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Acne szisztémas kezelése

Systemic treatment of acne
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OSSZEFOGLALAS

Az acne kezeléséhez 3 szisztémdsan alkalmazhato gyogy-
szercsoporttal rendelkeziink: i., a hormondlis készitmé-
nyek, melyek nok esetén haszndlhatoak leginkdbb kiegészi-
10 terdpiaként ii., a szélesebb koriien alkalmazhato antibio-
tikumok iii., a szisztémds isotretinoin, melyet, bdr a legha-
tékonyabb, de mellékhatds profilja miatt dontéen a silyos
esetekben vdlasztunk. Tekintve ezen szerek korldtozott
alkalmazhatosdgdt, iijabb hatoanyagok kifejlesztése a bor-
gyogydszati kutatdsok kozéppontjaban dll. A kozleményben
a témdval kapcsolatos legfontosabb ismereteket foglaljuk
ossze a legiijabb irodalmi adatok tiikrében.

Kulcsszavak:
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SUMMARY

Systemic treatment of acne in today’s clinical practice is
based on 3 main groups of medications: i., hormonal the-
rapy used mostly as an adjuvant treatment for women ii.,
widely used antibiotics iii., isotretinoin, the most effective
systemic therapy, however it’s severe side effects restricts
its use and thereby is indicated only for the most severe
cases. Therefore to develop more effective and safer medi-
cations are in the prime focus of today’s dermatological
research. In this article, the authors aim to give an overvi-
ew on the current treatment options in acne.
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Az acne kezelésének célja a lathat6 1€zidk csokkentése,
Uj 1ézidk kifejlédésének megakaddlyozdsa, valamint hosz-
szitdvon a hegképzddés elkeriilése. A sikeres terdpia
ugyanakkor a pszichés fejlédésre is pozitiv hatdssal lehet,
hiszen az onértékelddés kifejlédése szempontjabol fontos
lépcséfokon, a tinédzser korban a leggyakoribb az acne (1).
A terdpia megvalasztdsdnak alapja az acne sulyossiga,
amelyet a 1€zidok tipusa, szdma, a kiterjedése és lokalizacio-
ja egylittesen hatdroz meg.

A bizonyitékokon alapul6 orvoslas szerint a kozépstlyos
és sulyos papulopustulosus acne és acne conglobata szisz-
témas kezelése indikdlt (2, 3). Sdlyos acnéban mér az elsé
orvosi vizit alkalmdval indokolt a gyégyszer elinditdsa, de
enyhébb esetekben is alkalmazandd, amennyiben a lokdlis
készitmények nem hoznak kell§ eredményt. Fontos hang-
sulyozni, hogy az acne kezelése legtobb esetben kombind-
ciéban hatékonyabb, igy a szisztémds terdpia mellett -
készitménytSl fiiggden - lokdlis szereket is sziikséges
alkalmazni (4). A komplex kezelés ugyanakkor a beteg
compliance-dnak €s adherencidjanak csokkenésével jarhat,
melyet részben kivédhet a fix kombinaciéju lokalis készit-
mények alkalmazdsa (5), valamint a beteg gondos felvila-
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gositdsa, kovetése, vagy ahogy arr6l mar tanulmanyok is
beszdmoltak a mobil teledermatologia haszndlata (6).

Az eurdpai S3 guidliene szerint (/. tdbldzat) a klinikai
gyakorlatban 3 szisztémdsan alkalmazhaté gydgyszercso-
porttal rendelkeziink, melyek a patomechanizmus kiilon-
b6z6 pontjain hatnak. Hormondlis készitmények csak
nobetegek esetén indikdhatoak, leginkdbb kiegészitd tera-
piaként. Az antibiotikumok szélesebb kortien hasznilhatd-
ak gyulladdsos acne esetén. Leghatékonyabb a szisztémads
isotretinoin. Ezenkiviil tobb hatéanyag keriil a kutatdk
latéterébe, melyek koziil néhdny mdr klinikai vizsgélati
stddiumban van, vagy egy-két orszdgban gyogyszertari for-
galomban is engedélyezett.

