SISTEMSKO
/DRAVLJENJE
AKEN PRI
MLADOSTNIKU
IN MLADIH

ODRASLIH

SYSTEMIC TREATMENT
OF ACNAE IN
ADOLESCENTS AND
YOUNG ADULTS

AVTOR / AUTHOR:
prim. Boris Kralj, dr. med.

Ustanova
AKD, Ukmarjeva 4, 1000 Ljubljana

NASLOV ZA DOPISOVANJE / CORRESPONDENCE:
E-mail: boris.kralj@akd.si

UuvoD

Acne vulgaris so bolezen pilosebacealne enote (dlacno —
lojni¢na enota), na kozi opazamo znadiline spremembe, kot
so komedoni, vnetne papule, pustule in nodusi, ciste in bra-
zgotine. Prizadenejo predele koze obraza in prsnega kosa.
Akne se najpogosteje pojavijo v obdobju pubertete (1).

POVZETEK

Acne vulgaris so bolezen mladostnikov in mladih
odraslih. Kadar so moc¢no izrazene lahko vodijo v
trajne posledice, kot so brazgotine in druge motnje
na kozi, mladostniki imajo lahko tudi psiholoske te-
Zave in tezave pri vzpostavljanju socialnih stikov. Si-
stemska terapija je pomembna tako za blazitev
akutnih tezav, kot tudi za preprecevanje kroni¢nih
zapletov na kozi ter psihi¢nih in socialnih stisk.

KLJUCNE BESEDE:
Acne vulgaris, lokalna in sistemska terapija,
retinoidli, nezeleni ucinki

SUMMARY

Acne vulgares is a disease of adolescents and
young adults, which when severe can produce
scarring and permanent disfigurement of the skin.
Systemic treatment is necessary to reduce acute
symptoms as well as for prevention of chronic skin
problems and psychological and social impairment
in these patients.
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Akne najpogosteje sre€amo v starostnem obdobju med 15
in 17 let, pri 15 do 20 % obolelih govorimo o srednje tezki
in tezki klini¢ni sliki. Pojavijati se zaCnejo v zgodniji puberteti,
ko nastopi prekomerna mastnost koze, tvorijo se kome-
doni, prisotni so vnetni procesi (2).

Locimo vec tipov aken:

e komedonske akne,

e papulopustulozne akne,

¢ nodularne konglobatne akne,
¢ ostale oblike aken.

Komedonske akne: to obliko aken opiS§emo kot nevnetne
komedone s Ernimi in belimi zaprtimi komedoni, obi¢ajno
zajamejo sredinske predele obraza.

Papulopustulozne akne: za to obliko aken so znacilne
nevnetne in vnetne spremembe, ki obsegajo papule in pu-
stule (do 5 mm premera), le-te lahko napreduijejo v globoke
pustule in noduse. V tem primeru so vnetne spremembe
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dolgotrajne, v vecini primerov trajajo ve¢ tednov, kar pov-
zroCi vnetni izgled koze.

Nodularne - konglobatne akne: Znaciine kozne spre-
membe opiSemo z ve¢ pojmi; kot manjse noduse opiSemo
kozne spremembe, ki merijo manj kot 5 mm v premeru,
nodusi so kozne spremembe vecje od 5 mm. Kadar so

Slika 3: Nodularne — konglobatne akne

kozne spremembe vecje od enega centimetra, govorimo
o velikih nodusih. Pri tej obliki aken so prizadete velike po-
vrSine koze. Konglobatne akne so boleCe, spremljgjo jih
eksudativne spremembe koze, ki lahko povzrocijo unic¢enje
koZe in podkoZja. Akne konglobata najpogosteje prizade-
nejo kozo na zgornjem delu trupa, zgornjih delih zgornjih
okoncin, prizadeta je tudi koza obraza. Poleg komedonoy,
papul in nodusov pri bolnikih pogosto vidimo tudi globoke
vnetne podkozne spremembe. Kadar se akne ne zdravijo
pravocasno in pravilno, sledi faza brazgotinjenja.

Ostale oblike aken so manj pogoste: fulminantne akne
(acne fulminans), gram negativni folikulitis, fulminantna ro-
sacea (rosacea fulminans), mehani¢ne akne, akne novoro-
jenckov, kronicne - perzistentne akne (3).

