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1. SAZETAK

Topicki antibiotici u lije¢enju akne: prednosti i ogranicenja

Marija Kvakan

Acne vulgaris je jedna od najces¢ih kroni¢nih upalnih dermatoza. NajcesSce
nastaje na seborojickim podruc¢jima koze, a prezentira se pojavom komedona, upalnih
lezija (papula, pustula, nodusa) 1 oziljaka. Obi¢no zapoCinje u pubertetu,
najosjetljivijem razdoblju Zivota, $to joj daje psiholoski znacaj. Bolest se spontano
povlaci u ranoj odrasloj dobi, medutim moze perzistirati do 40. godine Zivote ili cak

ostati dozivotan problem.

U etiopatogenezi akne sudjeluje viSe ¢imbenika: povecana produkcija loja,
hormoni, poremecena keratinizacija folikula, folikularna reaktivnost, mikroorganizmi i
upala. Sto se ti¢e klini¢ke slike, prema vrsti eflorescencije i teZini bolesti, akne dijelimo

u tri osnovna oblika: acne comedonica, acne papulopustulosa i acne conglobata.

Akne je kroni¢na bolest te je veoma vazno zapoceti u€inkovitu terapiju Sto
ranije, kako bi se izbjegao nastanak oziljaka te psihicke posljedice. Izbor lijeenja ovisi
o tezini kliniCke slike, trajanju bolesti, rezultatima prethodnog lijeenja te o tendenciji
nastanku oziljaka 1 poslijeupalnih hiperpigmentacija. Poznavanjem patogeneze bolesti,
mehanizma djelovanja dostupnih sredstava za lijeCenje akne te djelovanjem na
maksimalni broj etiopatogenetskih ¢imbenika postiZze se maksimalni terapijski ucinak.
LijeCenje se provodi topi¢kim pripravcima koji imaju komedoliti¢ko i protuupalno

djelovanje, te sustavnom primjenom antibiotika ili izotretinoina.

Topicki antibiotici su ucinkoviti u lije¢enju blazih oblika acne papulopustulosa
zbog svojega protuupalnog i antimikrobnog ucinka. Zbog rizika od bakterijske
rezistencije ne preporucaju se kao monoterapija, nego u kombinaciji s benzoil

peroksidom ili lokalnim retinoidima.

Kljucne rije¢i: akne, etiopatogeneza, lijecenje, topicki antibiotici.



2. SUMMARY

Topical antibiotics in acne treatment: advantages and limitations

Marija Kvakan

Acne vulgaris is the most common dermatologic disorder affecting seborrheic
areas which is clinically presented through comedones, papule, pustules and scars. Acne
begins in puberty, and has substantial impact on a patient's quality of life, affecting both
self-esteem and psychosocial development. The course of acne may be self-limiting, but
sometimes it can be extended to the forties or it can remain a lifelong health problem.

The pathogenesis of acne is multifactorial and includes increased sebum
production, hormones, keratinization disorder of the follicles, follicular reactivity,
microorganisms and inflammation. There are three basic clinical forms of acne: acne

comedonica, acne papulopustulosa, acne conglobata.

Acne is a chronic disease, therefore it is very important to start effective
treatment as soon as possible, in order to avoid scarring and psychological
consequences. The choice of treatment depends on various factors such as clinical
presentation, results of the previous treatments and tendency to form scars and post-
inflammatory hyperpigmentations. Various acne treatments target different steps in the

pathogenesis of acne to ensure maximum therapeutic effect.

Topical antibiotics are effective in treatment of mild forms of acne
papulopustulosa due to its anti-inflammatory and antimicrobial effect. Because of the
risk of bacterial resistance, they are not recommended as monotherapy but in

combination with benzoyl peroxide or topical retinoids.

Key words: acne, etiopathogenesis, treatment, topical antibiotics.



3. UvVOD

Akne (acne vulgaris) je polietioloska dermatoza koja se pojavljuje na
seborojickim podrucjima koze, a obiljezena je nastankom komedona, upalnih lezija

(papula, pustula, nodusa) i oziljaka.

Akne je jedna od najceS¢ih kroni¢nih upalnih dermatoza. Pogada oba spola i
pojavljuje se u oko 80% adolescenata. Obi¢no zapocinje u dobi izmedu 12. i 14. godine
zivota 1 najceSc¢e se spontano povlaci nakon 20. godine zivota. Ponekad bolest perzistira
do 4. desetljeca zivota ili ¢ak ostaje dozivotan problem (Poli i sur. 2001). Tezi oblici
bolesti se CeS¢e vidaju kod muskaraca. Pozitivna obiteljska anamneza doprinosi
prevalenciji ¢ak 1 do 19.9% (Ghodsi 2009). Akne je ucestalija u razvijenijim zemljama
i u bijeloj rasi, za razliku od crne i Zute rase gdje je manje ucestala. Iako razlike u
prehrani pobuduju sumnju na ulogu prehrambenih ¢imbenika u etiopatogenezi bolesti,
to jo$ nije dokazano; ipak, novije studije ukazuju na vecu ucestalost akne u pacijenata
koji konzumiraju mlijeko i mlije¢ne proizvode te hranu visokog glikemijskog indeksa
(Adebamowo 2006, 2008).

Akne nije samo bolest pilosebacealne jedinice, ve¢ se odraZzava i na emocionalno
stanje te na razinu samopostovanja doticne osobe. U pubertetu vanjski izgled postaje
vrlo vaZan i jedan je od ¢imbenika koji odreduje sliku o samome sebi, a ona je itekako
vazna u socijalizaciji 1 osjecaju prihvacenosti od strane vr$njaka i okoline. Zbog tih
razloga akne treba shvatiti ozbiljno te ih tako 1 tretirati. Suvremena istrazivanja o
kvaliteti zZivota iskazuju da pacijenti s akne imaju niz socijalnih, psiholoskih i
emocionalnih problema koji su gotovo jednaki pacijentima s kroni¢nim bolestima kao
Sto su astma, epilepsija, dijabetes ili reumatske bolesti (Mallon 1999) (Tadinac Babi¢

2001).



4. ETIOPATOGENAZA AKNE

U nastanku akne odgovorno je vise ¢imbenika od kojih su najznacajniji pojacana
sekrecija loja pod utjecajem androgena, pojacana i poremecena keratinizacija epitela
distalnog dijela pilosebacealnog folikula te proliferacija bakterije Propionibacterium
acnes sto dovodi do upalnih promjena (Katsambas 2008) (Dessinioti 2010).