Hormonalis célpontok

A hormonterdpidnak két f6 pillére van az acne kezelésé-
ben. Egyrészt az androgén termelés csokkentése direkt
modon az ovariumon vagy a mellékvesén keresztiil, illetve
indirekten a hypophysis mirigyre hatva, masrészt a faggyu-
sejtekben, keratinocytdkban és immunsejtekben egyardnt
jelen 1évé sejtmagi androgén receptorokat célba véve. A
hormonterdpia n6knél alternativaként jelenik meg (7). A
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Csoportok

KépviselGi

Hatasmaod

Alkalmazas

Hormon terapia

Kombinalt orélis
antikoncipines:
progeszteron+06sztrogén
(etinilosztradiol)

- ovarium és mellékvese andorgén
termelésének csokkentése

- androgén receptor gatlo

- ovulacié gatlo

- 5-alfa-reduktaz gatlo

Anti-androgén:
ciproternon-acetdt (CPA)

- DHT receptor gatlé

- ovarium androgén termelésének
csokkentése

- sebum linolsav koncentracio emelése

Spironolakton

- androgén receptrok kompetitiv gatldsa

- 17-beta-hydroxylaz aktivitasanak
csokkentése

- SHBG szint emelése

- 5-alfa-reduktaz aktivitas csokkentése

Flutamide

- androgén receptrok kompetitiv gatlasa

Gliikokortikoid

- mellékvese androgén termelésének
gatldsa

GnRH agonistak

- LH és az FSH termelés csokkentésén

Kizarolag néi beteg
esetében adjuvansként

Antibiotikumok

Tetracyclin csoport:
tertacyclin, doxicyclin,
minocyclin, lymecyclin

- bakteriosztatikus, a riboszéma 30S
alegységéhez csatlakozva gatoljak a
bakterialis protein szintézist

- porinflamatorikus citokin termelés
csokkentése

- antinflamatorikus citokin termelés
serkentése

Makrolid:
erythromycin,
azithromycin

- bakteriosztatikus, a riboszéma 505
alegységéhez csatlakozva gatoljak a
bakterialis protein szintézist

- porinflamatorikus citokin termelés
csokkentése

- antinflamatorikus citokin termelés
serkentése

Timethoprim/
sulfamethoxazole

- bakteriosztatikus, gatoljak a baktérium
foldt szintézisét

B-laktam:
amoxicillin, cephalexin

- baktericid, gatoljak a transzpeptidiaz
miikodését ezaltal a bakterialis sejtfal
szintézist

Mérsékelt/sulyos
papulopustulosus
vagy
mérsékelt/sulyos nodularis
acne
masod vagy harmad
vonalbeli ajdnlds és soha
sem monoterapiaban

Retinoid

Isotretinoid

- énmagukban, vagy izomerjeik és/vagy
metabolitjaik révén a RXR és a RAR

magreceptorok ligandjai és igy kdzvetlenil

befolyasolhatjak szamos gén atirodasat,
transzkripciojat

Stlyos papulopustulosus
vagy
mérsékelt/stlyos nodularis
acne
elsédlegesen ajénlott akar
monoterdpiaban

1. tabldazat

Szisztémas kezelésben alkalmazott gyégyszercsoportok €s azok fontosabb képviseldi, hatdsmechanizmusok,

kezelési algoritmusban elfoglalt helyiik

kombindlt oralis antikoncipensek (COCs), antiandrogének
(pl. CPA), spironolakton, flutamide, alacsony dézisd glii-
kokortikoidok, illetve egyes gonadotropint felszabaditd
hormon (GnRH) agonistdk mind a hormondlis terdpia szé-
les spektrumadt képezik (7). Bar a retinsav is per definicio-
nem hormonnak mingsiil, azonban azt a széles kord alkal-
mazds és kozponti terdpids szerepe miatt kiilon fejezetben
mutatjuk be.

A kombindlt oralis antikoncipiensiek progeszteront és
osztrogént - leggyakrabban etinildsztradiolt - tartalmaznak.

Amellett, hogy csokkentik az ovarium €s a mellékvese and-
rogén termelését, androgén receptor blokkold-, ovulacié
gdtlo-, és S-alfa-reduktdz gdtlé hatdssal is rendelkeznek
).

Az anti-androgének koziil leginkdbb a ciproteron-acetat
(CPA) emelhet$ ki, amely egy szintetikus progeszteron
készitmény (progesztin). Osztrogénnel kombindltan, de
akdr onmagdban adva is alkalmazhat6. A ciproteron-acetét
olyan anti-androgén, mely direkt médon blokkolja - f6leg a
dihidrotesztoszteron (DHT) - érzékeny androgén recepto-
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rokat (10, 11). A szérum gonadtropin szint csokkentésén
keresztiil csokkenti az ovarialis androgén termelést, illetve
a sebumban taldlhaté linolsav koncentricié emelésével
csokkenti a comedok kialakuldsat (12). Monoterdpidban
ajanlott ddzisa 50-100mg/nap, a terdpia kezdSpontjat a
menstrudciés ciklus 1-5. napja kozott célszerd kijelolni,
majd a 14. napon ledllitani (13). A mellékhatasok koziil a
hepatoxicitds, amenorrhea, oligomenorrhea, attoréses vér-
z¢€s, hanyinger és fejfajas emelhetek ki (14).