PATOGENEZA AKEN

V patogenezi aken igra pomembno vlogo genetika. Predi-
spozicijo za akne pri dologenih posameznikih lahko vsaj
delno razlozimo tudi z genetsko komponento, ki so jo pre-
ucCevali v veC raziskavah, tako glede tezavnosti aken kot
glede sorodstvenih vezi. Obstaja ve¢ kandidatov za gene,
ki so lahko povezane z aknami, vklju¢no s polimorfizmi v
TNF-alfa, IL-1 alfa, CYP1A1 med drugim (4, 5).

Omeniti velja Stiri patogenetske mehanizme:

e produkcija sebuma,

e propionibacterium acne (P acne), ki kolonizira folikle,
e sprememba procesa keratinizacije,

e sproséanje mediatorjev vnetja v kozo.

NajnovejSe raziskave hkrati poudarjajo $e viogo lipidov v
loju (sebumu). Nova spoznanja o patogenezi aken so bila
objavljena v letu 2003 in kazejo, da imunoloska in vnetna
dogajanja, ki spominjajo na tip IV pozne preobd&utljivostne
reakcije, nastopijo Se pred hiperkeratinizacijo (prekomerno
porozenevanje koze). Pomembno vlogo naj bi igrali tudi
CD4 limfociti, makrofagi in aktivacija citokinov. P acne
hkrati pospeSi vnetno dogajanje, ker aktivira receptorje na
membranah vnetnih celic. Proliferator peroksisomskega
aktivirajoCega receptorja regulira tvorbo sebuma (loja). Se-
bacealne Zleze (lojne zleze) so nevroendokrini vnetni organ,
ki usklajuje lokalni odgovor na stres. Androgeni imajo vpliv
na folikularne korneocite. Oksidirani lipidi v sebumu lahko
stimulirajo produkcijo vnetnih mediatorjev (4).
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P, acne so prisotne v pilosebacealni enoti in igrajo pomem-
bno viogo pri nastanku aken, prekomerni tvorbi loja (se-
buma) in nastanku komedonov (6).

KVALITETA ZIVLJENJA
IN AKNE

V ospredju problematike aken so vsekakor psiholoSki vplivi
na posameznika, saj akne moc¢no vplivajo na kvaliteto zi-
vlienja. Akne prizadenejo najbolj vidne dele telesa - kozo in
zelo pogosto najbolj izpostavijeni del - obraz. Mladostnik
ali mlada odrasla oseba s tezko obliko aken lahko kaze
znake depresije, samomorilne teznje, anksioznost, psiho-
somatske simptome in sram.

Veckrat so prisotne teZzave v navezovanju stikov s sovrst-
niki, pri iskanju partnerja, pojavi se tako zahtevna socialna
problematika, izolacija od druzbe. Zaradi aken posamezniki
navajajo tudi tezave pri iskanju sluzbe in zaposlovanju (2).

ZDRAVLJENJE AKEN

Zdravljenje je odvisno od oblike in izrazenosti aken. Pred
prietkom zdravljenja niso potrebne dodatne preiskave in
laboratorijske analize, razen pri tistih bolnikih, kjer je podan
sum na hormonske motnje, kot je na primer motnja v de-
lovanju Scitnice, ali hiperandrogene motnje (sindrom poli-
cisticnih ovarijev).

4.1 ZDRAVLJENJE BLAGIH ALI
ZMERNIH AKEN

a) Lokalno zdravljenje blagih ali zmernih aken vklju¢uje
predvsem retinoide. Le ti delujejo komedoliti¢no,
zmanjsajo nenormalne mitoze keratinocitov, hiperkera-
tinizacijo in vnetje. So terapija izbire pri komedonskih in
vnetnih aknah.

Med opisanimi nezelenimi ucinki so lahko lokalna vnetja,

drazenje koze, preobcutliivost na svetlobo ter izrazito suha

koza.

Med zdravila te skupine uvrs¢amo tretinoin, tezaroten in
adapalen.