4.1. Lojne Zlijezde i loj

Gotovo svi bolesnici sa akne imaju povecane lojne Zlijezde i poveéanu
produkciju loja. Loj u Zlijezdama je sterilan te se sastoji od triglicerida bez slobodnih
masnih kiselina. U takvom okruzenju folikularnog infundibuluma pogodno su uvjeti za
rast Propionibacterium acnes i Staphylococcus epidermidis. Njihovom proliferacijom i
lipolitickom aktivnoscu razgraduju se trigliceridi na glicerol i slobodne masne kiseline.
Propionibacterium acnes takoder aktiviraju komplement i proizvode kemotakti¢ne
tvari. Zbog zastoja loja i iritativnog djelovanja slobodnih masnih kiselina folikul
dilatira, puca te se njegov sadrzaj Siri u okolno perifolikularno tkivo izazivajuci upalnu

reakciju koja se ocituje stvaranjem papula, pustula i apscedirajucih ¢vorova.

4.2. Hormoni

U pubertetu nastaje androgena stimulacija Zlijezda lojnica, posebno
testosteronom, ali 1 ovarijskim 1 adrenalnim hormonima, S§to rezultira hiperplazijom
zlijezda lojnica 1 povecanom produkcijom loja. Nadbubrezna zlijezda proizvodi
nekoliko tipova androgena, ukljuCujuc¢i androstendion i dihidroepiandrosteron sulfat.
Povecana produkcija tith hormona prije menarhe objaSnjava zaSto sebarha prethodi
menarhi. Lojne Zlijezde posjeduju receptore za androgene hormone. U oba spola
fizioloski nivo androgena je dovoljno visok da osigura maksimalnu aktivnost Zlijezda.
Kod muskaraca glavni hormon je testosteron koji pod djelovanjem enzima 5-alfa-
reduktaze prelazi u svoj aktivni oblik, dok kod Zena temeljnu ulogu ima androstendion.
Aktivacija testosterona je 30 puta brza kod bolesnika sa akne nego u normalnoj kozi.
Policisti¢ni jajnici, sindrom perzistirajuéeg zutog tijela te kasni nastup kongenitalne
adrenalne hiperplazije pogorSavaju akne 1 dovode do perzistiraju¢ih ili na terapiju
rezistentnih oblika akne. Novija istrazivanja govore da se ne mora raditi o povecanoj
razini androgena, ve¢ o povecanoj osjetljivosti sebacealnih Zlijezda na normalnu razinu

androgena (Degitz i sur. 2007) (Holland 1998). Sve vise je dokaza o utjecaju inzulinske



rezistencije udruzene s povecanom razinom inzulin/IGF-1 vrijednosti u patogenezi
akne, jer IGF-1 regulira sintezu androgena, pojacava metabolizam androgena u kozi i

stimulira proliferacije sebacealnog folikula.

4.3. Poremecena keratinizacija folikula
Promijenjeni nacin keratinizacije u donjem dijelu folikularnog infundibuluma
dovodi do suzenja pilosebacealnog usca. Nakupljeni loj 1 odbacene epitelne stanice ne
mogu izlaziti na povrsinu koze te se skrucuju u folikulima u bjelkastozuckastu masu,

komedon.

4.4. Folikularna reaktivnost
Folikularni infundibulum kod bolesnika sa akne podlozan je utjecaju fizioloskih
1 vanjskih podraZzaja viSe nego u ljudi bez akne. Razlog poveéanoj reaktivnosti folikula
nije poznat, no u ranom upalnom procesu u akne, vaznu ulogu ima interleukin 1 alfa

koji potice keratinizaciju i smanjuje deskvamaciju stanica (Guy 1996).

4.5. Mikroorganizmi i upala
Ranije se smatralo da je upala sekundarni proces u nastanku acne vulgaris.
Danas sve viSe istrazivanja pokazuje da je upala kod akne primarni proces, odnosno rani
dogadaj koji prethodi nastanku primarnih promjena, mikrokomedona. Naime, u genetski
predisponiranih osoba zabiljeZena su imunoloSka zbivanja koja su pokrenuta CD4 T

limfocitima, a ukljucuju stvaranje IL-1a koji poti¢e upalu i stvaranje komedona (Jeremy
i sur. 2003).

Propionibacterium acnes i Staphylococcus epidermidis su dio normalne kozne
flore. Staphylococcus epidermidis se nalazi u srednjem djelu infundibuluma, dok je
Propionibacterium acnes u dubljim djelovima folikula zastupljen u mnogo ve¢em broju
u bolesnika s akne (103-10° kolonija/folikul) u odnosu na normalnu kozu (10-102
kolonija/folikul). Propionibacterium acnes je anaeroban mikroorganizam koji djeluje
imunostimulativno, povecavajuc¢i produkciju interleukina 1, TNF-a i citokina koji su
odgovorni za pocetak wupale (Graham 1 sur. 2004). Jedan od produkata
Propionibacterium acnes je porfirin §to nam pruza moguénost za terapiju plavim
svjetlom iz namjenski izradenih flourescentnih svjetiljki, diodnih izvora i lasera. Pod
njegovim utjecajem pofirini stvaraju sobodne radikale koji postaju smrtonosni za

bakterije ako se plavo svjetlo upotrebljava nekoliko dana.



5. KLINICKI OBLICI AKNE

Promjene koje se nalaze u akne mogu se podijeliti na primarne neupalne,

sekundarne upalne i postinflamatorne.

5.1. Primarne neupalne promjene
Primarne neupalne promjene ukljucuju mikrokomedone te zatvorene i otvorene

komedone.

5.1.1. Mikrokomedoni

Mikrokomedoni su pocetne promjene retencijske hiperkeratoze u infundibulumu
koje su vidljive samo histoloski. Proliferacija i zadrZzavanje hiperkeratoze dovodi do
¢vrsto zbijenog Cepa od 40-80 korneocita oko folikula dlake pomijesanog s bakterijama

I lojem (Basta-Juzbasi¢ 2008). Mikrokomedon $iri distalni dio folikula poput balona.

5.1.2. Zatvoreni komedoni
Akumuliranjem korneocita keratinski Cep postaje ¢vr$éi. Donji  dio
infundibuluma ispunjem je bjelkastim materijalom dok je gornji dio zatvoren. Kada je

koza zategnuta, nazire se bjelkasta tvorba zatvorenog komedona.

5.1.3. Otvoreni komedoni

Nastaju iz zatvorenih komedona gdje je gornji dio infundibuluma dilatiran sa
kompaktnijim slojem sastavljenim od korneocita, bakterija, gljive Malassezia furfur i
loja. Otvor komedona omogucuje istjecanje loja, a vidljiv je u obliku crne tocke. Crna

boja potjece od melanina.

5.2. Sekundarne upalne promjene
Sekundarne upalne promjene nastaju iz primarnih neupalnih promjena, a
ukljucuju papule i pustule, upalne cvorove, apscediraju¢e cvorove te fistulirajuce

¢vorove.



5.2.1. Papule i pustule
Osteceni 1 rupturirani folikularni epitel izaziva intenzivnu upalnu reakciju u

dermisu, pa nastaju papule i pustule.

