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1. SAZETAK
Akne u djecjoj dobi

Vanesa Muharemovic

Akne je kroni¢na upalna dermatoza koja se najcesce javlja u adolescentnoj dobi. Ukoliko se
pojavi do dvanaeste godine zivota ili do menarhe u djevojcica rijec je o akne djecje dobi. S
obzirom na dob bolesnika razlikujemo sljedeée tipove akne djecje dobi: nenonatalnu akne,

akne u dojenackoj dobi, akne u srednjem djetinjstvu i preadolescentnu akne.

Patofiziologija neonatalne akne nije u potpunosti razjasnjena, dok u ostalih tipova akne u
djecetreba misliti na moguci hormonski poremecaj. Stoga se dijagnosticki pristup temelji na

endokrinoloskoj obradi, Sto je posebice vazno kod akne u srednjem djetinstvu.

Prema tezini klinicke slike razlikujemo tri oblika akne: acne comedonica, acne

papulopustulosa 1 acne nodularis/acne conglobata.

Terapija akne djecje dobi ovisi o dobi bolesnika i tezini klini¢ke slike. Neonatalnu akne
obi¢no nije potrebno lijeciti osim neonatalne cefali¢ne pustuloze gdje se primjenjuju lokalni
azoli. Ostali oblici akne djecje dobi lijeCe se lokalnom primjenom benzoil peroksida,
antibiotika i retinoida ili kombinacijom ovih lijekova,a u tezim sluCajevima primjenjuje se
sustavna antibiotska terapija. U najteZim oblicima bolesti primjenjuje se sustavni izotretinoin.

Lokalni retinoidi prvi su izbor u terapiji odrzavanja.

Pravovremeno uvodenje odgovarajuce terapije te edukacija roditelja i djece temelj su za

postizanje terapijskog uspjeha.

Kljucne rijeci: akne djecje dobi, patofiziologija, lijeCenje.



2. SUMMARY
Acne in childhood

Vanesa Muharemovic

Acne is a chronic inflammatory dermatologic disorder commonly affecting adolescent
population. If begins in childhood before twelfth year or before menarche in girls it is called
acne in childhood. This group of acne patients may be categorized into the four clinical
entities based on the time of onset: neonatal acne, infantile acne, mid-childhood acne and

preadolescent acne.

Pathophysiology of neonatal acne is only partially understood, while other types of acne may
be caused by underlying hormonal abnormalities that should be considered. Therefore,
diagnostic approach is based on endocrinology processing which is very important for the

mid-childhood acne.

There are three basic clinical forms of acne: comedonal acne, papulopustular acne and

nodular/conglobate acne.

Therapeutic approach depends on the severity of the clinical presentation and the patient’s
age. Neonatal acne doesn’t require the treatment except in case of neonatal cephalic pustulosis
when topic azoles are used. Therapy of other types of acne consists of topical application of
benzoyl peroxide, antibiotics and retinoids or their combination; while in severe forms
systemic antibiotic therapy is applied. Isotretinoin is used in the most severe forms. Topical

retinoids are the first choice of maintenance therapy.

Timely administered therapy and education of parents and children are the foundation of

reaching the therapeutic success.

Key words: acne in childhood, pathophysiology, treatment.



3. UVOD

Akne je jedna od naj€es¢ih dermatoza od koje boluje oko 80-85% osoba u adolescentnoj dobi.
Radi se o polietioloSkoj dermatozi koja nastaje na seborejickim predjelima koze, a obiljezena
je poremecenom keratinizacijom sebacealnih folikula s posljedicnim nastankom komedona,

upalnih eflorescencija i oziljaka.

U etiopatogenezi bolesti sudjeluje vise ¢imbenika od kojih su najznacajniji naslijede,
povecana produkcija loja, poremecena keratinizacija folikula, hormoni i anaerobne bakterije
Propionibacterium acnes (P. acnes). Nasljedivanje je vjerojatno autosomno dominantno, pri
¢emu se nasljeduje veliCina Zlijezda lojnica 1 njihova funkcionalna osjetljivost Sto za
posljedicu ima pojacano izlucivanje loja. Hormonski utjecaj o€ituje se kroz poremecen odnos
spolnih hormona, bilo poviSenjem androgena ili snizenjem estrogena, $to je posebice izrazeno
u pubertetu. Dodatno, smatra se da su androgeni receptori sebocita pojacano osjetljivi na
normalne vrijednosti cirkuliraju¢ih androgena. Androgeni wuzrokuju hipertrofiju 1
hiperprodukciju Zlijezda lojnica. Promjene u sastavu epidermalnih lipida, bakterijskih
metabolita i upalnih medijatora dovode do folikularne hiperkeratoze (Degitz et al. 2007).
Tako promijenjeni nacin keratinizacije suzava pilosebacealno usce, pa loj zaostaje u folikulu
te nastaje primarna lezija u akne — mikrokomedon. Nadalje nastaju komedoni u kojima se
umnozava Propionibacterium acnes koja djeluje kemotaksijski na neutrofile te pospjesuje
daljnji razvoj upale. Posljedica su upalne promjene odnosno papule, pustule i apscendirajuci

¢vorovi.

Najces¢i oblik bolesti je acne vulgaris, dok se medu posebnim oblicima izdvaja acne
neonatorum, acne excoriee des jeunes files, acne menstruationis, acne fulminans, acne

venenata, acne cosmetica te acne professionalis.



Akne do dvanaeste godine zivota naziva se aknom dje¢je dobi, a ista obuhvaca slijedece
klinicke tipove: neonatalnu akne, akne u dojenackoj dobi, akne u srednjem djetinjstvu i
preadolescentnu akne. Obzirom na tezinu klinicke slike razlikujemo blagi oblik akne (acne
comedonica), umjereno teski oblik (acne papulopustulosa) te teski oblik akne (acne

nodularis/acne conglobata).

