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Aktualitasok az akne lokalis terapiajaban”

Actualities in the local therapy of acne’

PONYAI GYORGYI DR.
Semmelweis Egyetem Bor-, Nemikortani és Boronkologiai Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS

Az akne gyakori borbetegség, patomechanizmusa az and-
rogen-indukalt fokozott sebum termelés, follicularis hy-
perkeratinizacio, a bor microbiom diverzitds csokkenése,
valamint az ezekkel Osszefiiggo gyulladasos valasz kélcson-
hatasan alapszik. Helyi kezelésben a topikalis retinoidok,
a benzoyl peroxid és a lokalis antibiotikumok, azelainsav
tartoznak az élvonalba. A terapias repertoar folyamatosan
boviil, az wj gyogyszer-hatoanyagok mellett helyet kapnak
benne a dermokozmetikai és eszkozos fejlesztések is. A ha-
tékonysag névelése mellett nagy hangsulyt kap a biztonsa-
gossag és tolerabilitas.

Kulcesszavak:

akne — lokalis terapia

SUMMARY

Acne is one of the most common skin diseases. Its pato-
mechanism is based on the interaction of androgen-in-
duced increased sebum production, follicular hyperkera-
tinisation, a decrease in skin microbiome diversity and
the associated inflammatory response. The therapeutic
repertoire is constantly expanding, in addition to new
pharmaceutical active ingredients, it also includes der-
mocosmetics and instrumental developments. In addition
to increasing efficiency, safety and tolerability are in-
creasingly emphasized.
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Az akne pubertaskorban a teljes populacio 85%-at, a
felnéttek 12%-at, ezen beliil a 20—30-as korosztaly kozel
felét, és még a negyvenesek 4%-at is érinti. Az elmult 10
évben a feln6tt nék korében is nétt az eléfordulasa (15-
50%). A tiinetek miatti stigmatizacio sokszor depresszio-
hoz, a szocialis interakciok besziikiiléséhez, és igy jelentds
¢életmindség romlashoz vezet. A lokalizaciot tekintve, do-
minaldan (tobb mint 90%-ban) az arc érintett, majd a hat
(60%) és a mellkas (15%) kovetkezik. Mivel a 1éziok els6-
sorban az arcon lathatok, kevesebb sz6 esik — és ezaltal az
epidemiologiai ¢s terapias adatok is limitaltak — a torzson
(mellkason, haton) megjelend aknérol. A torzson is kiala-
kul6 akne adolescens korban sokszor kiséri az arci tlinete-
ket. Gyakran jelentkezik el6szor, vagy perzisztal feln6ttek-
nél, nem csak a férfiaknal, hanem a nébetegeknél is (1-6).

Akneban jellemz6 a barrier funkci6 zavara: a bér pH
emelkedése, fokozott vizvesztés, csokkent stratum cor-
neum hidratacio, valamint a tokéletlen stratum corneum
intercellularis lipid membran funkcio6. Ezek az eltérések az
aktualisan éppen nem tiinetes helyeken is észlelhetdk, eny-
he formaban. A patomechanizmusban lényeges a follicula-
ris hyperkeratinizacio, a keratinocytak hyperproliferacio-
ja, ami a comedoképzddésben nyilvanul meg. A megn6tt
sebum termelés a bor olajossa, zsirossa valasaban, a bakte-
rialis proliferacio pedig a bér dysbiosisaban manifesztalo-
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dik. Utobbi vonatkozasaban a Cutibacterium acnes (C. ac-
nes) dominans szerepét hangsulyozzak, bar nem minden
alcsoportja patogén, az akne kialakulasanak folyamataban
inkabb ezek diverzitasainak megbomlasa lényeges. A pato-
gén Cutibacteriumok a bor felszinén extracellularis poly-
szacharidokbol biofilmet képeznek, mely fokozza a bak-
terium tapadasat a follikulusfalhoz, segiti novekedését és
anyagcseréjét, valamint a rezisztencia kialakulasat. A Cu-
tibacterium jelenléte mar a folyamat korai szakaszaban
is fokozza a TLR-2 expessziot és gyulladasos cytokinek
felszabaditasa révén facilitalja a gyulladast. A keratinocy-
tak INFy, IL1, IL8, IL12, TNF produkciojanak névekedése
révén a pilosebaceus egység hyperkeratinizacidja is foko-
z6dik (2, 3, 7).