5.2.2. Upalni ¢vorovi
Upalni ¢vorovi su perzistirajuée duboke lezije, a rezultat su upalnog podrazaja
dermisa. Klini¢ki nalikuju na epidermoidne ciste, iako nemaju strukturu ciste, te se

stoga Cesto ovaj oblik akne naziva cisticnom akne.

5.2.3. Apscedirajuéi ¢vorovi

Nastaju konfluiranjem papula i pustula, a prisutni su u acne conglobata. Iz
indurirani eritematoznih nodula moZe se drenirati mje$avina gnoja, loja i krvi. Cesto
zaostaju ruzne atrofi¢ne i hipertrofiéne brazgotine u obliku keloida (Basta-Juzbasi¢
2008).

5.2.4. Fistulirajudi ¢vorovi

Tipi¢ni su za acne conglobata, a najéesce se pojavljuju u nazolabijalnoj regiji, na
korijenu nosa, mandibularnoj regiji 1 vratu. Linearno povezani apscesi ¢ak i do 10 cm,
sadrze brojne fistule koje se otvaraju na povrSinu koze. Zacjeljuju jako sporo, od
nekoliko mjeseci do nekoliko godina. Ponovno se javljaju za vrijeme nastanka nove

upale.

5.3. Postinflamatorne promjene
5.3.1. Fistulirajué¢i komedoni
Nastaju spajanjem dvaju ili viSe komedona koji su prekriveni oziljnim tkivom, a

najceSce se nalaze na vratu 1 ledima.

5.3.2. Ciste
Prave epidermoidne ciste smjestene su iza usiju ili uzduz obrva veli¢ine 1 - 5cm,

a uzdignute su istaknutom centralnom porom.

5.3.3. Otziljci
Nakon upalnih lezija zaostaju atrofi¢ni i hipertroficni oziljci, koji su najveéi

estetski problem za bolesnike s akne (Basta-Juzbasi¢ 2008).



Prema vrsti eflorescencija i tezini klinicke slike bolest dijelimo u nekoliko
oblika: acne comedonica, acne papulopustuloza i acne conglobata. Poseban klinicki

oblik je acne fulminans.
e Acne comedonica

Najblazi je oblik bolesti. U klini¢koj slici prevladavaju otvoreni i zatvoreni
komedoni, a ponekad pokoja papula i pustula. Promjene su uglavnom prisutne
na licu (Basta-Juzbasi¢ 2008).

e Acne papulopustulosa

Radi se o srednje teSkom obliku bolesti s polimorfnom klinickom slikom. Uz
komedone nalazimo i crvene bolne papule i pustule. Promjene su prisutne na

licu, prsima i ledima (Basta-Juzbasi¢ 2008).
e Acne conglobata

Ovo je najtezi oblik bolesti, a ¢e$¢i je u mladic¢a. Uz komedone, papule i pustule,
upalni proces zahvaca dublje dijelove folikula i perifolikularnog tkiva pa nastaju
tvrdi, bolni ¢vorovi furunkuloidnog izgleda. Njihovim konfluiranjem nastaju
plocasti, crvenkastoplavkasti infiltrati. Oni s vremenom omekS$aju te nastaju
Supljine ispunjene gnojnim sadrzajem koji kroz fistule secernira na povrSinu
koze. Cesto zaostaju atrofi¢ni i hipertrofiéni oziljci te keloidi kao i fistulirajuéi
komedoni i ciste. Osim lica, zahvaceni su i gornji dijelovi trupa, abdomen, vrata,

nadlaktice i glutealna regija (Basta-Juzbasi¢ 2008) (Golden 1997).
e Acne fulminans ili acne maligna

Acne fulminans je rijedak akutni febrilni ulcerativni oblik acne conglobata koji
je obiljezen naglim nastupom bolesti s teskim ulceriraju¢im oblikom akne

pracene febrilitetom i poliartritisom.



6. LIJECENJE

Razumijevanje glavnih patofizioloSkih mehanizama akne veoma je bitno da bi se
omogucilo pravilno lijeCenje. Mehanizam djelovanja terapije moze se svrstati u

slijedece kategorije:

regulacija keratinizacije folikula

e smanjenje lucenja lojnih zlijezda

smanjenje bakterijske populacije u folikulima, posebice P.acnes

protuupalni u¢inak

Poznavanjem patogeneze bolesti i mehanizma djelovanja dostupnih sredstava za
lijecenje anke, postize se maksimalni terapijski u¢inak. Pri tome koristimo kombinaciju

viSe sredstava kako bi suzbili §to viSe faktora koji sudjeluju u patogenezi akne.

Izbor lijecenja ovisi o tezini klinicke slike, trajanju bolesti, rezultatima
prethodnog lijeenja te o tendenciji nastanku oziljaka 1 poslijeupalnih
hiperpigmentacija. Kod blazih oblika primjenjuje se samo lokalna terapija, a kod tezih

se uz lokalnu primjenjuje i sustavna terapija (Basta-Juzbasi¢ 2008).

6.1. Lokalna terapija
Lokalna terapija ukljucuje primjenu komedolitickih pripravaka kao S§to su
tretinoin, adapalen, i tazaroten, a od antimikrobnih sredstava benzoil peroksid,

eritromicin i klindamicin.

6.1.1. Ciscenje koZe

Pretjerano ciS¢enje koze ili umivanje grubim alkalnim sapunima povisuje pH
koze, narusava zastitnu lipidnu barijeru koze te potencira iritativno djelovanje lokalnih
sredstava. U Europi su vrlo popularni sindeti (sinteticki deterdzenti) koji ¢uvaju prirodni
pH koze te reduciraju bakterijsku floru koze posebice P. acnes. Losioni koji sadrZe

benzoil peroksid u€inkovit su dodatak.

6.1.2. Retinoidi
Retinoidi imaju sposobnost vezanja i1 aktiviranja receptora retinoi¢ne kiseline

(RARs, engl. retinoic acid receptors) i aktivacije transkripcije specifi¢nih gena, $to



rezultira bioloskim reakcijama. Kemijskom strukturom slicni mogu biti tretinoinu
(trans retinoi¢na kiselina), ali mogu biti potpuno razli¢iti, kao §to su adapalen ili
tazaroten. Dostupni su u fiksnoj kombinaciji s benzoil peroksidom, a kombiniraju se i s
antibioticima (eritromicin i klindamicin). Svi retinoidi su iritansi s tim da su adapalen i
izotretinoin bolje podnosljivi od tretinoina. U pocetku mogu uzrokovati suhoc¢u koze,
ljustenje 1 upalu koze lica, no to ne zahtijeva prekid lijeCenja. Upotrebljavaju se jednom
dnevno 1 to najces¢e navecer. Posebno treba upozoriti na teratogeni ucinak, stoga se
lokalni retinoidi ne smiju davati trudnicama i dojiljama te zenama koje planiraju

trudnocu. Najcesc¢e se primjenjuju adapalen, izotretinion i tretinoin, a rjede tazaroten.