4. KLASIFIKACIJA AKNE PREMA DOBI BOLESNIKA

Ukoliko se akne pojavi do dvanaeste godine Zivota ili do menarhe u djevojcice, rije¢ je o
akne djecje dobi. Poslije dvanaeste godine zivota ili menarhe u djevocice bolest se klasificira
kao adolesecentna akne. Razlikuje se viSe oblika akne u djecjoj dobi prema razdoblju u kojem

je akne nastala.

4.1. NOVORODENACKA AKNE (4CNE NEONATORUM)

Novorodenacka akne obuhvacéa razdoblje od rodenja do Sestog tjedna zivota. Kod 20%
novorodencadi je pronaden ovaj oblik akne (Jansen et al. 1997). Rije€ je o samolimitiraju¢em
obliku koji se najces¢e spontano povlaci kroz nekoliko dana do nekoliko tjedana. Podijeljena
su stru¢na misljenja o tome treba li pod pojmom neonatalne akne smatrati samo ,,pravu akne*
s komedonima i upalnim promjenama (papulama i pustulama) ili se u neonatalnu akne mogu
ubrojiti i druge heterogene papulopustulozne erupcije na licu novorodenceta, ukljucujuci

neonatalnu cefali¢nu pustulozu (NCP). Danas vecina autora u neonatalnu akne ubraja i NCP.
4.1.1. Patofiziologija

lako patofiziologija acne mneonatorum nije potpuno razjasnjena poznato je nekoliko

patofizioloskih ¢imbenika: hormoni, povecano lucenje zlijezda lojnica te gljiva Malassezia

Spp.



Postnatalno su prisutne povisene razine placentalnih hormona nego u starijoj dojencadipa se
smatra da utjecaj na zlijezde lojnice imaju transplacentarno preneseni hormoni s majke na

dijete (Agache et al. 1980).

Dodatno, gljive Malassezia sympodialis i Malassezia globosa vjerojatno imaju patogenetsku
ologu u NCP pri ¢emu se radi o upalnoj reakciji na pojacanu kolonizaciju ovim gljivama. U
prospektivnoj kohortnoj studiji koja je obuhvacala 56 novorodencadi u dobi od 3 tjedna,
Malassezia spp. je utvrdena u njih 29 (56%) (Bernier et al. 2002), dok je u drugoj studiji

Malassezia spp. bila pozitivna u 9 od 13 (69%) novorodencadi (Rapelanoro et al. 1996).

4.1.2. Klini¢ka slika

Bolest se moze ocitovati papulama 1 pustulama na licu bez komedona (NCP) te rjede upalnim
promjenama s komedonima (,,prava akne®). NCP se ocituje pustulama na eritematoznoj
podlozi najesce smjeStenim na licu, obrazima, bradi, ¢elu te vratu i prsiStu (Bergman

&Echeinfield 2002).

4.1.3. Diferencijalna dijagnoza

Novorodenacku akne potrebno je razlikovati od drugih dermatoza sli¢ne klinicke prezentacije
tijekom prvog mjeseca zivota. Stoga difrencijalno-dijagnosticki u obzir dolaze slijedece
dermatoze: NCP, prolazna neonatalna pustulozna melanoza, erythema toxicum neonatorum te

bakterijska infekcija ili infekcija Candidom.

Prolazna neonatalna pustularna melanoza manifestira se u prvim danima Zzivota, najces¢e u
tamnopute novorodencadi. Bolest se razvija kroz dva stadija: u prvom stadiju nastaju pustule
koje rupturiraju te u drugom stadiju zaostaju smede makule koje mogu perzistirati tjednima,
pa i mjesecima.Erythema toxicum neonatorum manifestira se u prvih 72 sata zivota osipom s

eritematoznim makulama, papulama i pustulama te se za nekoliko dana povlaci bez lijeCenja.



Ukoliko se uoce klinicki znakovi infekcije poput povisene tjelesne temperature i poteskoca s
hranjenjem potrebno je posumnjati na infekcije koje mogu biti bakterijske, virusne ili

gljivicne.
4.2. AKNE DOJENACKE DOBI (4CNE INFANTUM)

Akne u dojenackoj dobi obuhvaca period od Sestog tjedna zivota do prve godine, ¢eS¢e kod

djecaka nego kod djevojcica (Eichenfield et al. 2013).
4.2.1. Patofiziologija

Glavni patofizioloski mehanizam je poviSena razina androgena fetalne nadbubrezne zijezde:

dehidrepiandrosterona (DHEA) i1 dehidroepiandrosteron sulfata (DHEAS).

U prvom tjednu Zivota ovi hormoni rastu do razine gotovo jednake kao kod odraslih, da bi do
Sestog mjeseca zivota pokazale znacajan pad te se ponovni porast dogada tijekom osme i
devete godine (Agache et al. 1980). Urazdoblju pojacanog lucenja hormona pojacano je
lucenje zlijezda lojnica, a s padom razine hormona smanjuje se produkcija loja i poboljSava se

klinicka slika.
4.2.2. Klini¢ka slika
Bolest se ocituje komedonima te upalnim lezijama (papule, pustule, ciste i nodusi) koji se

nalaze najces¢e na obrazima te rjede na ¢elu i bradi (Barnes et al. 2005).

Ukoliko se radi o tezem obliku akne, akne rezistentnoj na lijeCenje te u slucajevima klinickih
znakova endokrinoloske bolesti (ubrzan rast, povecanje testisa, pubi¢na i aksilarna dlakavost),

potrebno je uciniti endokrinoloSku obradu.



Pojava akne u dojenackoj dobi predstavlja predispoziciju za razvoj tezih oblika akne u
adolecentnoj dobi, a posebice u slucaju pojave nodusa, cisticnih promjena te drenaznih sinusa

(Barnes et al. 2005).

4.2.3. Diferencijalna dijagnoza

Klinicka slika akne u dojenackoj dobi je specifi¢na i lako prepoznatljiva te je stoga temelj za

postavljanje dijagnoze.