A spironolakton az aldoszteron szintetikus szteroid deri-
vatuma, mely aldoszteron antagonistaként mikodik. Az
acne terdpidjaban az antiandrogén hatasat hasznositjdk. A
tesztoszteron és DHT kompetitoraként csokkenti az andro-
gen stimulusra keletkezd sebum mennyiségét, valamint
magat a tesztoszteron termelést is gatolja a m4j 17-beta-
hydroxylaz aktivitdsdnak csokkentésén keresztiil. Emelett
emeli a ,,sex hormone-binding globulin” (SHBG) szintet,
hat az LH/FSH ardnyra és csokkenti az 5-alfa-reduktaz
aktivitast (15-17). Terheseknél kontraindikalt, mivel a fit
magzat feminizacidjat okozza, fogamzasgatlé tablettaval
torténd egyidejd alkalmazdsa ajanlott (18). Dozirozasat
tekintve 25mg-os kezd6 doézis 20 naponkénti emelése tor-
ténik 25mg-mal a maximalis, 100mg-os dézis eléréséig a
szérum kélium szint rendszeres kontrollja mellett (9).

A flutamide egy nonsteroid antiandrogén, melyet a
prosztata carcinoma kezelésére torzskonyveztek, azonban
acne, hirsutismus €s androgén alopecia kezelésében is
hatékony (19, 20). Bar az irodalomban eddig csak kevés
adat van az acneban betoltott jotékony hatdsarol, az ered-
mények biztatdak (19). Terhességben kontraindikalt, mivel
atjut a placentdn és a fid magzatban pseudohermaophrodita
allapotot idézhet el6. A standard dézisa 62,5 mg és 5400
mg kozott valtozik, és dltalaban 80%-os hatékonysag jel-
lemzi. Monoterdpidban, vagy metforminnal és COCs-al
akdar kombindlt terdpidban is alkalmazhat6 PCOS pacien-
seknél (9, 21). Ugyanakkor hepatotoxicitdsa miatt csak a
mdjenzimek rendszeres ellenérzése (els6 2 hénapban 15
naponta) mellett adhat6 (9).

A GnRH agonistdk injektalhat6 vagy orrspray formaban
érhetdek el, de a sok mellékhatds és az igen magas koltsé-
giik miatt nem tartoznak a legelterjedtebb hormonterdpia
tipusok kozé. Legfébb hatdsuk a hypohpysealis gonadotro-
pinok ciklikus felszabaduldsdanak megakadalyozésa, igy az
LH és az FSH termelés csokkentésén at az ovulacio-, és az
ovarium androgén termelésének gatlasa. Ezek a szerek
altalaban szintén COCs-al vagy andogén gatldkkal egytitt
adva terjedtek el. ElsGsorban azoknak a néknek kell fent-
tartani ezt a terdpids lehet&séget, akik nem toleraljak vagy
nem reagilnak a COCs kezelésre (22).

Az alacsony dézisban adott szisztémds kortikoszteroidok
aktivan gatoljak a mellékvese androgén termelését késbi
tipusu congenitélis mellékvese hyperplasidban. Hatékony-
saguk lényegében a 21-hydroxildz, illetve ritkabb esetben a
11-hydroxyldz enzim genetikai defektusai miatt kialakult
allapot ellenstlyozasra €piil, melyek a mellékvese hormon-
termelését az androgén termelés irdnyaba toljak el a gliiko-
kortikoidoké helyett. Az igy kialakult hormonalis egyen-
suly felborulasat az alacsony dézisban - és a cirkadian rit-

mus miatt lefekvés el6tt adott - per os prednisolon (2,5-5
mg/nap) vagy dexamethasone (0,25-0,75 mg/nap) képesek
kivédeni. Szisztémas kortikosteroid indikalt még acne ful-
minans bevezetd terdpidjaban is.

Bér a metformin nem tartozik szorosan a hormonterapia-
hoz, bizonyos hyperinsulinaemidval vagy hyperandrogene-
midval kombinalt esetben szintén j6 hatasfoku lehet (8).

Osszességében elmondhatd, hogy hormonteripia alkal-
mazasa azokndl a nébetegeknél ajanlott, akik nem mutat-
nak véalaszkészséget a standard terdpidra, menstruacidjukat
megelézden rendszeresen felerdsodott acnés bdrtiineteik
vannak, klinikai tiineteket és laboreltéréseket okoz6 hype-
randrogenemidban szenvednek, egyéb terdpiat nem képe-
sek tolardlni, illetve fogamzasgatlasra van sziikségiik (9).

