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UVOD

Acne vulgaris najËeπÊa je upalna bolest pilosebacealne
jedinice koæe, koja se u razliËitom intenzitetu javlja u
pubertetu u gotovo svake osobe. BuduÊi da su acne
bolest sloæene patogeneze, terapijski pristup koji je us-
mjeren na viπe Ëimbenika ima najbolji uspjeh. Lijekovi-
ma se moæe utjecati na seboreju, keratolitiËki na kome-
done i na sam upalni proces. Tijekom proteklih godina
stvoreni su lijekovi koji imaju znatno manje nuspojava,
te je uz poboljπanu suradnju bolesnika i uËinkovitost
lijeËenja mnogo veÊa.

PATOGENEZA

Lojna hiperplazija: uloga loja U gotovo svih bolesni-
ka s acne postoji seboreja i prisutnost krupnih lojnica,
πto uzrokuje pojaËano stvaranje loja1. Proizvodnja loja
pod snaænim je utjecajem androgena koji dovode do

SUVREMENI PRISTUP PATOGENEZI I LIJE»ENJU ACNE

CURRENT CONCEPTS IN THE PATHOGENESIS AND TREATMENT OF ACNE

Ines Brajac

Ustanova: KliniËki bolniËki centar Rijeka

Prispjelo: 12. 5. 2002.
PrihvaÊeno: 18. 9. 2002.

Adresa za dopisivanje: Dr. Ines Brajac, KliniËki bolniËki centar Rijeka, Klinika
za dermatovenerologiju, Kreπimirova 42, 51000 Rijeka.Tel. (051) 658-281, e-mail:
ines.brajac@medri.hr

ABSTRACT

Acne vulgaris is a disease of the pilosebaceous unit of the skin
and may present in a wide variety of clinical forms depending on
the type, number and severity of the predominant lesion. The
driving forces for the development of acne are an increased se-
bum production, ductal cornification, bacterial colonisation of the
pilosebaceous duct and inflammation. Various effective treatments
include topical anti-inflammatory, antibiotic and peeling agents,
oral antibiotics, topical and oral retinoids, and hormonal agonists
and antagonists. The purpose of this paper is to provide a review
of the pathogenesis and treatment of acne with special emphasis
on the new concepts of therapy.
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SAÆETAK

Acne su bolest pilosebacealne jedinice koæe s raznovrsnom kli-
niËkom slikom. Bolest nastaje pod utjecajem viπe Ëimbenika, pri
Ëemu najveÊu vaænost ima pojaËana produkcija loja, poremeÊaj
oroænjavanja folikula, naseljavanje bakterija u pilosebacealni ka-
nal te spremnost folikula na upalnu reakciju. LijeËenje ukljuËuje
lokalne protuupalne pripravke, antibiotike i sredstva za ljuπtenje
koæe, sistemske antibiotike, lokalne i sistemske retinoide, te hor-
monske agoniste i antagoniste. Svrha je Ëlanka pregled patogene-
ze i terapije, uz posebni osvrt na nove moguÊnosti lijeËenja.

KLJUËNE RIJEËI: acne vulgaris, patogeneza, terapija

promjena u ciljnim stanicama koæe. Najvaæniji andro-
gen je testosteron koji se pretvara u sebocitima u dihyd-
rotestosteron s izoenzimom 5α-reduktazom tip 12. Iako
su neke studije dokazale poviπenu razinu slobodnog
testosterona, dehidroepiandrosteron sulfata ili androste-
nediona, pacijenti s acne najËeπÊe nemaju endokrinolo-
πki poremeÊaj.3,4 Najvjerojatnije objaπnjenje za seboreju
je preosjetljivost ciljnog organa na normalne razine hor-
mona u krvi.

PoremeÊaj oroænjavanja folikula i komedoge-
neza  Komedon nastaje zbog poveÊane produkcije kor-
neocita od strane duktalnih keratinocita5. U koæi posto-
je tri oblika folikula (velusni, terminalni i lojniËni) koji
se i histoloπki razlikuju. Pojava komedona, pa tako i
acne, moguÊa je samo na lojniËnom folikulu. Pretjerano
stvaranje roæevine, πto je rana karakteristika akne, na-
staje zbog hiperproliferacije korneocita, smanjene se-
paracije korneocita ili kombinacijom tih Ëimbenika. Mo-
guÊi razlozi za poveÊanu produkciju korneocita jesu ko-
medogeni uËinak odreenih lojnih lipida, poremeÊaj
kontrole androgena ili retinoida, modulacija citokinima
i uËinak duktalnih bakterija.6