Zdravilo, ki ga v dermatologiji uporabljamo Ze dolga leta je
benzoilperoksid (benzoyl peroxide), ki deluje antibakte-
rijsko, ne sodi med retinoide. Odstranjuje odmrle celice
koze, odstranjuje odvecni loj in masc¢obo v foliklih, ter
zmanjSuje vnetno dogajanje. Posebno ucinkovit je v kom-
binaciji z antibioti¢nimi losjoni ali kremami. V lekarnah je
dostopen kot emulzija, gel ali krema v koncentracijah od
2,5 do 10 %. Med nezelenimi ucinki so opisani suha, lus-
Ceca in pordela koza, zato je priporo&eno, da se koncen-
tracija v pripravkih povecuje postopno, e s preparati nizke
koncentracije ne dosezemo pravega ucinka.

Med lokalna antibakterijska sredstva uvr§¢amo Se an-
tibiotike v obliki dermainih tekocin ali krem, ki delujejo na
P, acne. Najbolj znana sta eritromicin ter klindamicin (1).
Kadar za zdravljenje aken uporabliamo lokalna antibioticna
sredstva velja priporocilo, da jih vedno uporabljamo skupaj
z enim od drugih preparatov, kot so na primer benzoilpe-
roksid ali pa lokalni retinoidi. Pri uporabi takSne kombinacije
bo ucinek terapije boljsi (7).

b) Uporaba sistemskih antibiotikov pri zmernih aknah
ali pri tezki klini¢ni sliki

Kadar je klinicna slika moc¢neje izrazena, kadar je mo¢no
prisotna vnetna reakcija, oziroma opazimo znake sekun-
darne okuzbe, posezemo po sistemskih antibiotikih. V tem
primeru so med najbolj ustreznimi antibiotiki, ki jih mora
bolnik prejemati ve¢ tednov: doksiciklin (doxycycline) (od-
merek 50 do 200 mg na dan), trimetoprim-sulfametoksazol
(odmerek 80/400 mg na 12 do 24 ur) ter minociklin (mino-
cycline) (odmerek 50 mg na 12 do 24 ur) (1). Prav tako
med antibiotike izbora uvr§€amo eritromicin in tetracikline
(odmerek 500 do 1000 mg na dan), ter azitromicin v od-
merku 250 mg na dan, trikrat tedensko.

Najpogostejsi nezeleni ucinki tetraciklinov so gastrointesti-
nalne motnje (slabost, ezofagitis), zato priporo¢amo, da se
jemljejo po obroku, kozne reakcije (rdeica, srbez ali preob-
Cutljivost na svetlobo), redko pa tudi vaginalna kandidiaza (8).

Minociklin je danes najpogosteje predpisan antibiotik za
dolgotrajno zdravljenje aken. Zal pa je e opisana rezi-
stenca P. acne pri dolgotrajni uporabi antibiotikov, ki vodi
do ponovnega poslabSanja aken (9).

c) Pri zdravljenju aken se pogosto uporablja tudi hor-
monska terapija. Za mladostnice in mlade Zenske upora-
bliamo hormonsko kontracepcijo, ki zmanjSa sintezo
androgenov. Tudi v tem primeru Klini¢ni odgovor pri¢aku-
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jemo po dolgotrajni uporabi, v povprecju znaki izboljSanja
nastopijo po §tirih do Sestih mesecih uporabe. Lahko jih
uporabliamo v kombinaciji s ciproteron acetatom (cypro-
terone acetat) ali klormedin acetatom (chlormedine acetat),
ki sodijo v skupino gestagenov z antiandrogenim in anti-
gonadotropnim uinkom, le ti zmanjSujejo tvorbo loja - se-
buma in komedonov (1).

Peroralni kontraceptivi te skupine torej zmanjsujejo prisot-
nost bioloSko aktivnega prostega testosterona, ovarijsko
tvorbo androgenov, zavirajo ovulacijo, kar vse vodi do
zmanjsSanja produkcije loja - sebuma (9).

Nezeleni ucinki teh preparatov so redki, zajemajo pa ob-
Cutek napetosti v prsih, glavobole, slabost, vimesne krva-
vitve, opisani so hepatotoksicni ucinki (8).