6.1.2.1. Adapalen
Spada u u trecu generaciju poliaromatskih retinoida. Dostupan je u obliku 0.1%
kreme ili gela. Sintetski je derivat naftoicne kiseline i prevenira stvaranje
mikrokomedona. Ima 1 protuupalno djelovanje tako S$to inhibira kemotakti¢no
djelovanje na polimorfonuklearne leukocite i smanjuje nastanak upalnih medijatora
leukotriena (Bikowski 2005). Prvi je izbor u terapiji odrzavanja. Fotostabilan je i moze

se upotrebljavati s benzoil peroksidom bez umanjivanja njegovog ucinka.

6.1.2.2.  lzotretinoin
Izotretinoin je po kemijskoj strukturi 13-cis-retinoi¢na kiselina. Dostupan je u
obliku 0.1%-tnog gela. Ima keratolitiCko i protuupalno djelovanje. Za razliku od

oralnog lijeka, ne smanjuje veli¢inu lojnih Zlijezda ni izlu¢ivanje loja.

6.1.2.3.  Tretinoin
Tretinoin (trans retinoi¢na kiselina) 0.025-0.1% nalazi se u obliku kreme ili gela.
Derivat je vitamina A 1ili retinoi¢ne kiseline. Ima Siroku primjenu zbog keratolitickog 1
protuupalnog djelovanja. PoZeljna je primjena u niZim koncentracijama zbog Cestih

nuspojava koje se mogu ocitovati kao crvenilo i suhoé¢a koze (Bershad i sur. 1999).

6.1.2.4. Tazaroten
Obic¢no se upotrebljava u lijecenju psorijaze, ali je u nekim drzavama odobren i
za lijeCenje akne. Njegova iritativna svojstva mogu se smanjiti kratkotrajnom
primjenom tako da se lijek aplicira u trajanju od 5 minuta te se nakon toga ispere blagim

sredstvima.



6.1.3. Benzoil peroksid

Lako je dostupan i jedan je od najCeS¢e propisivanih lijekova za topicku
primjenu. Snazan je antimikrobni agens koji reducira bakterijsku floru posebice P.
acnes i S. epidermidis te onemoguc¢ava hidrolizu triglicerida. Ne uzrokuje bakterijsku
rezistenciju, Sto ga €ini idealnim za kombiniranu terapiju (Gollnick 1996). Dostupan je
u 2.5-10% koncentraciji u kremama, losionima, gelovima i sapunima. MoZe uzrokovati

eritem i suhocu koze. Nije teratogen.

6.1.4. Topicki antibiotici

Najcesce se upotrebljavaju eritromicin, klindamicin i tetraciklin. Dostupni su u
razliCitim preparatima u koncentraciji od 1-4%. Bakteriostatskog su djelovanja,
inhibiraju rast gram pozitivnih bakterija te reduciraju stvaranje slobodnih masnih
kiselina. Primjenjuju se u kombinaciji s benzoil peroksidom i lokalnim retinoidima radi
smanjenja rizika od rezistencije bakterija. Topicki antibiotici u lije¢enju akne razmotrit

¢e se detaljnije u 7. poglavlju.

6.1.5. Azelai¢na Kkiselina

Dostupna je u 15-20% koncentraciji u gelu ili kremi, a antibakterijskog je,
protuupalnog i keratolitickog djelovanja. Zbog nedovoljne uinkovitosti ne koristi se u
prvoj liniji lijeCenja.

6.1.6. Salicilna kiselina

Zbog keratolitickog djelovanja upotrebljava se u kombinaciji sa ostalim
topickim lijekovima. Negativna strana joj je Sto je iritans, izaziva eritem, ljustenje, a

moguce su 1 egzacerbacije upalnih oblika akne.

6.1.7. Dapson
Nedavno dostupan u 5% koncentraciji u gelu, djeluje prutuupalno.

6.1.8. Kombinirana lokalna terapija

Kako bi se postigao §to bolji terapijski u¢inak, kombiniraju se lokalni pripravci
koji djeluju na razliCite etiopatogenetske Cimbenike (npr. adapalen s benzoil peroksidom
ili lokalnim antibiotikom), a takoder se s ciljem smanjenja rizika od bakterijske

rezistencije lokalni antibiotici najces¢e kombiniraju s benzoil peroksidom.



6.2. Sustavna terapija

6.2.1. Antibiotici

Sustavni antibiotici zauzimaju vazno mjesto u terapiji akne. Brzog su djelovanja,
smanjuju kolonizaciju bakterija 1 njihovu lipoliticku aktivnost te time smanjuju
zastupljenost slobodnih masnih kiselina. Dugotrajno lijeCenje peroralnim antibioticima
¢esto je povezano s razvojem bakterijeske rezistencije, ali i s nesuradljivos¢u bolesnika i
neredovitim uzimanjem lijeka. Ne preporu¢a se dugotrajna primjena sustavnih
antibiotika zbog rizika od bakterijske rezistencije, a zbog istog razloga se sustavni
antibiotici nikad ne kombiniraju s lokalnim antibioticima nego s ostalim lokalnim
pripravcima poput lokalnih retinoida ili benzoil peroksida. Ukoliko nakon 6 tjedana
lijeCenja sustavnim antibioticima ne dode do poboljsanja, valja razmisliti o promjeni

terapije (Bosuyt i sur. 2003).

6.2.1.1.  Tetraciklini

Tradicionalnu prvu generaciju tetraciklina, oksitetraciklin i Kklortetraciklin,
zamijenile su ucinkovitije novije generacije doksiciklin i minociklin. Nuspojave su
gastrointestinalne tegobe, porast inrakranijskog tlaka, pojava lupusa i hiperpigmentacija.
Bolesniku valja naglasiti obvezu izbjegavanja sunca jer se radi o fototoksi¢nim
lijekovima. Ne smiju se primjenjivati kod trudnica i djece mlade od 9 godina zbog
rizika diskoloracije zubi 1 retardacije koStanog rasta. Tetraciklini se ne smiju
kombinirati sa sustavnim izotretinoinom zbog povecanog rizika za pseudotumor cerebri.
Nakon duzZe primjene lijekova, poZeljno je kontrolirati krvnu sliku, posebno jetrenu i

bubreznu funkciju (Shapiro 1997).

6.2.1.1.1. Doksiciklin
Doksiciklin se primjenjuje u dozi 100 — 200 mg dnevno tijekom nekoliko
tiedana. S obzirom da se ucinak doksiciklina temelji primarno na njegovom
protuupalnom, a ne antimikrobnom djelovanju, danas se sve CeS¢e u lijeCenju akne
primjenjuju subantimikrobne doze doksiciklina (40 mg dnevno) ¢ime se smanjuje rizik

od bakterijske rezistencije, gastrointestinalnih nuspojava i fototoksi¢nosti.