A kiilonféle lokalis és szisztémas antibakterialis szerek
atmenetileg, vagy relativ tartdsan megvaltoztatjak az arc-
boér mikrobiomjat. Ugyanakkor nem hatnak szelektiven,
igy hasznos mikrobiom-tagokat is elpusztitanak és akar
rezisztencia kialakulasaért is felelosek lehetnek. A multi-
rezisztens baktérium torzsek szama vilagszerte novekszik
¢és ezek kozott C. acnes torzsek is megjelentek. Tobbek
kozott ezzel magyarazhato, hogy akne-ban az antibiotiku-
mokat nem javasoljak monoterapiaban (2, 3).

Ellentmondasosnak tlinik, de az aknes boér sokszor
szenzitiv, az érintettek felszini hamlasra, szarazsagra pa-
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naszkodnak. Bar a ,bazisterapia” fogalmat elsdsorban az
atopias dermatitishez kotjiik, az akne lokalis kezeléséhez is
hangsulyozottan hozzatartozik a megfelel6 apolas: nem ir-
ritald lemosdk és ceramid tartalmu emolliensek napi hasz-
nalata. Maradvanytiinetek (pl. hyperpigmentacio) megel6-
zése céljabol, valamint a fényérzékenyitd terapiak miatt
fontos a megfeleld fényvédelem (1, 8, 9).

Az akne rendszerint hosszabb tavi kezelést, gondozast
igényel, a borgydgyaszok szamara igy a beteg complian-
ce megtartasa alapvetden fontos. A sikeres terapia felté-
tele, hogy az alkalmazott topikalis gyogyszerkészitmény
legyen konnyen felvihetd texturaju, napi egyszer alkal-
mazva is kelld hatast biztositson, és honapokig maradjon
jo effektivitasu. A legfontosabb célkitiizések a follicula-
ris hyperkeratosis megel6zése, a comedok eliminalasa, a
C. acnes kolonizacid, a sebum szekrécid és a gyulladas
csokkentése. A lokalis gyogyszeres terapiaban jelenleg a
topikalis retinoidok, a benzoyl peroxid és a lokalis anti-
biotikumok, azelainsav tartoznak a frontvonalba, féként
kombinacids kezelési sémakban, illetve kiszerelésekben.
A helyi kezelésnek az akne enyhe, kdzépsulyos és sulyos
formaiban is van 1étjogosultsaga, mivel a szisztémas te-
rapiaknak hatart szabnak az adverz hatasok (antibiotiku-
mok — rezisztencia, gasztrointestinalis panaszok, oralis
isotretinoin — teratogenitas, pszichiatriai reakciok) (3-5,
10-13).

A topikalis antibiotikumok gyulladascsokkent6 és
antimikrobas hatasuak, akkumulaldédnak a follikulusban,
ami noveli hatékonysagukat. Benzoyl peroxiddal, lokalis
retinoiddal vagy azelainsavval kombinalhatok. Lokalis
antibakterialis terapiaban jelenleg clindamycin, erythro-
mycin, minocyclin javasolt kiilonféle formulakban (lotio,
hab, gél, krém). A rezisztencia veszélye miatt az antibio-
tikus kezelést monoterapiaban nem ajanljak. Amennyiben
benzoyl peroxiddal kombinaljak 6ket, ennek esélye csok-
ken. Aktualis kihivas a lokalis antibiotikus készitmények
hatasanak novelése a vivoanyag ¢s az alkalmazott textura
fejlesztésével (pl. hab-formula). Az olyan topikalis antibi-
otikus szerek, melyeknél nem varhaté rezisztencia, eldnyt
¢élveznek és hasznosak a terapiaban, kiilondsen, ha képe-
sek regulalni a sebum-termelést és javitani a barrier funk-
ciot is (1, 10, 12—14).

A lokalisan szintén hatékony azelainsav gyulladas-
csOkkentd, antioxidans és antimikrobas hatast, normali-
zalja a keratinizaciot és comedolytikus. Szenzitiv bér és
pigmentacié-hajlam esetén is ajanlott. Elénye, hogy nem
okoz bakterialis rezisztenciat. Monoterapiaban és kombi-
nalt kezelésben (pl. lokalis antibiotikummal) is hasznal-
hatd, elsésorban comedonalis illetve enyhe- kdzépsulyos
tiinetek esetén (1, 10, 12, 15).