Antibiotikumok

Stlyos papulézus és kozepesen silyos noduldris acne,
valamint enyhébb, de lokalis terdpidra nem reagalé acne
kezelésére mar évek 6ta alkalmazunk szisztémds antibioti-
kum kezelést, részben az acne patomechanizmusaban fon-
tos szerepet jatszo Propionibacterium acnes (P. acnes)-szal
szembeni antimikrobidlis, masrészt gyulladdscsokkentd
hatasuknal fogva (23-25).

Irodalmi adatok alapjan az antibiotikumok f&szerepe
nem a mirkrobidlis kolonizacié csokkentése, hanem a
gyulladasos folyamatok modulaldsa lehet, példaul szamos
pro-(IL-8, TNF-a, IL-6, IL-12) és anti- (IL-10) inflamma-
torikus citokin termelésének befolydsoldasoldsan keresztiil
(26, 27). Bar magas ddzisban val6 alkalmazdsuk gyakran
bakterialis rezisztencia kialakuldasdhoz vezethet, azonban
az alacsony do6zis nem befolyésolja a baktériumok antibio-
tikum érzékenységét, kevésbé zavarja meg a bels§ flora
egyensulyat, mikozben megfeleld antiinflammatérikus
hatast fejt ki (28). Az ajanlott dézisokat tablazatban tiintet-
juk fel (2. tdbldzat).

Legelterjedtebbek a tetracyclin csoportba tartozé antibi-
otikumok alkalmazdsa, melyeket makrolid, tripetho-
rim/sulamethoxazol vagy B-laktdm antibiotikumokkal he-
lyettesithetiink kontraindikacid, toleralhatatlan mellékha-
tasok, vagy rezisztencia kialakuldsa esetében. Ugyanakkor
a CYP450 gatlasan keresztiil tobb esetben interakcidkkal is
sziikséges szdmolni (makrolidek, sulfonamidok). Mono-
terdpiaként nem javasolt alkalmazdsuk, kombinaciéban
lokalis benzoyl peroxide (BPO) vagy retinoid kezeléssel
adjuk, melyet az antibiotikus kezelés befejezését kovetSen
is folytatunk fenntarté kezelésként (3. tdbldzat). Az oralis
antibiotikum elinditasat kovetSen 6-8 héten értékeljiik a
beteg tiineteit, megfelel§ hatds elérést kovetSen az oralis
készitményt felfiiggesztjiik (7, 29). Minden esetben fontos
a kezelés megkezdése elétt, valamint a terdpia alatt a rend-
szeres majfunkcidé és vesefunkcié ellenérzése, trimetho-
prim/sulfamethoxazol esetén a vérképé is.

Az els6ként valasztand6 antibiotikumok a fetracyclin
csoportba tartoznak. Ezen csoport képviseldi a tetracyclin,
doxycyclin, minocyclin, lymecyclin (14). Bakterioszta-
tikus hatdsukban a riboszéma 30S alegységéhez csatlakoz-
va gatoljak a bakteridlis protein szintézist, de rendelkeznek
anti-inflammatorikus hatédssal is, gatolva a chemotaxist és
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Antibiotikum Felnott dozis Gyermek dézis Ajanlas Mellékhatas
S YT y— e
1-2 hétig, majd 25-50 mg/ttskg/nap 8 évnél idosebb g P BT pans :
_— i ,. fog elszinezddés, benignus
125-500 mg/nap fenntarto 4 részre elosztva gyermek, felnott ; e s
dbis intracranialis hypertenzio
(BIH), vaginalis candidiasis
Doxycyclin 200 mg 2 részletben elsé nap, Img;’?tskg elso nap 8 évnél idBsebb, esophagitis,
majd naponta 100 mg 2 részletben, majd 5 i - AT
fenntarté dézis 0.5 mg/ttskg/nap 23-52 kg testsulya gastro‘mtestmalls panaszok,
Foryegin egy dézisban vagy gyermek, felnétt, for elszinezddés,
(mikronizlt) 40-50 mg naponta |x kit részletben maximum 3 hénap fotoszenzitivitas, BIH
Minocyclin Eloszor 4mg/ttskg — . .
(immediate 50-100 mg x 1-3/nap majd 2mg/kg h bot e nyaitlfal_lfart[})/]a}m
release) 12 6ranként 12 évnél idosebb S L 5
= - e hepatitis, pneumonitis, LLS,
Minocycline gyermek, felnott S o
vestibuldris toxicitas, fog
(extended Img/ttskg naponta 1x Jsotnez s inali
relense) e szme;% iés, vaéglllr_l!a is
Lymecycline 300-600 mg naponta 1x | NA felnott IR
Erythromycin 12 évnél idésebb