Bakterije Acne nisu infekciozna bolest, ali anaerobna
bakterija Propionbacterium acnes ima vaænu ulogu u
proizvodnji upale i nastanku komedona. Kolonije te bak-
terije, tzv. folikularni filamenti, Ëine s korneocitima isho-
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diπni materijal za pojavu komedona, a medijatori upale
koje luËi P. acnes, dovode do rupture folikula i upalne
reakcije u okolnom dermisu. Terapija koja selektivno
reducira populaciju P. acnes vrlo je uËinkovita, a neus-
pjesi antibiotske terapije vezani su za rezistentne sojeve
ove bakterije koji u zadnje vrijeme predstavljaju velik
terapeutski problem.7,8

Upala kod acne pokuπaj je organizma da lokalizira
tvari koje iz distendiranog ili prsnutog folikula prodiru
u okolni dermis. Duktalni proupalni medijatori, bakte-
rijskog ali i nebakterijskog podrijetla, potiËu upalnu reak-
ciju9. Rani je upalni infiltrat limfocitni, a u pustulama su
prisutni polimorfonukleari. Upalne acne lezije su poli-
morfne i predstavljene su makulama, papulama, pustu-
lama i nodusima; oæiljci su Ëesta posljedica. Preosjetlji-
vost na P. acnes odgovorna je za velike varijacije u teæi-
ni upalne slike acne. Jedina je stalna imunoloπka pro-
mjena utvrena u bolesnika s acne visoka razina titra P.

acnes protutijela.10

TERAPIJA
Lijekovi za lokalnu primjenu

Benzoil peroxid (BP) blagi je komedolitik i snaæan
bakteriostatski lijek koji reducira populaciju P. acnes

stvaranjem kisika u folikulu. Brzo poboljπava i upalne i
neupalne lezije, te je lijek izbora u terapiji blage acne,
kao i u terapiji odræavanja.11

TopiËki antibiotici Klindamicin i eritromicin se u
lokalnim pripravcima primjenjuju kod blage i srednje
upalne acne. Reduciraju broj P. acnes u lojnom foliku-
lu, a posjeduju i nespecifiËne protuupalne uËinke inhi-
birajuÊi kemotaksu i smanjujuÊi slobodne masne kiseli-
ne na povrπini koæe. Nemaju vaænost u lijeËenju kome-
dona te se u terapiji kombiniraju s komedolitikom.12

Tretinoin RetinoiËna kiselina vrlo je jak komedoli-
tik. Normalizira folikularnu keratinizaciju, omoguÊuje
drenaæu postojeÊih komedona i sprjeËava stvaranje no-
vih. Koristi se kao monoterapija za neupalne akne ili
blage do srednje upalne akne. UËinkovit je u kombina-
ciji s lokalnim antibioticima i BP-om, jer zbog sposob-
nosti da poveÊa penetraciju, poboljπava djelovanje dru-
gih sredstava.13

AzaleiËna kiselina koristi se kao 20%-tni pripravak
u kremi. Ova dikarboksilna kiselina derivat je Pityro-

sporuma ovale i primarno se upotrebljavala za koæne
hiperpigmentacije. Bakteriostatik je za niz aerobnih i
anaerobnih mikroorganizama, ne izaziva rezistenciju,
normalizira keratinizaciju i djeluje nespecifiËno protuu-
palno smanjenjem aktivnosti neutrofila.14

Lijekovi za sistemsku primjenu

Antibiotici Primjenjuju se za srednje teπke i teπke akne
koje ne reagiraju na lokalni tretman, za akne sa sklono-
πÊu oæiljcima te za depresivne pacijente s blaæom kli-
niËkom slikom.15 Primarni mehanizam djelovanja je su-
presija rasta P. acnes, a neki antibiotici posjeduju i ne-

specifiËna protuupalna djelovanja.16 NajËeπÊe koriπteni
sistemski lijekovi za lijeËenje akne jesu tetraciklin hid-
roklorid ili oksitetraciklin te njihovi lipofilni derivati. Jed-
na je od ozbiljnih nuspojava tetraciklinske terapije in-
trakranijalna hipertenzija.

Indikacija za terapiju eritromicinom jest preosjetlji-
vost pacijenata na tetracikline i trudnice u kojih postoji
potreba za sistemskom terapijom.

Kod acne koja je rezistentna na tetracikline i eritro-
micin primjenjuje se cotrimoxazole koji odlikuje dobra
podnoπljivost i uËinkovitost.17

Hormonska terapija indicirana je u odraslih æena
s kasnom pojavom acne ili u æena koje u anamnezi
imaju neuspjeh klasiËne terapije (ukljuËujuÊi isotretino-
in). U sluËajevima kada je hiperandrogenizam odgovo-
ran za nastanak acne, pacijentica obiËno uz acne ima
nepravilnosti ciklusa ili ovarijalne ciste, premenstrual-
no pogorπanje acne, upalne promjene u mandibularnoj
liniji, seboreju ili blagi hirsutizam. NajËeπÊe koriπteni
antiandrogeni u dermatologiji su spirinolactone, cypro-
terone acetate, flutamide i chlormadinone acetate. Oralni
se kontraceptivi takoer koriste u terapiji acne, Ëesto u
kombinaciji sa specifiËnim antiandrogenima.18