A benzoyl peroxid 2,5%—10%-o0s formulakban (gél,
krém, hab és lemos6) az enyhe-kdzépsulyos akne lokalis
Bactericid, a C. acnes koncentraciot csokkenti, ugyanak-
kor nem okoz rezisztenciat, allergia nagyon ritka ra. Mo-
noterapiaban, illetve kombinaciokban (antibiotikum, lo-
kalis retinoid) is alkalmazhato, ami ndveli hatékonysagat.
Mellékhatasaként szarithatja a bort, ezért mellette megfe-
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lelé bazisterapia fokozottan javasolt. A textileket, ruhaza-
tot elszinezheti. A terapia leallitasanak leggyakoribb okai
az erythema, viszketés ¢és a bor égé érzete (1, 3, 4, 10).

A lokalis retinoidok az akne helyi kezelésének alap-
jat jelentik. Comedolytikusak, normalizaljak a desquama-
ci6t a follikularis infundibulumban és gyulladascsokkentd
hatastiak. Mellékhatasuk lehet irritdcid, bOrszarazsag ¢és
fényérzékenyités. Tolerabilitasukat nagyban meghataroz-
za az egyes készitmények vivoanyaga. Ez az 01j termékek
fejlesztésénél befolyasolhatja a hatékonysagot, egyéb te-
rapiakkal valé kombinalhatosagot és a fotostabilitast is.
A lokalis retinoidok terhességben ¢és terhességet tervezd
néknél ellenjavalltak.

A tretinoin g¢l, illetve krém formaban tobbféle kon-
centracioban elérhetd. Noveli a mitotikus aktivitast, fo-
kozza a cellularis turnovert, megelézi a microcomedok ki-
alakulasat. Mellékhatasként irritacid, szarazsag, dermatitis
jelentkezhet. Uj készitményként — bar az adatok egyelSre
limitaltak — a tretinoin 0,05% lotio, fazis III, duplavak, 12
hetes vizsgalatban nagyobb hatékonysaggal birt, mint a vi-
véanyag ¢és ujfajta texturajanak koszonhetden igen jol to-
leralhato volt (16). A lokalis tazarotene gél, krém, illetve
hab formajaban elérhetd, gyakori mellékhatasa lehet a bor
kipirulasa, irritcidja, €g6 érzete. A tazarotene mindharom
retinsav receptor osztalyhoz (RARa, RARP, RARY) koto-
dik, nagyobb szelektivitassal RARP és RARy-hoz. A 0,1%
g¢l formulaja nagyobb hatékonysagl, mint az adapalene
0,1% gél, vagy tretinoin 0,1% gél. Ujabban, 0,045%-os lo-
tio formulaja, olaj a vizben texturaja, a polimer emulzios
technologia révén, a korabbiakhoz hasonlé hatékonysagot,
viszont jobb toleralhatdsagot biztosit (1, 3,4, 9, 13, 17, 18).
Az adapalene harmadik generacios lokalis retinoid. Hata-
sanak alapja a keratinocyta proliferacié és igy a microco-
medok kialakulasanak gatlasa. Emellett down regulalja a
TLR-2 expressziot a keratinocytakban. A pilosebaceus egy-
ségben mar a folyamat korai szakaszaban gyulladas csok-
kentd, igy papulak-pustuldk kezelésében igen hatékony.
Erételjesen gatolja a comedok képzddését, comedolytikus
¢és keratolytikus. Hyperpigmentacio és hegképzddés ellen
is hatékony, kiilonésen benzoyl peroxiddal fix kombina-
cidban. Hatasuk szinergista: az adapalene megvaltoztatja a
igy csokken a C. acnes kolonizacio. Mikrobialis reziszten-
cia nem jon létre, alkalmazasakor a bor hidratalasa java-
solt. Az adapalene oralis antibiotikumokkal (erythromycin,
azithromycin) is kombinalhato (1, 4, 11, 13).