Ipak, diferencijalno dijagnosticki dolazi u obzir perioralni dermatitis, kozne infekcije,

seborejicki dermatitis, milijarna pustuloza te eozinofilni pustulozni dermatitis.

Perioralni dermatitis se manifestira pojavom grupiranih papula, papulopustula i
papulovezikula promjera 1-2 milimetra, smjeStenih na eritematoznoj podlozi. Promjene se
nalaze u predjelu perioralne regije te periokularno i perinazalno. Dugotrajna primjena lokalnih
kortikosteroida moze uzrokovati pojavu ove bolesti te njene egzacerbacije. Lijeci se lokalnom

primjenom antibiotika (eritromicin, metronidazol).

-----

aureus 1 Candida albincans. Promjene se manifestiraju pustulama bez komedona.

Seborejicki dermatitis dojencetaje obiljezen eritemom uz masne, adherentne ljuske u predjelu
obrva, nazolabijalnih brazdi, Cela, vjeda i vlasiSta, a promjene zahvacaju 1 intertriginozne

regije — vrat, retroaurokularne predjele, aksile i ingvinalnu regiju.

Miliaria pustulosanaje$ée nastaje kao posljedica zaCepljenja i rupture izvodnih kanala
zlijezda znojnica pa se najéece javlja ljeti te zbog preutopljavanja djeteta ili povisene tjelesne
temperature. Obiljezena je pojavom c¢vrstih papula i pustula koje su, za razliku od akne,

najvise zastupljene u predjelu trupa.



4.3. AKNE U SREDNJEM DJETINJSTVU

Ovaj tip akne zahvacéa djecu u dobi izmedu prve i sedme godine. Radi se o najrjedem tipu

akne u djec¢joj dobi.

4.3.1. Patofiziologija

U ovom razdoblju djetinjstva nadbubrezna zlijezda fizioloski lu¢i neznatne koliCine
androgena, pa je stoga pojava akne u srednjem djetinjstvu obi¢no posljedica hormonskog
poremecaja. Najcesc¢i primarni endokrinoloski poremecaji koji dovode do povecane razine
androgenih hormona jesu kongenitalna adrenalna hiperplazija (KAH), adrenalni ili gonadalni
tumori, Cushing-ov sindrom, pravi preuranjeni pubertet te sindrom policistickih ovarija

(PCOS).

4.3.2. Klinicka slika

Promjene na kozi oc€ituju se otvorenim i zatvorenim komedonima, papulama, pustulama te
upalnim nodusima 1 cisticnim promjenama. NajceSce se javljaju u predjelu obraza, ali je

moguca pojava lezija i na presternalnoj regiji te na ledima(Piggott et al. 2011).

4.3.3. Diferencijalna dijagnoza
Diferencijalnodijagnosticki dolaze u obzir endokrinoloSke bolesti koje su primarni uzrok akne
(KAH, adrenalni i gonadalni tumori, Cushing-ov sindrom, pravi preuranjeni pubertet, PCOS).

U tu svrhu se provodi dijagnosticka obrada koja ukljucuje:

e odredivanje koStane dobi: koStana dob je veca od kronoloske uz poviSene razine

androgena, a manja od kronoloske u Cushing-ovom sindromu;



e odredivanje tjelesne mase i visine na percentilnoj krivulji rasta: ubrzan rast nalazi se u
bolesnika s poviSenom razinom androgena, a povecana tjelesna masa i usporen rast u

bolesnika s Cushing-ovim sindromom;

e u bolesnika s adrenalnim i1 gonadalnim tumorima te u PCOS nalaze se poviSene razine
slobodnog testosterona i DHEAS, a u bolesnika s KAH poviSene razine 17-a-

hidroksiprogesterona.

4.4. PREADOLESCENTNA AKNE

Preadolescentna akne obuhvaca razdoblje od sedme do dvanaeste godine Zzivota ili do
menarhe u djevojCica. Acne vulgaris u ovoj dobi moze nastati kao posljedica preuranjenog

spolnog sazrijevanja te prethoditi ostalim znakovima puberteta.

4.4.1. Patofiziologija

Cetiri su glavna etiopatogenetska ¢imebnika u nastanku akne, kako preadolescentne, tako i
adolescentne dobi. Androgeni hormoni, podrijetlom iz nadbubrezne Zlijezde, testisa 1 ovarija,
imaju svoje receptore na sebocitima (funkcionalnim stanicama zlijezda lojnica) te na
intraduktalnim keratinocitima u infundibulumu. Stoga androgeni imaju dva ucinka:
stimulacija luCenja zlijeda lojnica te povecana keratinizacija u folikulu. Adrenarhe
(sazrijevanje nadbubrezne Zzlijezde) i gonadarhe (sazrijevanje testisa 1 ovarija) prethode
promjenama razine cirkuliraju¢ih androgena. Dodatni etiopatogenetski Cimbenik jest
anaerobna bakterija Propionibacterium acneskoja seumnozava u sredini bogatoj lojem te
djeluje proinflamatorno kemotaksijskim uc¢inkom na neutrofile. Kona¢no, upala i imunoloski
odgovor nisu samo dogadaji koji nastaju u fazi nastanka upalnih promjena, nego je (prema
novijim spoznajama) upalna reakcija prisutna i u inicijalnoj fazi komedogeneze (Mourelatos

et al. 2007).



Prema nekim istrazivanjima bitni ¢imbenik nastanka akne jest i nasljedna komponenta

(Ballanger et al. 2006).

4.4.2. Klinicka slika

Posebnost klinicke slike preadolescentne akne u odnosu na onu koja se javlja u adolescentnoj
dobi jest centrofacijalna distribucija pretezno retencijskih lezija — otvorenih i zatvorenih
komedona, uz manju zastupljenost upalnih promjena (papula i pustula). Lezije se obicno
nalaze na Celu, nosu i na bradi, a trup je najces¢e posteden. Rana pojava menarhe u djevojcica
te rana pojava komedona u centrofacijalnoj regiji smatraju se prediktorom tezih oblika akne u

adolescentnoj dobi.