Spironolakton je antagonist aldosterona, ki ima blagi an-
tiandrogeni ucinek, predpiSemo ga v odmerku 50-200 mg
na dan. Tudi spironolakton zmanjSuje tvorbo loja — sebuma.
Njegovo predpisovanije je omejeno zaradi nezelenih ucin-
kov, kot so hiperkaliemija, teratogenost in ginekomastija pri
moskem in menstrualna disfunkcija pri zenski (1).

Med nezelenimi ucinki tega preparata so opisani Se padec
krvnega tlaka - hipotenzija, ter obcutek napetosti v prsih (8).

d) Preostala zdravila: Pri bolnikih s kongenitalno adre-
nalno hiperplazijo Zze standardno redno zdravlienje z nizkimi
odmerki sistemskih kortikosteroidov lahko izboljSa klini-
¢no sliko (9).

V sodobni dermatologiji tudi v zdravljenju aken zavzemajo
posebno mesto laserji. Uporabljajo so infrardeci, »pulsed
dye« laserji ter »intense pulse« laserji , ki delujejo protiv-
netno, obiCajno se uporabljajo le kratek ¢as (2).

4.2 ZDRAVLJENJE NAJTEZJE KLINICNE
SLIKE AKEN: NODULARNE -
KONGLOBATNE AKNE

Peroralni izotretinoin: |zotretinoin (13-cis retinojska  ki-
slina) je peroralni retinoid, ki je v Zdruzenih drzavah Amerike
odobren od leta 1982 za bolnike z tezjo obliko aken, kot
S0, nodularna ali brazgotinska oblika aken, akne konglo-
bata in fulminantne akne. V obdobju med leti 1992 do
2000 se je uporaba tega zdravila povecala za 250 % zaradi
dokazane klini¢ne ucinkovitosti pri najteZji obliki ali pri po-
navljajoCih aknah ter dolgih obdobjih remisij, ki dosegajo
70-90 % (10).

Izotretinoin deluje preko zmanjSanja velikosti sebacealne
Zleze (lojno — znojna enota), zmanjSanjem tvorbe komedo-
nov in zmanjSanjem kolonizacije s P. acne (1).

Izotretinoin predpisujemo v odmerkih med 0,5 do 1
mg/kg/dan. NajvecCkrat pri€nemo z nizjim odmerkom zdra-
vila, kasneje pa odmerek pove¢amo na do 1mg/kg/ dan,
Ce ga bolnik dobro prenasa. Standardni komulativni odme-
rek izotretinoina je med 120 in 150 mg/kg telesne teze.
Akne se lahko ponovijo pri bolnikih v do 30 %, tveganje je
vecje, Ce bolnik ne prejema zdravila v priporo¢enem od-
merku (10).

Med nezelenimi uCinki izotretinoina so najpogostejsi:
Depresivnost in suicidalnost, kjer pa je potrebno pomisiliti
na morebitno ozadje tezav. Ali gre dejansko za depresijo,
ki je povezana s prejemanjem ali pa nima depresija nobene
povezave z prejemanjem zdravila (11).

Zakljucki Stevilnih raziskav, ki so obravnavale to podrocje,
so pokazali, da je verjetnost depresivnosti in suicidalnosti
pri bolnikih, ki jemljejo izotretinoin, iziemno majhna. Tudi
kadar se pojavijo znaki depresije, ve¢inoma izzvenijo v zelo
kratkem Casu (dva do sedem dni). Izotretinoin ima v telesu
zelo kratko razpolovno dobo in se iz telesa povsem izlozi v
obdobju enega do dveh tednov. Tako tezko povezemo kli-
ni¢no sliko depresije z jemanjem izotretinoina Se ve€ me-
secev po koncani terapiji. VeCkrat bi lahko znake depresije
povezali z neizpolnjenimi pri¢akovanji glede terapije ali dru-
gih tezav zaradi aken (spremenjen telesni izgled). Pogosto
ima bolnik prevelika pricakovanja glede te terapije, lahko
pa gre tudi za bolnike, ki imajo neprepoznane znake de-
presije ze pred pri¢etkom jemanja izotretinoina (11).

Bolniki z nezdravljenimi aknami sodijo v skupino s poveca-
nim tveganjem za razvoj depresije in suicidalnosti, zato po-
trebujejo posebno obravnavo Ze pred pricetkom zdravljenja
z izotretinoinom ali drugimi sistemskimi oblikami zdravlje-
nja, med samim zdravljenjem ali po njem, priporo¢amo
obravnavo pri psihologu ali pri psihiatru (12).

