboksilna kiselina koja inhibira
sintezu DNK u keratinocitima te tako ima odredeno kome-
doliticko djelovanje. Takoder ima odredeno antimikrobno
djelovanje. U¢inkovitost je ovisna o dozi, a kod viSih kon-
centracija moze doéi do osjec¢aja pecenja (23).

Salicilna kiselina

Salicilna kiselina je keratolitik koji djeluje komedoliticki i
moze se primijeniti kao pomoéno sredstvo s drugim pri-
pravcima. MozZe izazvati iritaciju koZe, crvenilo i ljuStenje,
pa Cak katkad i pogorSanje upalnih lezija (24).

Alfa-hidroksi kiseline

Alfa-hidroksi kiseline, od kojih se naj¢eSce rabi glikolna ki-
selina, katkada dovode do odredenog poboljSanja akne,
no postoji premalo podataka da bi se mogla utvrditi stvar-
na korist od tih pripravaka (23).

Lokalni antibiotici

0d lokalnih antibiotika najcesce se rabe klindamicin i eri-
tromicin koji reduciraju populaciju P. acnes u pilosebaceal-
nom kanalu te imaju blago komedoliticko djelovanje. Sma-
njuju produkciju interleukina 1 te imaju blago protuupalno
djelovanje suprimirajuéi kemotaksiju leukocita (25).

Kombinirano lokalno lijecenje

Brojne klinicke studije utvrdile su znacajniju ucinkovitost
i sigurnost kombiniranog lokalnog lijeCenja kod akne vul-
garis, koje je bolje nego ako se pojedini gore navedeni pri-
pravci primjenjuju pojedinacno (26). Keratolitik koji je nuz-
dan u lokalnoj primjeni, Cesto se daje s antimikrobnim i
protuupalnim sredstvima.

Lokalni retinoidi i benzoil peroksid

Najcesce se kombinira adapalen s benzoil peroksidom, si-
gurnim i ucinkovitim pripravkom s brzim bakteriostatskim
ucinkom koji rezultira smanjenjem upalnih promjena ko-
Ze. Ucinkovitost mu je jednaka ili ¢ak bolja od one lokal-
nih antibiotika, a prednost mu je Sto ne dovodi do bakterij-
ske rezistencije (27, 28). Da bi se smanijila iritacija, benzo-
il peroksid se moze primjenjivati ujutro, a adapalen nave-
¢er. Danas postoje i gotove kombinacije koje sadrzavaju i
adapalen i benzoil peroksid u jednom pripravku te djeluju
sinergisticki. Bakteriostatsko djelovanje benzoil peroksida
udruzuje se s komedolitiCkim, protuupalnim i imunoregula-
tivnim djelovanjem adapalena Sto sve dovodi do znacajnih
terapijskih rezultata (29). Benzoil peroksid moze se kombi-
nirati i s tretinoinom.
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Lokalni retinoidi i lokalni antibiotici

Lokalno primijenjeni klindamicin u kombinaciji s 0,1%-tnim
adapalenskim gelom doveo je do znatno boljih rezultata
kod 249 bolesnika s akne, uocljivo uspjesnijih nego sto je
to primijeceno kada je klindamicin davan sam s vehikulom
(30). Takoder su moguce kombinacije klindamicina ili eri-
tromicina s tretinoinom.

Prema najnovijim istrazivanjima vrlo se dobri rezultati po-
stizu i s trojnom terapijom koja ukljuc¢uje adapalen (0,1%),
benzoil peroksid (5%) i klindamicin (1%) u gel podlozi (31).

Kod tezih oblika akne adapalenski 0,1%-tni gel moze se
kombinirati i s peroralnim antibioticima. Istrazivanja su
provedena s peroralnim doksiciklinom u trajanju od 12 tje-
dana gdje je doslo do znacajnije boljih rezultata u povla-
¢enju promjena kada je lokalno primjenjivan adapalenski
0,1%-tni gel od onih kada je doksiciklin upotrebljavan kao
monoterapija (32).

Sistemsko lijecenge

Antibiotici

Kod srednje teskih oblika bolesti uz lokalne terapijske mje-
re uobicajeno se primjenjuju antibiotici koji osim antimi-
krobnog djelovanja na propionibakterije imaju i odredeno
protuupalno djelovanje.

Najcesce se daju tetraciklini (oksitetraciklin, doksiciklin i
minociklin) u nizim dozama nekoliko mjeseci. Takvo produ-
zeno lijeGenje moze dovesti do nuspojava, a ¢esto je po-
vezano i s nedovoljnom suradljivoS¢éu bolesnika i neredo-
vitim uzimanjem lijeka. Posljednjih se godina sve viSe pri-
mjecuje rezistencija propionibakterija na tetracikline, kao i
na eritromicin koji se ¢esto primjenjivao u lokalnoj terapiji.
Stoga se pokazala potreba za pronalazenjem novih antibi-
otika koji bi se mogli primjenjivati krace vrijeme, koji bi bili
ucinkoviti i imali manje nuspojava.