4.4.3. Diferencijalna dijagnoza

Diferencijalno dijagnosti¢ki dolaze u obzir keratosis piliaris, miliaria, rosacea, perioralni
dermatitis te akneiformne erupcije uzrokovane lijekovima. Takoder valja izdvojiti skupinu
bolesti kojima je zajednicka znacajka poremecena ravnoteza androgena 1 estrogena,
ukljucujuc¢i Cushing-ovu bolest, KAH, benigne ili maligne tumore nadbubrezne Zlijezde i

spolnih zlijezda, stvarni preuranjeni pubertet te preuranjenu adrenarhe.

U evaluaciji mogucih hormonskih uzroka koristimo se fizikalnim pregledom (antropoloska
mjerenja, utvrdivanje spolnog razvoja po Tanneru, znakovi virilizacije), radioloskim
pretragama (odredivanje kostane dobi) te laboratorijskim odredivanjem hormona (testosteron,

DHEAS, LH, FSH i prolaktin).

5. KLASIFIKACIJA AKNE PREMA TEZINI KLINICKE SLIKE

Odabir terapije akne djecje dobi ovisi ne samo o dobi bolesnika nego i o tezini klinic¢ke slike.

Prema aktualnim smjernicama Europskog dermatoloskog foruma (EDF), prema tezini



klinicke slike razlikuju se tri osnovna oblika akne: acne comedonica, acne papulopustulosa

iacne nodularis/acne conglobata.

5.1. Acne comedonica

Acne comedonica je najblazi oblik bolesti u kojemu prevladavaju otvoreni i zatvoreni
komedoni, a ponekad se mogu nadi i rijetke upalne promjene — papule i pustule(Cunliffe
1989). Zatvoreni komedoni su bez vidljivog otvora, naj¢eS¢e neprimjetni; dok otvoreni
komedoni nastaju iz zatvorenih pri ¢emu otvor omogucuje istjecanje loja (Nast et al. 2012).

Promjene se uglavnom nalaze na licu (Basta-Juzbasi¢ 2014).

5.2. Acne papulopustulosa

Acne papulopustulosa je srednje tezak oblik bolesti s upalnim i neupalnim lezijama (Burke
&Cunliffe 1984). Od upalnih lezija nalazimo povSinske papule i1 pustule iz kojih se mogu
razviti dublje papulopustule i noduli (Nast et al. 2012). Promjene su prisutne na licu, prsima i

ledima (Basta-Juzbasi¢ 2014).

5.3. Acne nodularis/acne conglobata

Acne nodularis / acne conglobata je rijedak, ali najtezi oblik bolest kojega nalazimo ces¢e u
mladi¢a. Bolest se ocituje prisutnos¢u komedona, papula, pustula i hemoragic¢nih krasta te se
upalni proces $iri zahvacajuéi dublje dijelove folikula i perifolikularnog tkiva. Posljedi¢no
nastaju tvrdi 1 bolni ¢vorovi koji mogu dalje konfluirati u plocaste, crvenkastoplave infiltrate.
Omeksavanjem infiltrata nastaju Supljine ispunjene gnojem, koji se kroz fistule secernira na
povrsinu koze. Oziljci, keloidi, fistuliraju¢i komedoni i ciste Cesto zaostaju kao posljedica

ovog oblika akne(Basta-Juzbasi¢ 2014).

Promjene su prisutne na trupu i rukama te se Sire prema glutealnoj regiji (Nast et al. 2012).



6. LIJECENJE

Temeljna nacela lijeCenja akne u djecjoj dobi u velikoj mjeri odgovaraju onima koji se
primjenjuju u lijeCenju adolescentne akne; ipak, postoje odredene specifi¢nosti koje se odnose
na djecju dob. Preporuca se zapoceti sa najblazom lokalnom terapijom od koje se ocekuje
odgovaraju¢i u¢inak uz $to manji rizik od razvoja nuspojava. Kao i u adolescentnoj dobi,
lijeCenje valja usmjeriti na Sto viSe etiopatogenetskih Cimbenika bolesti. Cilj lijeCenja je
smanjiti luCenje zlijezda lojnica, sprijeciti stvaranje primarnih lezija (mikrokomedona),
smanjiti kolonizaciju Propionibacterium acnes, smanjiti upalu te sprijeciti nastanak oziljaka.
U terapijskom pristupu uzimamo u obzir tezinu klinicke slike, rezultate prethodno

primjenjene terapije te suradljivost bolesnka.

U blazih oblika bolesti primjenjuje se samo lokalno lijecenje, dok je u tezih oblika akne uz
lokalno potrebno uvesti i sustavno lije¢enje. Srednje teski oblici akne najbolje odgovaraju na
oralnu primjenu antibiotika, koji se obi¢no uzimaju tijekom 8-12 tjedana. Kod teskih oblika
akne, kao 1 kod srednje teskih gdje antibiotici nisu bili uspjesni, lijeCenje prvog izbora je

sustavni izotretinoin.

6.1. LOKALNO LIJECENJE
U kombinaciji s lokalnom terapijom provodi se ¢iS¢enje koze s ciljem sprjeCavanja stvaranja
komedona. Danas se pri CiS¢enju lica izbjegavaju sapuni, a preporuca se primjena sindeta koji

uklanjaju suvisSnu masnocu s lica ne uklanjajuci zastitni hidrolipidni sloj s povrSine koze.