Uj, lokalis készitmény a trifarotene, mely erésen sze-
lektiv, a borben (elsésorban az epidermisben) erételjesen
expresszalodo RARy receptorgatld, negyedik generacios
retinoid. A trifarotene a korabbi generacios retinoidokhoz
képest nagyobb szelektivitassal kotddik ezen a receptoron.
Keratinocytakban farmakokinetikailag stabil, a hepatikus
microsomakban viszont gyorsan metabolizalodik, ami 6sz-
szességében igen nagyfoku biztonsagossagot és kedvezd
mellékhatas-profilt eredményez. A trifarotene comedoly-
tikus és gyulladascsokkentd, emellett pigmentképzodést
gatld hatasa is igazolddott. Fejlesztésében egyediilallo a
torzson jelentkezé akne kezelésére is iranyulo indikacio.
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A trifarotene krém (50 pg/g) két, fazis IIl, parhuzamos
csoportos, 12 hetes, randomizalt, duplavak, multicentrikus,
vivoanyag kontrollalt, kozépsulyos, arcon és torzson jelent-
kez6 akne vizsgalatban is gyors és szignifikans 1ézidcsokke-
nést eredményezett gyulladasos és nem gyulladasos 1éziok
esetén is a vivéanyaghoz viszonyitva. A tiinetek javulasat
a betegek az arcon a terapia megkezdése utan egy héttel, a
torzson pedig a terapia kezdése utan két héttel mar észlelték.
A kedvezd eredményeket, valamint a szer hosszitavu biz-
tonsagossagat, jelentds ¢letmindség javitd hatasat 52 hetes,
multicentrikus, fazis III vizsgalat is megerésitette. Adverz
hatasként foként enyhe viszketést, irritaciot észleltek. A tor-
zsOn a toleralhatdsag jobbnak bizonyult, valosziniileg azért,
mert a haton a bor epidermise vastagabb, mint az arcon, va-
lamint a torzs bére kevésbé van kitéve egyéb kornyezeti ha-
tasoknak (pl. 1égszennyezés, UV fény). A trifarotene adhatd
egyiitt szisztémas antibiotikummal is: 12 hetes, duplavak,
randomizalt, fazis IV vizsgalatban doxycyclinnel kombi-
nalva szignifikans javulast eredményezett stlyos akneban
gyulladasos és nem gyulladasos 1ézidk esetében is placebo
kontrollal szemben, ugy, hogy a biztonsagossagi ¢s tolera-
bilitasi profil a két csoportban hasonld volt. A trifarotene
indikacidja az arcon és torzson is jelentkez6 kdzépsulyos,
sulyos akne lokalis terapiaja 12 éves, vagy id6sebb betegek
szamara, napi egyszeri alkalmazassal. (3—6, 19, 20, 21)

Az aktiv D3 analégok, a retinoidokhoz hasonloan, a
laljak. A topikalis calcipotriolt (0,005% krém) adapalene
0,1% géllel 2 honapos alkalmazasban Gsszevetve igazo-
l6dott, hogy mindkét szer szignifikans javulast okozott az
aknes 1éziokban, tigy, hogy kozottiik nem volt szignifikans
kiilonbség. A lokalis calcipotriol gyulladascsokkentd ha-
tasa hasonld volt az adapalenéhez (22). Bar mar régota
ismert terapids eszkoz, a cryoterapia hasznalata akneban
limitalt, elsésorban az okozott fajdalom, illetve pigment-
eltérések miatt. A finomabb kezelést kinalo késziilékek
megjelenése azonban ujra reflektorfénybe helyezte ezt az
eljarast, nodulocystikus tiineteknél 6nmagaban, vagy int-
ralézionalis szteroid injekcidval kombinalva (23).

Az oralis spironolactont antiandrogén, sebogenesist
topikalis spironolactonnal (5% és 2%) végzett vizsgala-
tok igazoltak a szer comedoszam- és papulo-pustulosus
tiinetcsokkenést kivaltd hatasat, jo toleralhatosagat place-
boval, illetve clindamycin oldattal 6sszevetve (24, 25). Bar
az adatok még szintén limitaltak, a szalicilsav comedolyti-
kus, enyhe gyulladascsokkentd hatasa miatt hasznos lehet
olyan betegeknél, akik nem toleraljak a lokalis retinoidokat,
illetve a benzoyl peroxidot. Ez a hatéanyag 0,5%—2%-os
koncentracioban szamos recept nélkiil elérhetd wash-off il-
letve leave-on formuldban megtalalhato (1, 10). A dapson
gél (5% ¢és 7,5%-os formula) monoterapiaban, 12—16 hetes
alkalmazasban elsésorban a gyulladasos 1ézidkra bizonyult
hatékonynak. A dapson gélt doxycyclinnel, oralis isotreti-
oinnal, benzoyl peroxiddal, és topikalis retinoidokkal kom-
binalva is vizsgaltak. Mellékhatasként féként bor-irritaciot
okoz. Benzoyl peroxiddal vald egyiittes alkalmazasa nem
szerencsés, mivel a bor szinét igy narancs arnyalatira val-
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toztatja. Ugyanakkor, elsésorban sotétebb borii ndknél, il-
letve érzékeny bértipusnal biztonsagossaga és hatékonysa-
ga révén igéretesnek tlinik (1, 20, 26, 27).