Terapija isotretinoinom Terapija najteæeg oblika
acne dramatiËno je izmijenjena nakon uvoenja sistem-
skog retinoida isotretinoina (13-cis-retinoic acid) 1982.
godine. Dvadeset godina poslije, joπ uvijek se radi o
najuËinkovitijoj terapiji koja istodobno utjeËe na sve glav-
ne Ëimbenike patogeneze: proizvodnja loja,19 komedo-
geneza,20 povrπna i duktalna kolonizacija s P. acnes 21 i
kemotaksa monocita.22 Indikacije za lijeËenje isotretino-
inom znaËajno su se promijenile od njegova uvoenja
te se viπe ne primjenjuje iskljuËivo za teπke noduloci-
stiËne oblike bolesti, veÊ i za blaæe oblike acne kada
dolazi do stvaranja oæiljaka, u pacijenata s psihiËkim
smetnjama vezanim uz acne, za acne koje se poboljπa-
vaju za manje od 50% nakon 6 mjeseci klasiËne terapi-
je, te kod brzih relapsa bolesti nakon klasiËne terapije.
Nuspojave vezane uz sistemsku primjenu isotretinoina
vrlo su brojne, ali rijetko predstavljaju problem. Najve-
Êa je zamjerka sistemskim retinoidima njihova teratoge-
nost, te je nuædan izniman oprez u primjenjivanju u
æena u fertilnoj dobi.23

Novi lijekovi

Glavni je preduvjet za uËinkovito lijeËenje acne lokal-
nim pripravkom dovoljna koliËina aktivne tvari na mjestu
zbivanja u lojnom folikulu. Nove generacije retinoida
posjeduju poboljπanu perkutanu absorpciju izmjenom
sustava isporuke aktivne tvari, imaju poveÊanu stabil-
nost, produæen poluæivot, te znaËajno manji broj nu-
spojava u usporedbi s prirodnim tretinoinom.24

Adapalen, derivat naftoiËne kiseline i snaæan ago-
nist retinoidnih receptora, kontrolira staniËnu prolifera-
ciju i diferencijaciju. Posjeduje protuupalna svojstva, sliË-
no kao i prirodni retinoidi, ali uza znatno manje iritaci-
je. BuduÊi da je lipofilan i stabilan, postiæe visoke kon-
centracije u lojnom folikulu.24
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Tazaroten je vrlo uËinkovit sintetski retinoid koji se
upotrebljava i u terapiji psorijaze. Brzo prodire u koæu
kada se nanese u gelnoj podlozi, te se pretvara u aktiv-
nu tazaroiËnu kiselinu. Nuspojeve su sliËne kao kod
tretinoina.24

Nove formule tretinoina Tretinoin Gel Microsfere
sadræi mikrosfere s aktivnom tvari. Sistem se upotreb-
ljava i u drugim kozmetiËkim pripravcima, a omoguÊa-
va da se tretinoin zadræava u gornjim slojevima koæe,
primarno epidermisu, πto smanjuje nuspojave. Tretino-
in Polymer Cream je formula s tretinoinom i tekuÊim
polimerskim spojem koja znaËajno poboljπava djelova-
nje i isporuku aktivne tvari zadræavajuÊi lijek u gornjim
slojevima koæe i u pilosebacealnom folikulu.24

ZAKLJU»AK

Danaπnje znanje o brojnim Ëimbenicima patogeneze i
njihovu meusobnom odnosu u nastanku acne, dovelo
je do primjene uËinkovitijih naËina lijeËenja. BuduÊe
istraæivanje mora se usmjeriti na sam ciljni organ, pilo-
sebacealni folikul. Joπ uvijek postoji potreba za lokal-
nim pripravkom koji bi utjecao na dva glavna Ëimbeni-
ka u nastanku acne: seboreju i komedogenezu. Retino-
id za lokalnu primjenu, uËinkovit kao sistemski isotreti-
noin, ali bez sistemskih nuspojava i teratogenosti, bio
bi idealno rjeπenje.
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zanimljivosti...

Ovca Dolly, prvi klonirani sisavac na svijetu, uginula je u dobi od πest godina nakon
uspavljivanja letalnom injekcijom zbog progresivne bolesti pluÊa. Dolly je stvorena uzi-
manjem jezgre iz dojke odrasle ovce te ubacivanjem genetskog materijala u jajnu stani-
cu druge ovce, iz koje je prethodno uklonjena jezgra. Klonirana ovca Dolly postala je
majka æenskog janjeta zvanog Bonnie u travnju 1998.