6.1.1. Benzoil peroksid

Benzoil peroksid (BPO) je najstariji lokalni pripravak u lijeCenju akne koji se poceo
primjenjivati 50-ih godina 20. stoljeca. Danas je dostupan u razli¢itim formulacijama (gel,
suspenzija, losion, pjena) 1 koncentracijama (2,5%-10%).Djeluje bakteriostatski na

Propionibacterium acnes, smanjuje udio slobodnih masnih kiselina u loju za 40%, a

10



inhibirajuéi stvaranje reaktivnih spojeva kisika djeluje i protuupalno. Njegov komedoliticki
ucinak je vrlo slab. MozZe se koristiti kao monoterapija ili u kombinaciji s lokalnim
retinoidima ili lokalnim antibioticima, §to se pokazalo uspjesnim. U randomiziranom
kontroliranom klinickom pokusu u kojem je sudjelovalo 87 bolesnika u dobi od 12 do 17
godina s blagim oblikom akneispitivan je ucinak tretinoina u obliku mikrosfernog gela (0,1%)
kao monoterapije te u kombinaciji s BPO (6%). Kombinacija je pokazala vecu uspjesnost u
lijeCenju akne (Shalita et al. 2003). Takoder se pokazala jednako uspjesna kombinacija BPO s
adapalenom (0,1%) (Pariser et al. 2007). Osnovna prednost BPO pred lokalnim abtibioticima
jest u tome Sto uz njegovu primjenu nema rizika od razvoja rezistentnih sojeva
Propionibacterium acnes (Leyden et al. 2008). Nuspojave su iritativni dermatitis (suhoca

koze, deskvamacija, svrbez) te povecana osjetljivost na sunce.

6.1.2. Lokalni antibiotici

Klindamicin i eritromicin koriste se u obliku otopina, losiona i gelova. Smanjuju kolonizaciju
P.acnes u pilosebacealnom kanalu. Pri dugotrajnoj primjeni lokalnih antibiotika povecan je
rizik od bakterijske rezistencije odnosno od nastanka gram-negatvnog folikulitisa, pa se ovaj
oblik lijeCenja ne savjetuje primjenjivati kao monoterapiju, a niti dulje od 4-6 tjedana.
Kombinacija topickog antibiotika s BPO smanjuje rizik od bakterijske rezistencije (Leyden

2003).

Lokalna antibiotska terapija u akne podrazumijeva lokalnu primjenu eritromicina ili
klindamicina. Klindamicin je dostupan kao 1% gel ili losion, dok se eritromicin nalazi u
razli¢itim podlogama u koncentraciji 2%-4%. Smanjuju kolonizaciju Propionibacterium
acnes, s tim da eritromicin djeluje baktericidno, a klindamicin baktericidno 1 bakteriostatski.
Inhibiraju sintezu bakterijskih proteina i njhovih proupalnih medijatora, a protuupalni u¢inak

temelji se na inhibiciji kemotaksije. Usporedbom 2% eritromicina u obliku gela i 1% otopine
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klindamicina pokazala se podjednaka ucinkovitost oba lijekau terapiji akne (Leyden et al.
1987).

Danas se ne preporuca primjena lokalnih antibiotika kao monoterapije zbog moguénosti
razvoja rezsitentnih sojeva P. Acnes.Kako bi se smanjio rizik od bakterijske rezistencije
lokalne antibiotike valja kombinirati s BPO ili lokalnim retinoidima (Patel et al. 2010).
Sukladno gore navedenome, lokalni antibiotici se ne bi smjeli primjenjivati kao terapija

odrzavanja.

6.1.3. Retinoidi

Od lokalnih retinoida u dje¢joj dobi dolaze u obzir tretinoin i adapalen. Ipak, zbog manjeg
iritacijskog potencijala odnosno bolje podnosljivosti, prednost se daje adapalenu. Dostupne su
razli¢ite formulacije (kreme, gelovi, losioni, otopine, polimerizirane kreme i gelovi) 1 razlicite
koncentracije.Mogu se koristiti kao monoterapija ili u kombinaciji s BPO ili s lokalnim
antibioticima. Zajedni¢ko svojstvo svih lokalnih retinoida jest inhibicija stvaranja
mikrokomedona (primarne lezije u akne), pa time i sekundarnih, upalnih lezija. Osim
komedolitickog, retinoidi imaju i protuupalno djelovanje, koje se temelji na smanjenju
izrazenosti toll like receptora (TLR) na makrofagima, inhibiciji proinflamatornih citokina
poput TNF-a (faktora nekroze tumora o), transkripcijskog cimbenika AP-1 (aktivator

proteina 1) te proinflamatornog ¢imbenika COX-2 (ciklooksigenaze-2).

Nuspojave lokalnih retinoida o€ituju se kao iritativni dermatitis (,,retinoidni dermatitis*) koji
je obiljezen suhocom, ljustenjem i crvenilom koze uz svrbez i peckanje. Kako bi se iste
nuspojave izbjegle, savjetuje se postupno povecavati ucestalost primjene te zapoceti s manjim

koncentracijama lijeka.

Valja naglasiti da se u dje¢joj dobi lokalni retinoidi primjenjuju bez sluzbenog odobrenja, jer

je vecina odobrena za primjenu u osoba starijih od 12 godina, s iznimkom tretinoin 0,05%
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gela koji se prema preporuci Americke agencije za hranu i lijekove (FDA, Food and Drug
Administration) moZe primjenjivati u djece starije od 10 godina, te fiksne kombinacije
adapalena i BPO u obliku 0,1%/2,5% gela koji se prema preporuci iste agencije moze

primjenivati nakon 9. godine Zivota.

6.1.3.1. Tretinoin

Pripada prvoj generaciji retinoida te se primjenuje u lijeCenju neupalnih te blagih do umjereno
teSkih oblika akne. Dolazi u obliku kreme, gela i1 otopine, u koncentraciji 0,025%-0,1%. Od
nuspojava izdvaja se iritacija koze koju je moguce smanjiti titriranjem terapije. UspjeSnost u
lijeCenju potvrduje studija kojom se pratilo 40 djece u dobi 8-12 godina s blagom do
umjerenom akne, koji su lijjeceni tretinoin mikrosfernim gelom (0,045%) tijekom 12 tjedana.
Zapazeno je znacajno smanjenje broja retencijskih 1 upalnih lezija nakon 12 tjedana lije¢enja

(Eichenfield et al. 2010).