A kiilonféle akne-terapiak utan atmenetileg vagy
tartosan visszamaradd post-akne-erythema (PAE) kelle-
metlen kozmetikai komplikacio, mely az esztétikai bor-
gyogyaszat fejlodésével az utdbbi idében az érdeklddés
fokuszaba keriilt. Megoldasaban a fény és lézerterapiak
(féként a pulzald festéklézer) bizonyultak hatékonynak, de
egy¢b topikalis terapiak (pl. oxymetazoline, brimonidin)
is igéretesek (28). A platelet rich plasma injekcios terapia
angiogenesisre, gyulladasos folyamatokra és sebgyogyu-
lasra kifejtett kedvezd hatasai, valamint toleralhatosaga
miatt jon szoba akneban, kiilondsen a gyulladasos 1ézidkra
(29). A hegek kezelésében a hialuronsavas alainjektalas,
peelingek, dermabrazié, vagy lézerkezelések haszna-
latosak. A lipid szintézis dozisfliggé downregulalasa és
sebum szekréciot csokkentd hatasa révén a hialuronsav a
jovOben valdsziniileg nagyobb szerepet fog kapni az akne

Bar még nincs tal sok adat, tigy tlinik, hogy a kiilonféle
formulaju (liofilizalt puder, gél, lizatum) lokalis probioti-
kumok kedvez6 iranyba modulaljak a mikrobioldgiai di-
verzitast. Alkalmazasukkor nem kell szamolnunk az egyéb
topikalis szerek okozta mellékhatasokkal. A bakterialis
rezisztencia lekiizdésében wjabb terapias vonal lehet a
bakteriofagok alkalmazasa (2, 13, 31-33). A ,,non-drug”
alternativ kezelések koziil az aloe vera gél és ultrahang
kombinalt terapia szignifikdnsan csokkentette a papulak
szamat, halvanyitotta a pigmentalt teriileteket, valamint
javitotta a lokalis vérkeringést és a bor-texturat, kiilongsen
a kozepesen stlyos esetekben (34). Az anti-aging termé-
kekben aktualisan nagy népszerliségnek 6rvendd, Psora-
lea corylfolia-bol nyert meroterpén fenolt, a bakuchiolt
hagyomanyosan a kinai ¢s indiai tradicionalis gyogyaszat
hasznalja. Gyulladascsokkentd €s anti-proliferativ hatdsa
révén jon szoba akne lokalis kezelésében (35). Az esszen-
cialis olajok (pl. teafaolaj) terpénjeik révén potens anti-
mikrobialis, gyulladascsdkkentd és antioxidans hatasuak,
csokkentik a C. acnes kolonizaciot. Hatranyuk ismert
szenzibilizald készségiik (36).

a komplexitas. A megfeleld bazisterapia és gyogyszeres
hatéanyag kivalasztasa mellett ma mar nem hagyhatjuk
figyelmen kiviil az exposom faktorokat (dohanyzas, lég-
szennyezés, étkezés, klima, ¢letmdd), az aktualis kdrnye-
zeti hatasokat (pl. COVID éra — ,,maskne”), valamint a
mikrobiom homeostasis diszfunkcioéit (37, 38). A topikalis
terapias repertoar az aktualis adatok szerint folyamato-
san boviil, a hatékonysag fokozasa mellett egyre nagyobb
hangsulyt kap a hossztavu biztonsagossag €s tolerabilitas.

A szakmai cikk megjelenését az Ewopharma Hungary Kft. tamo-
gatta. A szakmai cikk tartalma az eléado sajat szellemi terméke
és onallo szakmai allaspontjat tiikrozi és nem tekinthetd az Ewo-
pharma Hungary Kft. részérdl kozzétett szakmai vagy egyéb tdjé-
koztatasnak vagy allasfoglaldasnak. A cikkben megemlitett termé-
kek haszndlatakor az érvényes alkalmazdsi eldirds az iranyado.
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