Vnetno obolenje prebavnega trakta: Prvi podatki o po-
vezavi vnetnih obolenj prebavnega trakta z izotretinoinom
S0 se pojavili leta 2006. Zakljucki Stevilnih opravljenih razi-
skav so bili nasledniji: tak nezeleni ucinek lahko pri¢akujemo
po nekaterih raziskavah pri 1 bolniku na 10.000 zdravljenih,
po drugih pa pri 1 na 2.977 zdravljenih, vsekakor pa je Kli-
ni¢na slika veCinoma blaga, kar izni€i tveganje zaradi bra-
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zgotin na kozi, ki ostanejo po nezdravljeni tezki klini¢ni sliki
aken (11).

Teratogenost: sodi med najbolj resne nezelene ucinke izo-
tretinoina. Kadar nosecnica prejema izotretinoin pride do
sponatnega splava v 50% nosecnosti, novorojencki
mamic, ki so prejemale izotretinoin v asu nosecnosti, pa
imajo v polovici primerov sréno-zilne ali kostne deformacije
(13). Zato je iziemnega pomena, da mlade bolnice ustno
in pisno obvestimo in pou¢imo o pomenu zanesljive kon-
tracepcije v ¢asu pred in med zdravljenjem z izotretinoi-
nom, v primeru, da do zanositve kljub vsemu pride, pa je
potreben pravoCasen posvet o morebitni prekinitvi nose-
¢nosti (11).

Zapleti na kozi in sluznicah so povezani z odmerki izo-
tretinoina. Bolniki opisujejo iziemno suho kozo in sluznice,
redko pa se pojavi vnetje oCesne veznice - konjunktivitis ali
vnetje ustnic in ustne sluznice (heilitis), ki je lahko tudi zaplet
okuzbe s P. acnee. V tem primeru predpisemo lokalne via-
Zilce koze in sluznic, v primeru vnetja tudi antibioti¢no zdra-
vijenje (13).

Med sistemski nezelenimi u€inki so opisani glavobol,
akutna rdecica, poviSani jetrni testi, izpadanje las, srbedica,
krvavitev iz nosu - epistaksa, ki pa se le redko pojavijo (13).
Med zelo redkimi moznimi nezelenimi ucinki izotretinoina
S0 Se prekomerno izpadanije las - telogeni efluvium, bole-
¢ine v misicah - mialgija, poviSane vrednosti LDL holeste-
rola, znizane vrednosti zaSCitnega HDL holesterola,
Forestierova bolezen ali difuzna skeletna hiperostoza, kal-
cinacije vezi, ki pa nastopijo le pri zelo visokih odmerkih
zdravila (8).

Opisana je Se benigna intrakranialna hipertenzija, ki je lahko
nezeleni ucinek izotretinoina in se kaze kot glavobol. Tveganje
za ta zaplet je vecje, kadar bolnik prejema izotretinoin v kom-
binaciji z drugimi zdravili - najveckrat v kombinaciji s tetraci-
klini, zato socasno jemanije obeh zdravil odsvetujemo (9).

SKLEP

Sistemsko zdravljenje aken predstavlja pomembno tera-
pevtsko moznost pri tezkih oblikah aken, ki nezdravljenje
vodijo v brazgotinjenje koze ter druge kozne spremembe

ter psihi¢ne zaplete (depresivnost, suicidalnost). Lecedi
dermatolog mora upoStevati vse terapevtske moznosti,
morebitne zaplete zdravljenja aken in nezelene ucinke upo-
rablienih zdravil. Izbrati je potrebno najbolj optimalno moz-
nost za zdravljenje aken za doloCenega bolnika in se pri
tem zavedati posledic nezdravljenih aken.

Danes se sodobne raziskave na podrocju zdravljenja aken
usmerjajo na spoznanja patogeneze aken ter molekularnih
raziskav bakterij P. acne. Razvijajo se nova zdravila, ki bi
namesto lokalnih antibiotikov delovala na bazi antimikrob-
nih peptidov ali uporabe vakcin (12).
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