6.1.3.2. Adapalen

Primjenjuje se u lijeCenju blage do umjereno izrazene akne. Dolazi u obliku kreme, gela i
losiona, najcesce u koncentraciji od 0,1%. Djelotvornost ovog lijeka pokazuje studija u kojoj
se tijekom 16 tjedana primjenjivao 0,1% adapalen u 12 dojencadi. Nakon 4 mjeseca
zabiljezeno je smanjenje broja upalnih i neupalnih promjena (Kose et al. 2008). U usporedbi s
tretinoinom (0,025%) adapalen (0,01%) je pokazao jednaku ili ¢ak bolju ucinkovitost u

lije¢enju (Cunliffe et al. 1997).

6.1.4. Azaleicna kiselina
Azelai¢na kiselina je dikarboksilna kiselina koja se koristi u lijecenju blage do umjereno teske
akne. Djeluje bakteriostatski i komedoliticki, a ima i umjeren ucinak u uklanjanju

hiperpigmentacija (Fluhr & Degitz 2010). Nuspojave su svrbez, pecenje i prolazni eritem.
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6.1.5. Dapson

Dapson je sinteticki sulfon koji se u obliku gela pokazao uéinkovitim u lijecenju akne zbog
svojega antimikrobnog i potuupalnog djelovanja. Studije su pokazale dobar ucinak lokalnog
dapsona u lijeCenju upalnih i neupalnih lezija, kao i njegovu sigurnu primjenu i brzo
djelovanje (Draelos et al. 2007). Od nuspojava mogu se javiti eritem, suhoéa koze te

narancasto obojenje koze ukoliko se primjenjuje u kombinaciji s BPO.

6.2. SUSTAVNO LIJECENJE
6.2.1. Antibiotici

Oralna primjena antibiotika indicirana je u lijeCenju umjereno teskih i teSkih oblika akne.
Udjece starije od 8 godina prvi izbor je tetraciklinska skupina antibiotika ukljucujuci
oksitetraciklin, doksiciklin 1 minociklin. U djece mlade od 8 godina tetraciklini su
kontraindicirani, te se kod njih najcesS¢e primjenjuje eritromicin. Dobar terapijski u¢inak moze
se posti¢i 1 primjenom klindamicina, azitromicina i trimetoprim-sulfametoksazola (Del
Rosso& Kim 2009). Svi navedeni antibiotici djeluju antimikrobno na P.acnes, a tetraciklini 1

eritomicin imaju i protuupalni u¢inak.

Nuspojave doksiciklina ukljucuju fototoksi¢nost, ezofagitis, obojenje zubne cakline te
benignu intrakranijalnu hipertenziju (BIH) (Eichenfield et al. 2013). Stoga trebabolesniku
preporuciti zastitu od sunca i1 uzimanje lijeka s veCom koli¢inom vode, a lijek je
kontraindiciran u djece koja jo§ nemaju trajne zube. Nuspojave minociklina su
hiperpigmentacije koze i sluznica, Stevens-Johnson-ov sindrom, sindrom nalik lupusu,
autoimunosni hepatitis i BIH (Eichenfield et al. 2013). Potrebno je oprezno pratiti moguci
razvoj simptoma ovih bolesti kao nuspojava. Prilikom koriStenja oksitetraciklina mogu se
javiti gastrointestinalni simptomi, obojenje zubi, BIH i vaginalna kandidoza (Eichenfield et al.

2013). Tetraciklini se ne smiju kombinirati sa sustavnim izotretinoinom zbog povecanog
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rizika za pseudotumor cerebri. Nakon duze primjene poZzeljno je kontrolirati krvnu sliku te
jetrenu i bubreznu funkciju (Shapiro 1997). Osnovni nedostatak eritromicina je porast

ucestalosti rezistencije P. acnes na ovaj antibiotik.

Da bi lije¢enje bilo ucinkovito, sustavno antibiotsko lijeCenje kombinira se s lokalnim
lijeCenjem, najcesce s lokalnim retinoidima ili BPO. Zbog rizika od bakterijske rezistencije,
sustavni 1 lokalni antibiotici se ne bi smjeli primjenjivati istodobno. Nakon Sest do osam
tjedana od pocetka primjene sustavne antibiotske terapije potrebno je procijeniti terapijski

odgovor (Leyden 2003; Del Rosso & Kim 2009; Gollnick et al. 2003).

6.2.2. Izotretinoin

Izotretinoin je sustavni retinoid koji utjeCe na sva Cetiri osnovna etiopatogenetska ¢imbenika u
akne (Gollnick et al. 2003). Djeluje sebosupresivno uz smanjenje lobula Zlijezda lojnica,
protuupalno i komedoliticki te smanjuje kolonizaciju P. acnes. Indiciran je u lijeCenju tezih
oblika acne papulopustulosa te u lijeCenju acne nodularis / acne conglobata. Kada je rijeC o
akne djecje dobi, izotretinoin se primjenjuje u preadolescenata, ali i u mlade djece s teSkim
oblicima akne, poglavito u slucajevima kada je akne rezistentna na sustavnu antibiotsku
terapiju te u akne koja cijeli oziljcima (Bukvi¢ et al. 1996). Prije pocCetka terapije potrebno je
kontrolirati lipidogram te jetrenu i1 bubreznu funkciju, a tijekom samog lijeCenja navedene
funkcije kontrolirati jednom mjesecno. PocCetna doza lijeka je obi¢no 0,5 mg/kg na dan
tijekom prva 4 tjedna, a potom se doza moze povecavati do maksimalne doze od 1mg/kg na

dan. Trajanje terapije je obicno 16-20 tjedana. (Goldsmith et al. 2004).