6.2.1.1.2. Minociklin
Minociklin se primjenjuje u dozi 50 — 100 mg dnevno. Nije preporucljivo
primjenjivati ovaj lijek u ljetnim mjesecima jer moze izazvati smede hiperpigmentacije

na fotoeksponiranim dijelovima tijela. Temeljni nedostatak ovog lijeka u odnosu na

10



doksiciklin je rizik od autoimunog hepatitisa te sindroma nalik na sistemni lupus

eritematosus.

6.2.1.2.  Makrolidi
Eritromicin kao starija generacija makrolida ne koristi se rutinski u lijeCenju
akne. Zamijenili su ga ucinkovitiji, skuplji lijekovi kao klaritromicin i azitromicin.
Primjenjuju se u dozi od 250 do 500 mg tri puta tjedno. Mogu se koristiti u zena koje
planiraju trudnocu i tijekom trudnoc¢e. Takoder, mogu se primjenjivati sa sustavnim

izotretinoinom.

6.2.2. lzotretinoin

Izotretinoin je jedini oralni retinoid koji se koristi u sustavnoj terapiji akne.
Koristi se za lije¢enje tezih oblika acne papulopustulosa koji su rezistentni na primjenu
peroralnog antibiotika, te kao prvi terapijski izbor u acne conglobata (Layton 2009).
Mehanizam djelovanja je viSestruk; izotretinoin jedini djeluje na sva Cetiri
etiopatogenetska ¢imbenika u nastanku akne. Lijek ima jako sebosupresivno djelovanje,
utjeCe na stani¢nu diferencijaciju i apoptozu te ima keratoliticko djelovanje pa tako
smanjuje komedogenezu. Takoder ima i protuupalno djelovanje smanjujuéi kemotaksiju
neutrofila i kolonizaciju P.acnes Uobicajena doza je 0.5 — 0.7 mg/kg dnevno tijekom 4
— 6 mjeseci, odnosno do postizanja kumulativne doze od 120 — 150 mg/kg. Uzima se
zajedno sa hranom zbog bolje apsorpcije. Prije poCetka terapije obavezno je napraviti
kompletnu krvnu sliku, lipidogram te provjeriti jetrenu i bubreZznu funkciju. Tijekom
lijeCenja navedene funkcije valja kontrolirati jednom mjesecno. Tijekom terapije
moguce su brojne nuspojave. Neke su blaze i ne zahtijevaju prekid lijecenja: suhoca
koze 1 sluznica, heilitis, crvenilo 1 ljustenje koze, konjuktivitis te prolazno ispadanje
kose. Medutim, moguce su 1 ozbiljnije nuspojave: oStecenje jetre, poviSenje kolesterola
i triglicerida, multiple hiperostoze na kosturu te pseudotumor cerebri. Posebno treba
upozoriti na teratogeni ucinak, stoga se izotretinoin smije davati samo ako se u Zena
provodi pouzdana kontracepcija koju treba uzimati 1 mjesec prije pocetka lijeCenja, za

vrijeme i barem 1 mjesec nakon prekida lijecenja (Gollnick 2003).

6.2.3. Antiandrogena hormonska terapija
Indicirana je u zena kod kojih postoji premenstrualno pogorSanje akne, pojava
akne u kasnijoj dobi, distribucija promjena na donjem dijelu lica, izrazita seboreja lica,

prate¢i hirzutizam ili androgena alopecija (Berson 1995). Oralni kontraceptivi imaju
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antiandrogeno djelovanje suprimiraju¢i lucenje luteiniziraju¢eg hormona hipofize.
Estrogena komponenta oralnih kontraceptiva povecava razinu globulina koji veze
spolne hormone ¢ime se smanjuje cirkuliraju¢a razina slobodnog testosterona.
Progestinska komponenta kontraceptiva inhibitorno djeluje na enzim 5-alfa-reduktazu u
dla¢nom folikulu 1 u kozi koji je odgovoran za pretvorbu testosterona u njegov aktivni
oblik dihidrotestosteron. Kombinirana primjena sintetskih antiandrogena (ciproteron-
acetat) s etinil-estradiolom ima izravno antiandrogeno djelovanje uz redukciju
izluCivanja zlijezda lojnica za 30-40%. Oko 75 do 90% Zena pokazuje znacajno
poboljsanje akne tijekom primjene antiandrogene terapije (Van Wloten 2004). Rijede se
daje spironolakon koji inhibira sintezu androgena iz ovarija i nadbubrezne zlijezde zbog

¢estih nuspojava.

6.3. Fizikalna metode lijecenja akne i oziljaka od akne
Fizikalna terapija se upotrebljava u kombinaciji s topickim ili sustavnim

lijekovima da bi se postigao maksimalno dobar terapijski rezultat.

6.3.1. Uklanjanje neupalnih i upalnih lezija

Otvoreni i zatvoreni komedoni mogu se ukloniti mehanicki s ekstraktorom
komedona ili incizijom iglom. Takav tretman je obic¢no privremen i kratkotrajan jer
ubrzo dolazi do ponovnog formiranja komedona. Zbog lakse ekstrakcije i sprijeCavanja
formiranja novih komedona, prije tretmana preporuca se primjena topickih retinoida.
Mehanicka ekstrakcija nuzna je u bolesnika sa brojnim rezidualnim lezijama s ciljem

izbjegavanja Sirenja upale kao i u bolesnika prije upotrebe sustavnog izotretinoina.

Kod dubokih upalnih lezija nuzna je aspiracija uz injekciju kortizola. Preporuca
se prvo aspirirati dno lezije te injicirati steroid u njezin vrh. Takva procedura dovodi do
poboljsanja u nekoliko dana s izravnavanjem lezija. Cesto se upotrebljava u kombinaciji

sa sustavnim antibioticima ili oralnim izotretinoinom (Dreno 2004).

6.3.2. Fototerapija

Fototerapija vidljim svjetlom upotrebljava se u lijeCenju blagih do umjerenih
oblika bolesti. Izlaganjem P. acnes UV plavoj svjetlosti valne duljine 405-420 nm
rezultira  fotodestrukcijom  bakterije pomocu njezinog produkta porfirina.
Randomizirana studija je usporedivala plavu svjetlost, mijeSsanu plavu i crvenu svjetlost,

hladnu bijelu svjetlost te 5% benzoil peroksid u trajanju od 12 mjeseci. Najvece
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poboljsanje upalnih lezija od 76 % postignuto je fototerapijom plavo-crvenim svjetlom
(Dreno 2004).