Kako je azitromicin azalidni antibiotik strukturno slican eri-
tromicinu koji pokazuje odli¢nu in vitro aktivnost prema
Propyonibacterium acnes (MIC,; 0,03 pg/ml), te uz to vr-
lo dobro prodire u kozu s koncentracijom u kozi koja je 35
puta viSa nego u serumu (33), ispitana je njegova ucinko-
vitost i tolerabilnost u vise klinickih studija. Pri tome je do-
kazana njegova izvrsna djelotvornost i dobra podnosljivost
kod papulopustuloznog oblika akne (34-36).

U klinickoj studiji provedenoj kod 120 ispitanika s papu-
lopustuloznim oblikom akne zaklju¢eno je da azitromicin
(Sumamed®, PLIVA) u ukupnoj dozi od 6,0 g predstavlja od-
govarajucu dozu lijeCenja s vrlo malo nuspojava i dobrom
suradljivoSéu bolesnika. Lijecenje se zapocinje trodnev-
nim davanjem 500 mg tbl azitromicina jednom na dan u
prvom tjednu, uz nastavak uzimanja 1 tbl od 500 mg jed-
nom na tjedan sljedecih 9 tjedana (37).

Daljnjim ispitivanjima takoder je zakljuc¢eno da je azitromi-
cin barem jednako klini¢ki u¢inkovit i siguran kao i doksi-
ciklin, odnosno minociklin u lije¢enju papulopustuloznog

oblika akne (38).

Vrlo je ucinkovit i peroralno primijenjen klindamicin, no
zbog moguce pojave pseudomembranoznog kolitisa ne
moze se davati duze vrijeme. Katkad se upotrebljava i eri-
tromicin, a bilo je i pokuSaja s trimetoprim/sulfametoksa-
zolom.

Antiandrogena hormonalna terapija

U terapiji tesSkih oblika akne daju se i sredstva koja dovode
do smanjenog izlu¢ivanja Zlijezda lojnica (sebosupresivi).
Moguca je primjena sintetskih antiandrogena (najéeSée se
daje ciproteron-acetat, koji u kombinaciji s etinil-estradio-
lom reducira izluivanje Zlijezda lojnica za 30-40% (5). Kat-
kad se daje i spironolakton. Zbog antiandrogenog djelova-
nja takva se sredstva mogu davati samo bolesnicama.

Izotretinoin

Terapija izbora kod najtezih oblika akne je analog A-vitami-
na, retinoid 13-cis-retinoiéna kiselina (genericko ime izo-
tretinoin). Mehanizam djelovanja izotretinoina je viSestruk
i jedini je od poznatih lijekova koji djeluje na sva Cetiri eti-
opatogenetska cimbenika koji dovode do bolesti: 1) sebo-
supresivno djelovanje (smanjuje izluCivanje Zlijezda lojni-
caido 90%); 2) antikeratinizirajuce djelovanje (promjenom
nacina keratinizacije sprecava se stvaranje komedona); 3)
antiinflamatorno djelovanje (sve upalne promjene znacaj-
no se povlace za vrijeme lijecenja); 4) antibakterijsko dje-
lovanje (smanjenjem koli¢ine loja uklanja se medij u kojem
se mogu razmnozavati bakterije). U tijeku terapije izotreti-
noinom moguce su brojne nuspojave. Neke su blaze naravi
i ne zahtijevaju prekid lijeCenja: suhoca koze i sluznica, he-
ilitis, ljustenje koze, upala koze lica, konjunktivitis, prola-
zno ispadanje kose. Medutim, moguce su i ozbiljne nuspo-
jave koje zahtijevaju prekid terapije: oStecenje jetre, povi-
Senje kolesterola i triglicerida u serumu, pseudotumor ce-
rebri, multiple hiperostoze na skeletu. Posebno treba upo-
zoriti na teratogeni ucinak, stoga se izotretinoin smije da-
vati samo ako se u zena provodi pouzdana kontracepcija
koju treba uzimati za vrijeme i barem jedan mjesec nakon
prekida lijeCenja (11, 39, 40).

Zakljuiak

Terapija akne je kod velike veéine bolesnika vrlo uspjes-
na. Upotreba kombiniranih nacina lijecenja ve¢ na samom
pocetku dovodi do brzih i boljih rezultata, pojednostavnju-
je sam tretman te dovodi do veceg zadovoljstva bolesnika.
Na jednostavan nacin potrebno je rastumaciti samu bolest
jer je uoceno da bolesnici katkad ne razumiju potpuno za-
Sto i kako ona nastaje (41). U¢inkovitost lijeGenja bit ¢e vrlo
velika, ali samo kod pravilne i dugotrajne primjene terapi-
je, sto bolesnicima treba reci ve¢ kod prvog pregleda (26).

Kod blazih slucajeva dovoljna ¢e biti samo lokalna terapi-
ja, danas najcesce kombinacija keratoliticke i antimikrob-
ne terapije. Kod srednje teskih oblika bolesti uz lokalne te-
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rapijske mjere uobicajeno se daju antibiotici, najcesce te-
traciklini u nizim dozama ili azitromicin (Sumamed®, PLIVA)
koji se pokazao vrlo uspjesnim. Nakon povlacenja upalnih

promjena kao terapija odrzavanja lokalno se najcesce du-
lje vremena primjenjuju retinoidi. U najtezih oblika bole-
sti terapija izbora i dalje ostaje peroralno primijenjen izo-

tretinoin.
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