Sto se ti¢e interakcija s drugim lijekovima, savjetuje se izbjegavati istodobno uzimanje
vitamina A zbog uveéanja nuspojava, a istodobna primjena tetraciklina je kontraindicirana

zbog povecanja intrakranijalnog tlaka. Ukoliko se uzima s metotreksatom povecan je rizik od

15



nastanka toksi¢nog hepatitisa, a izotretinoin se takoder ne kombinira s fototerapijom (UVA i

UVB) i lokalnim keratoliticima.

Nuspojave variraju od blagih do teskih. Blage nuspojave koje ne zahtijevaju prekid lijeCenja
su slijedece: suha i ispucala koZza i usne, suhe o¢i i konjuktivitis, mialgije te krvarenje iz nosa
kao posljedica suhoce sluznice nosa. Od ozbiljnih nuspojava moze se javiti povecanje
serumskih triglicerida 1 jetrenih enzima, pa je ove laboratorijske nalaze potrebno redovito

kontrolirati. Posebno se izdvaja teratogeno djelovanje.

Takoder postoje tri skupine nuspojava za koje jos uvijek postoje suprotstavljenja misljenja, ali
ih je potrebno naglasiti jer se radi o posebno osjetljivoj populaciji koja se nalazi u fazi rasta i
razvoja.Radi se o djelovanju na kosti, riziku od nastanka upalne bolesti crijeva i depresiji.
Djelovanje na kosti ocituje se kao stvaranje hiperostoza, inhibicija osteoblasta i osteoklasta s
rizikom nastanka fraktura, demineralizacija kosti te prerano zatvaranje epifizealnih pukotina
(Milstone et al. 1982; DiGiovanna et al. 2004). Za upalnu bolest crijeva neke studije pokazuju
povezanost suzimanjem izotretinona, dok druge opovrgavaju ovu povezanost; ipak, ne
mozemo iskljuciti rizik za razvoj ove bolesti kao nuspojave (Reddy et al. 2006; Bernstein et
al. 2009). Promjene raspolozenja, depresija 1 sklonost suicidu takoder se dovode u vezu s
uzimanjem izotretinonia. Medutim, studije su i ovdje opre¢ne, jer akne kao bolest sama po
sebi moZze utjecati na promjene raspolozenja bolesnika koji se ve¢inom nalaze u osjetljivoj

adolescentnoj dobi (Marqueling & Zane 2007).

6.2.3. Hormoni

Oralni hormonski kontraceptivi i antiandrogeni pokazali su se ucinkovitima u lijecenju
bolesnica s umjereno teSkim oblikom akne, poglavito ukoliko je utvrden primarni hormonski

poremeca;.
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6.2.3.1. Oralna hormonska kontracepcija

Oralna hormonska kontracepcija (OHK) koristi se kako bi se smanjila ovarijska produkcija
androgena 1 njihov utjecaj na Zlijezde lojnice, $to dovodi do smanjenja lucenja loja, glavnog
Cimbenika u nastanku akne. Kombinacije koje se najeS¢e primjenjuju jesu
norgestimat/etinilestradiol 1 noretindron acetat/etinilestradiol u djevojakastarijih od 15 godina
te drospirenon/etinilestradiol u djevojaka starijih od iznad 14 godina (Echenfield et al. 2013).
Pri propisivanju OHK potrebno je uzeti u obzir obiteljsku anamnezu te podatak o pusenju
zbog evaluacije rizika za tromboemboliju (TE). Upravo je TE jedna od ozbiljnih nuspojava
ovih hormona te su se novije skupine niskodoziranih OHK pokazale sigurnijim u odnosu na
starije generacije ovih lijekova. Od ostalih nuspojava mogu se javiti povracanje, osjetljivost

grudi i debljanje.

6.2.3.2. Antiandrogeni

Koriste se ciproteron acetat 1 spironolakton koji se zbog svog antiandogenog djelovanja mogu
primjenjivati samo kod djevojCica. Ciprotetron acetat u kombinaciji s etinil estradiolom
znacajno smanjuje izluCivanje zlijezda lojnica. Spironolakton blokira androgene receptore te
posljedi¢no smanjuje izlu¢ivanje loja (Shaw et al. 2000). Kod KAH korisni su niskodozazni

glukokortikoidi koji djeluju suprimirajuce na lu¢enje androgena nadbubrezne Zlijezde.

6.3. LIJECENJE POJEDINIH TIPOVA AKNE DJECJE DOBI

6.3.1. Novorodenacka akne (Acne neonatorum)

Obzirom da se radi o prolaznoj bolesti lijeCenje obi¢no nije potrebno. U NCP dolazi u obzir
primjena lokalnih azola (ketokonazol krema 2% 1 mikonazol krema 2%) s obzirom da su

Malassezia sympodialis 1 Malassezia globosa vjerojatni etiopatogenetski ¢imbenici bolesti
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(Rapelanoro et al. 1996). Ukoliko se akne produzi u razdoblje iza Sestog tjedna zivota, lijeci

se kao dojenacka akne.

6.3.2. Akne u dojenackoj dobi (Acne infantum)

Blazi oblici bolesti lijece se lokalnom terapijom koja ukljucuje BPO, lokalne antibiotike 1
lokalne retinoide ili njihove kombinacije. Kada je rije¢ o lokalnim retinoidima, prednost se
daje adapalenu u odnosu na tretinoin zbog bolje podnosljivosti. U tezim oblicima bolesti
potrebno jeuvesti sustavnu antibiotsku terapiju pri ¢emu je prvi izbor eritromicin, a u slucaju
preosjetljivosti na eritromicin mogu se primijeniti klindamicin ili sulfametoksazol-
trimetoprim. Tetraciklini su kontraindicirani u ovoj zZivotnoj dobi. Kod teskih oblika akne te
ukoliko postoji sklonost razvoju oziljka, iznimno se moze primjeniti izotretinoin koji je
odobren za lijeCenje bolesnika starijih od 12 godina. Prema prikazima slu¢ajeva u dostupnoj
literaturi, u lijeCenju djece moze se primijeniti doza od 0,5mg/kg do 2 mg/kg na dan u trajanju

od 5 do 14 mjeseci, ovisno o terapijskom odgovoru (Barnes et al. 2005; Cunliffe et al. 2001).