6.3.3. Fotodinamicka terapija

P. acnes stvara porfirine i to uglavnom koproporfirin. Dodatkom delta-
aminolevulinske kiseline (ALA) potaknuta je njihova unutarstanicna sinteza te se
povecava koli¢ina koproporfirina. U brojnim klini¢kim istrazivanjima je dokazano da
kombinacija ALA i crvenog svjetla poZeljno djeluje na upalne lezije. Takav se rezultat
objasnjava fototoksi¢énim u¢inkom na sebacealne folikule, supresijom luc¢enja funkcije
lojnih Zlijezda te smanjenjem broja folikularnih bakterija. Nuspojave ove terapije
ukljucuju hiperpigmentacije, povrsinsko ljustenje koZe te stvaranje krusta koje cijele

bez oziljka (Dreno 2004).

6.3.4. Tipovi oziljaka

Makule ili pseudooziljci su crvenkaste morfe u razini koze i predstavljaju
posljednji stadij upalnih lezija akne. Mogu perzistirati i do 6 mjeseci te nestaju bez
zaostajanja oziljka. Poslijeupalne pigmentacije su promjene u pigmentaciji na mjestu
izlije¢enih upalnih lezija, ¢este u tamnoputih ljudi. Mogu perzistirati 18 mjeseci ili duze,
posebice ako se koZza pretjerano izlaze suncevu zraCenju. Raniji pocetak lijecenja
umanjuje njihov razvoj. Hiperkeratoti¢ni oziljci i keloidi nastaju prekomjernim
stvaranjem vezivnog tkiva. Nesto ucestaliji od prethodne skupine su atrofi¢ni oziljci.
Klasificiraju se u etiri podskupine: oZiljci nalik na §iljak leda, kockasti oZiljci, valjkasti

oziljci te folikularna makularna atrofija (Dreno 2004).

6.3.5. Terapija oziljaka

Trenutno dostupni tretmani oZiljaka ukljuCuju injekcije kolagena, autolognu
transplantaciju masti, dermoabraziju, kemijski piling, terapiju laserom, kirurSke zahvate
te injekciju steroida u hiperkeratoticne oziljke 1 keloid. Prije pocetka tretmana, lijecnik
mora pazljivo objasniti rizik takvog lijeCenja i varijabilnost rezultata. Takoder je

potrebno vise tretmana za postizanje maksimalnog uc¢inka (Dreno 2004).

6.3.5.1. Injekcije kolagena
Kolagen se injicira u kozu u svrhu ispunjavanja povrSinskih i dubokih mekih
oziljaka. Taj tretman ne djeluje na oziljke nalik na Siljak leda i keloid. U upotrebi su
bovini kolagen, derivati hijaluronske kiseline te mikrosfere polimetil-metakrilata s

kolagenom. Kozmeticki uc¢inak tog tretmana obi¢no traje 3-6 mjeseci.
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6.3.5.2.  Autologna transplantacija masti
Mast uzeta iz drugih dijelova tijela injicira se ispod povrSine koze sa svrhom
elevacije uleknutih oziljaka. Tretman se upotrebljava za korekciju dubokih defekata
uzrokovanih nodulocistiénim akne. Zbog resorpcije masnog tkiva u periodu od 6-18

mjeseci ovaj tretman je potrebno ponavljati (Dreno 2004).

6.3.5.3. Dermoabrazija

Dermoabrazija je postupak u kojemu se primjenom brusilice ljusti koza do
papilarnog dermisa, uz lokalnu anesteziju. Ovim postupkom se mogu ukloniti
povrsinski oziljei dok se dublji mogu smanjiti. Nedostaci ove metode su moguce
postoperativne  hiperpigmentacije, milia, hipertrofi¢ni  oziljci ili  keloid.
Mikrodermoabrazija je osjetljivija metoda koja koristi kristale aluminijevog oksida uz
vakuum. Ukljanjaju se samo povrsinski oziljci s minimalnim nuspojavama (Dreno
2004).

6.3.5.4.  Kemijski piling
S obzirom na dubinu djelovanja razlikuje se povrsinski, srednje duboki i duboki
kemijski piling. Povrsinski kemijski piling je u¢inkovit u smanjenju vrlo plitkih oziljaka
i hiperpigmentacija. Prije njegove upotrebe potrebna je priprema koze keratolic¢kim
proizvodima, ali i kremama za depigmentaciju. Ucinci srednje dubokog i dubokog
kemijskog pilinga su ja¢i u smislu ukljanjanja oziljaka, bora i hiperpigmentacija.
Medutim, povecan je rizik od nepozeljnih reakcija kao eritema, deskvamacije, krusta,

folikulitisa 1 poremecaja pigmentacije.

6.3.5.5. Terapija laserom
U terapiji oziljaka upotrebljava se nekoliko tipova lasera: Nd:YAG laser,
Er:-YAG laser, pulse-dye laser i visoko energetski CO. laser. Terapija laserom je
neinvazivna, a ucinci terapije ocituju se U poboljSanju klini¢ke slike dubokih uleknutih

oziljaka kao 1 u bolesnika sa umjerenim do teskim oblikom atrofi¢nih oziljaka.

6.3.5.6.  Kirursko lijecenje
Kirursko lijecenje ukljucuje punkcijsku eksciziju, punkcijsku elevaciju,

presadivanje koze 1 potkoznu inciziju.

6.3.5.7.  Injekcije steroida
Intralezionalna aplikacija steroida koristi se u lijecenju hipertrofi¢nih oziljaka 1

keloida, a navedene promjene se takoder mogu uklanjati krioterapijom.
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7. TOPICKI ANTIBIOTICI U LIJECENJU AKNE

Topicki antibiotici indicirani su u lijeCenju blazih oblika acne papulopustulosa te
kao dodatna terapija uz neantibiotsku sustavnu terapiju. Od topickih antibiotika najéeSce
se primjenjuju klindamicin i eritromicin koji reduciraju populaciju P. acnes u
pilosebacealnom kanalu. Imaju i protuupalno djelovanje suprimiraju¢i kemotaksiju
leukocita, te inhibiraju oslobadanje lipaza iz P. acnes, smanjujuci koli¢inu proupalnih
slobodnih masnih kiselina. Smanjuju produkciju IL-1a, te imaju blago protuupalno

djelovanje suprimirajuc¢i kemotaksiju leukocita (Basta-Juzbasi¢ 2008).

7.1. Topicki eritromicin
7.1.1. Mehanizam djelovanja
Topicki eritromicin je predstavnik makrolida. Ima bakteriostatsko djelovanje te
inhibira sintezu bakterijskih bjelan¢evina i na taj nacin djeluje na osjetljive bakterije kao

§to je P. acnes. Dobro prodire u kozu ukljuc¢ujuc¢i komedone (Worret 2006).

7.1.2. Duljina lije¢enja

Kod monoterapije preporucuje se primjena do 3 mjeseca tj. do izljeCenja
upalnog pustuloznog oblika bolesti. Medutim zbog sve vece rezistencije P. acnes,
uvijek se preporuc¢a u kombinaciji sa lokalnim retinoidima i benzoil peroksidom, a ne

kao monoterapija.

7.1.3. Nuspojave
Vode¢i problem je povecanje rezistencije P. acnes, Sto povecava rast gram
negativnih bakterija s posljedi¢nim gram negativnim folikulitisom. Od rijedih nuspojava

isti¢e se suhoca koze (Worret 2006).

7.2. Topicki klindamicin
7.2.1. Mehanizam djelovanja
Topicki klindamicin je linkozamidni antibiotik s bakteriostatskim i1 blagim
baktericidnim djelovanjem. Vezuéi se za bakterijske ribosome i inhibiraju¢i sintezu

bjelancevina, djeluje na gram pozitivne aerobe 1 Sirok spektar anaerobnih bakterija.
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Dobro prodire u kozu te je indiciran u lije¢enju upalnih papulopustuloznih oblika bolesti
(Worret 2006).

7.2.2. Duljina lijecenja
Lijecenje traje do povlacenja upalnih promjena. Ne preporucuje se dulja
primjena zbog rizika od razvoja bakterijske rezistencije. Upravo zbog toga kindamicin

uvijek dolazi u kombinaciji s lokalnim retinoidima i benzoil peroksidom.

7.2.3. Nuspojave
Eritem, suhoca i ljuStenje koze spadaju u najces¢e nuspojave. Produljeni ili
izraziti proljev moze ukazivati na pseudomembranozni kolitis te je potrebno odmah

prekinuti lije¢enje (Worret 2006).

7.3. Topicki tetraciklini

7.3.1. Mehanizam djelovanja

Topicki tetraciklini indicirani su u lijecenju upalnih papulopustuloznih oblika
akne. Bakteriostatskog su djelovanja te inhibiraju sintezu bakterijskih bjelancevina.
Prodiru¢i u komedone eliminiraju osjetljive P. acnes. Jednako su ucinkoviti kao i
sustavni, ali sporijeg djelovanja. Uvijek bi trebali biti u kombinaciji s tretinoinom ili s
benzoil peroksidom (Worret 2006).

7.3.2. Duljina lijeCenja
Ne preporuca se dugotrajna primjena zbog sve vece rezistencije bakterija.

Terapija traje do izlje¢enja papulopustuloznog oblika bolesti.

7.3.3. Nuspojave
Razvoj rezistencije te posljedi¢ni porast gram negativnih bakterija dovodi do

gram negativnog folikulitisa. Moguca je 1 diskoloracija koZe.

7.4. Nadifloksacin
7.4.1. Mehanizam djelovanja
Nadifloksacin je sintetski antibiotik samo za lokalnu upotrebu te je indiciran za
lijeCenje multiplih upalnih lezija. Kao i ostali kinoloni inhibira DNK-girazu odgovornu

za replikaciju bakterija. Djelotvoran je i za gram pozitivne i gram negativne aerobe
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ukljuujuéi 1 anaerobe. Smanjuje oslobadanje slobodnih radikala Sto dovodi do

smanjenja oksidativnog ostecenja tkiva (Worret 2006).

7.4.2. Duljina lijecenja
Lijecenje traje do poboljsanja bolesti. Znacajno smanjenje upale zabiljezeno je

ve¢ nakon 7 do 10 dana lijeCenja.

7.4.3. Nuspojave
Medu ¢es¢im nuspojavama su eritem i svrbez koze, dok se iritacija koze, suhoca

1 ljustenje rijetko nalazi.

7.5. Kombinirana terapija
S obzirom na rizik od bakterijske rezistencije kod primjene lokalnih antibiotika
kroz dulje vrijeme, monoterapija lokalnim antibioticima se danas ne preporuca.
Savjetuje se lokalne antibiotike kombinirati s drugim lokalnim pripravcima Koji bi
utjecali na Sto viSe etiopatogenetskih ¢imbenika koji sudjeluju u nastanku akne. Takoder

se ne preporuc¢a primjena lokalnih antibiotika uz sustavnu antibiotsku terapiju.

7.5.1. Topicki antibiotici i benzoil peroksid

Kombinacija topi¢kih antibiotika, eritromicina i klindamicina S benzoil
peroksidom je efikasna u borbi protiv P. acnes, medutim imaju samo blago
komedoliticko djelovanje. Smanjuju rizik od nastanka rezistentnih sojeva P. acnes u
usporedbi s monoterapijom topi¢kim antibioticima (Leyden 2003). Dostupne su gotove
kombinacije koje ukljuuju 3%-tni eritromicin i 5%-tni benzoil peroksid u gelu te 1%-

tni klindamicin i 5%-tni benzoil peroksid takoder u gelu (Krautheim 2004).

7.5.2. Topicki antibiotici i topicki retinoidi

Ova kombinacija ucinkovita je u lijeCenju blagih do umjereno teskih oblika
akne, $to je utvrdeno brojnim klinickim istrazivanjima. Nakon tretmana kombinacijom
klindamicina i tretinoina dolazi do zna¢ajnog smanjenja broja komedona i upalnih lezija
u odnosu na monoterapiju. Kombinacija je bolje podnosljiva od samog tretinoina, jer
klindamicin smanjuje njegovo iritativno djelovanje. Nedavne klinicke studije pokazuju
da kod kombinacije s adapalenom dolazi do znacajnog smanjenja upalnih i neupalnih
lezija te je postignut brzi 1 uspjeSniji odgovor na terapiju. Ucinkovita je 1 kombinacija

tretinoina i eritromicina jer se postize smanjenje broja papula, pustula i komedona
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(Leyden 2003). Ova kombinacija se dobro podnosi. Dostupne su gotove kombinacije
koje ukljucuju 4%-tni eritromicin sa 0.025%-tnim tretinoinom, 1%-tni klindamicin i
0.025%-tni tretinoin te 1%-tni klindamicin i 0.1%-tni adapalen (Krautheim 2004).