6.3.3. Akne u srednjem djetinjstvu

Lijecenje je slicno onome koje se provodi u preadolescentnoj i adolescentnoj dobi, a temeljna
razilika je u ogranicenoj primjeni tetraciklina koji su kontraindicirani u djece mlade od 8
godina. U toj dobnoj skupini se u sluaju postojanja indikacije za sustavnu antibiotsku
terapiju obi¢no primjenjuju eritromicin ili sulfametoksazol-trimetoprim. Oralna primjena
izotretinoina zahtijeva poseban oprez s obzirom na mogucéi utjecaj na rast kostiju (zbog
preranog zatvaranja epifiza), depresiju, upalne bolesti crijeva 1 relaps akne (Milstone et al.
1982; Reddy et al. 2006). Stoga se izotretinoin preporucuje samo u lijeCenjuteskih oblika

akne, one koja ostavlja oZziljke ili ne odgovara na sustavnu antibiotsku terapiju.
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6.3.4. Preadolescentna akne

U ovoj zivotnoj dobi edukacija roditelja i djece ima srediSnju ulogu u terapijskom pristupu.
Prije zapocinjanja terapije potrebno je razgovarati sbolesnikom kako bi se stekao uvid o
njegovom stavovima o akne i lijjeCenju. Takoder treba upozoriti na loSe navike kao §to su
istiskivanje lezija i agresivno CiS¢enje lica te loSe prehrambene navike. Obicno se zapocinje s
najblazim oblikom lijecenja od kojeg se ocCekuje terapijski ucinak. Najcéesce se inicijalno
primjenjuje BPO zbog svojeg antimikrobnog i protuupalnog djelovanja, jednostavnosti
primjene, niske cijene te sigurnosti koriStenja kao monoterapije. Osim kao monoterapija moze
se koristiti u kombinaciji s lokalnim retinoidima i lokalnim antibioticima pri ¢emu se postize
bolji u¢inak i bolja podnosljivost lijeka. Lokalni retinoidi se koriste kao monoterapija ukoliko
prevladavaju neupalne lezije.U lije¢enju teskih oblika akne primjenjuje se sustavna terapija
antibioticima, izotretinoinom i hormonska terapija. Zbog rizika od bakterijske rezistencije ne
preporuca se sustavna primjena antibiotika dulje od 3 mjeseca, s tim da nakon 6 tjedana valja
procijeniti terapijski odgovor 1 opravdanost daljnje primjene sustavnog antibiotika.
Hormonska terapija se ne preporucuje u djevojc€ica prije menarhe. Izotretinoin je indiciran u
tezih oblika acne papulpustulosa te u acne nodularis / acne conglobata, uz pazljivo pracenje
klinickih 1 laboratorijskih parametara s ciljem pravovremenog uocavanja ozbiljnih nuspojava
lijeka.Da bi se postigao uspjeh u lijeCenju, vazna je suradljivost bolesnika, edukacija o nacinu

primjene lijecenja i o¢ekivanim nuspojavama, kao i jednostavnost primjene lijeCenja.

6.4. TERAPIJA ODRZAVANJA

Akne je kroni¢na upalna bolest, pa se nakon dobrog ucinka inicijalne terapije moze ocekivati
recidiv bolesti ukoliko se ne primjenjuje terapija odrzavanja (Gollnick et al. 2003). Terapija
odrzavanja podrazumijeva primjenu odgovaraju¢ih lijekova Ciji je cilj oCuvanje remisije

bolesti. Primjena terapije odrzavanja trebala bi biti jednostavna, a sama terapija dobro

podnosljiva. Primjena lokalnih retinoida je najdjelotvornija u terapiji odrzavanja, jer djeluju
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na primarne lezije (mikrokomedone) ¢ime se sprjeCava stvaranje komedona i upalnih lezija
(Nast et al. 2012). Pri tome se daje prednost adapalenu zbog bolje podnosljivosti od ostalih
lokalnih retinoida. Alternativa lokalnim retinoidima je azalei¢na kiselina koja je ucinkovita i
sigurna pri dugotrajnoj primjeni. Prednost terapije lokalnim retinoidima je u tome §to nema
rizika razvoja bakterijske rezistencije. Upravo zbog rizika razvoja rezistencije lokalni
antibiotici se ne koriste u terapiji odrzavanja, a ako je potrebno uvesti ih u terapiju treba ih

kombinirati s benzoil peroksidom.

7. ZAKLJUCAK

Akne je dermatoza koja se najceS¢e nalazi u adolescentnoj dobi, ali se moze javiti i u djecjoj
dobi. Akne u djecjoj dobi se razlikuje od ostalih skupina akne patofizioloSkim mehanizmom,
klinickom slikom 1 terapijskim pristupom. Patofiziologija neonatalne akne nije u potpunosti
razjasnjena, dok je akne srednjeg djetinjstva najcesce posljedica primarne endokrinoloske
bolesti. Pri odabiru lijecenja potrebno je dobro razmotriti odnos rizika 1 koristi te primjeniti
najblazu terapiju od koje se ocekuje terapijski ucinak. LakSe slucajeve lijeCimo lokalnom
primjenom benzoil peroksida, retinoida i antbiotika te kombiniranom lokalnom terapijom.
Kod tezih slucajeva uvodimo sustavnu terapiju antibioticima. Ako antibiotici nisu uspjesni
primjenjuje se sustavni retinoid izotretinoin. Edukacija roditelja i djece o ispravnoj primjeni

lijeCenja temelj uspjeha lijeCenja.
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