7.5.3. Topicki retinoidi s kombinacijom topickih antibiotika i benzoil
peroksida

Cilj ove kombinacije je uspjesnije lijeCenje komedona i upalnih lezija i jedna je
od prvih izbora u lije¢enju akni. Kombinacija djeluje na 3 od 4 etiopatogenetska faktora
u nastanku akne (nepravilna deskvamacija, kolonizacija P. acnes, upala). Topicki
retinoidi imaju komedoliticko djelovanje i smanjenju komedogenezu. Upravo zbog toga
oni omogucavaju ostaloj topickoj terapiji lakSe prodiranje u folikul i1 efikasnije
djelovanje na naseljene bakterije. Benzoil peroksid ima antimikrobno i keratoliticko
djelovanje dok topicki antibiotici djeluju antimikrobno i protuupalno. Mehanizam tih
lijekova je komplementaran te su vrlo uspjesni u terapiji akne. ViSe istrazivanja
pokazuje vrlo dobre rezultate trojne terapije koja ukljucuje adapalen u kombinaciji s
klindamicinom i benzoil peroksidom te tretinoin u kombinaciji sa eritromicinom i
benzoil peroksidom u smanjenju upalnih lezija (Leyden 2003). Zbog kemijske
inkompatibilnosti ti lijekovi trebaju biti aplicirani u odvojeno vrijeme (topicki antibiotik
sa benzoil peroksidom ujutro, a retinoid navecer). Istovremenom primjenom moze doci

do oksidacije retinoida od strane benzoil peroksida (Krafts 2011).

7.6. Rezistencija na antibiotike

Prva promjena osjetljivosti P. acnes javila se nedugo nakon uvodenja topickih
antibiotika. Molekularna osnova u razvoju rezistencije je mutacija gena koji kodiraju
podjedinice 23S i 16S RNA. Danas je prisutno sve vise sojeva neotkrivenih mutacija
sugeriraju¢i  novi mehanizam u razvoju rezistencije P. acnes. Upotreba topickih
antibiotika dovodi do rezistencije ograniene na tretiranu kozu, dok oralni antibiotici
dovode do rezistencije komenzalne flore u cijelom organizmu. Rezistencija je ucestalija
u bolesnika s umjerenim i teSkim oblikom akne. Takoder, zabrinjava i potencijalni
prijenos infekcije od osobe do osobe kontaktom najceS¢e u obitelji 1 tijekom lijecenja.
Neki podaci govore o nestanku rezistentnih sojeva prekidom lijeCenja, dok drugi o
njihovoj perzistenciji i brzoj reaktivaciji. Zabiljezen je i porast sustavnih infekcija

rezistentnim sojevima P. acnes u bolesnika bez akne nakon operacijskog zahvata (Nast i
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sur. 2012). Ipak, kombinacijom topickih antibiotika i benzoil peroksida smanjuje se
rizik od nastanka rezistencije. Kombinirana trojna terapija retinoida, benzoil peroksida i
topi¢kog antibiotika mogla bi odgovarati bolesnicima na lokalnoj terapiji koji su ranije
razvili razistentne sojeve P. acnes ili im je potrebno duZe antibiotsko lije¢enje (Leyden
2003). Da bi smanjili mikrobnu rezistenciju, preporucuje se prekinuti antibiotsku
terapiju ¢im dode do smanjenja upalnih lezija. Nepozeljna je primjena antibiotika dulje
od 3 mjeseca. Umjesto toga akne treba biti lijeCena kombiniranom lokalnom terapijom
retinoida, benzoil peroksida i antibiotika. Takav pristup smanjuje mogucénost razvoja
bakterijske rezistencije smanjujuci izlozenost antibiotiku te osigurava brze i uspjeSnije
lijeCenje. Vazno je ne prekinuti terapiju lokalnim retinoidima kod poboljsanja bolesti,

nego koristiti istu kao terapiju odrzavanja (Leyden 2003).

8. TERAPIJA ODRZAVANJA U AKNE

Zbog cestih recidiva, akne se smatra kronicnom boles$¢u. Plan lijeenja akne
ukljucuje fazu intervencije nakon koje slijedi faza odrzavanja. Terapija odrzavanja je
definirana kao redovita primjena prikladnih lijekova sa svrhom ocuvanja remisije
bolesti. Najvise je kontrolnih klini¢kih studija vezano uz primjenu adapalena u terapiji
odrzavanja, a takoder su provedena istrazivanja s primjenom tazarotena i tretinoina. U
istrazivanjima nakon 12 tjedne inicijalne terapije topickim retinoidima 1 oralnim ili
topiCkim antibioticima, evaluirala se primjena lokalnih retinoida kao terapije
odrzavanja. Veéina istrazivanja je trajala 3-4 mjeseca i pokazala dobar uc¢inak lokalnih
retinoida na sprijecavanje recediva. Zaklju¢no, primjena topickih retinoida pokazala se
najdjelotvornijom kao terapija odrzavanja. Zbog komedolitickog 1 protuupalnog
djelovanja preveniraju stvaranje mikrokomedona te neupalnih i upalnih lezija. Kao
alternativa topickim retinoidima upotrebljava se azelaicna kiselina. Njezina ucinkovitost
I sigurnost primjene glavna su prednost dugotrajnog koristenja. Topicki antibiotici se ne
koriste u terapiji odrzavanja zbog rizika od rezistencije na antibiotike. Ukoliko je
potrebno uvesti topi¢ke antibiotike, preferira se njihova kombinacija s benzoil
peroksidom (Nast i sur. 2012).
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9. LIJECENJE U KLINICKOJ PRAKSI

Pristup lijeCenju se temelji na tezini klinicke slike 1 tipu lezija. Blazi oblici akne
lijeCe se topi¢kim retinoidima, a ukoliko su prisutne i upalne lezije njihovom
kombinacijom stopickim antibioticima i benzoil peroksidom. Dodavaljem benzoil
peroksida sprjecava se pojava rezistentnih sojeva P. acnes. Kako upala biva sve veca i
intenzivnija poZeljna je kombinacija topickih retinoida i oralnih antibiotika. Kod acne
conglobata i tezih oblika acne papulopustulosa ili kod bolesnika gdje prethodna
sustavna antibiotska terapija nije dovela do pozeljnih rezultata, uvodi se izotretinoin.
Takoder je u tezih oblika u zene moguc¢a hormonska terapija dok je u muskaraca jedina

opcija sustavni izotretinoin (Leyden 2003).

10. ZAKLJUCAK

Suvremeni terapijski pristup u akne ovisi o tezini bolesti, a nastoji se djelovati na
Sto viSe osnovnih etiopatogenetskih cimbenika. Topicki antibiotici imaju znacajnu
ulogu u lije€enju akne, pri ¢emu se njihov ucinak temelji na protuupalnom i
bakteriostatskom djelovanju. Temeljna prednost topickih antibiotika je u njihovoj
ucinkovitosti na upalne lezije 1 u dobroj podnosljivosti. Ipak, zna¢ajno ogranicenje za
njihovu dugotrajnu primjenu jest rizik od bakterijske rezistencije, zbog cega se topicki
antibiotici ne bi trebali primjenjivati kao monoterapija niti u kombinaciji sa sustavnom
antibiotskom terapijom. Stoga se danas preporuca primjena topic¢kih antibiotika u
kombinaciji s lokalnom terapijom benzoil peroksidom i retinoidima, kako bi se smanjio

rizik od bakterijske rezistencije.
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