250-500 mg 1-2x naponta

gyermek (ha nincs
mas 8 éves kor alatt
adhato), terhesség
esetén stlyos acneban

gasztorintesztinalis panasz,
gyogyszer interakcio

Azithromycin

500 mg x 1-3 egymast kiveto napon 12 héten at

12 évnél idosebb
gyermek (ha nincs
mas 8 éves kor alatt
adhato)

gasztorintesztindlis panasz,
gyogyszer interakcio, QT
intervallum megnyulds,
choleastasis

Abban az esetben ha a fentebb felsorolt készitmények nem adhatok:

Trimethoprim/

sulfamethoxazol 160-800 mg x 2 naponta

12 évnél idosebb
gyermek (ha nincs
mas 8 éves kor alatt

toxikus epidermailis
necrolizis, csontveld
szupresszio, fix

adhato) gyogyszerexanthema
Amoxicillin 250mg x 2/nap, maximalis dozis 500 mg x 3/nap terhesség esetén gastromlestlr?ahs‘. PRIREES
cholestasis
25-50 gastrointestinalis panasz,
Cephalexin 500mg x 2/nap mg/ttskg/nap 8 éves kor alatt veginalis candidiasis,

6-8 oranként

interstitialis nephritis,
choleastasis

2. tabldzat
Szisztémadsan alkalmazott antibiotikumok dézisa, ajanldsai €s legfontosabb mellékhatdsaik (7, 23, 31, 33, 34)

csokkentve a metalloproteindzok aktivitdsat (30). Tetra-
cyclin allergia esetén, terhesség sordn (D kategéria), 8 éves
kor alatt (fog és csont fejlédési rendellenesség) valamint,
mivel az anyatejjel kivdlasztédnak, szoptatds alatt is kont-
raindikaltak (16, 31). A kezelés soran jelentkezs leggyako-
ribb mellékhatasok gastorintestinalis panaszok, fotoszenzi-
tivitas, de el6fordulhat pseudotumor cerebri, nephrotoxici-
t4s, hepatotoxicitds, nydlkahdrtya és bor pigmentacio, he-
molitikus anemia, thrombocytopenia, agarnulocytosist,
eosisnophilia és lupus-like szindroma is (32). Ez ut6bbi
mellékhatdsok féleg a hazankban forgalomban nem 1évé
minocyclin esetén gyakoribbak. Alkalmazasuk soran fel
kell hivni a betegek figyelmét, hogy divalens kationokat
tartalmazé készitmények csokkentik a felszivodasukat, igy
a Ca*, Mg* tartalmaz6 anatacidok, valamint a vas készit-
mények. ElGvigydzatosnak kell lenni a kezelés alatt antiko-
aguldns és/vagy antikonvulziv gydgyszerek egyiittes alkal-
mazdsakor is (28, 33). A minocyclin és doxycyclin haté-
konysdga és hasznosuldsa jobb mint a tetracycliné, vala-

mint ritkdbban fordul el§ gyulladasos bélbetegség a hasz-
ndlat sordn igy az elmult évtizedben jobban elStérbe keriil-
tek (33).

A makrolidok csoportjdba tartozé erythromycin €s
azithromycin is alkalmazhat6 az acne silyosabb formai-
ban. Bakteriosztatikus hatdsuk sordn a riboszéma 50S
alegységéhez csatlakozva gitoljdk a bakteridlis protein
szintézist. Alkalmazdsdnak abszoldt kontraindikdciéi a
makrolid allergia, mds QT szegmentum megnyulast
okoz6 szer egyiittes alkalmazdsa €s kordbbi azithromycin
kezelés sordn jelentkezd cholestasis. Szoptatds alatti
alkalmazds nem ajdnlott, mert az anyatejbe kivalasztodik.
Allatkisérletekben, egér embriéban, fejlédési rendelle-
nességet okoz, de embereknél nincs ré evidencia (B kate-
gobria). Gyermekeknél val6 alkalmazdsrol, biztonsdgossa-
gardl nincs pontos irodalmi adat. Leggyakoribb mellék-
hatdsok gastrointesztindlis panaszok, QT intervallum
megnyulds, cholestatikus hepatitis, de elGfordulhat eryt-
hema multiforme, eossinophilia, pseudomembranous
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Comedonialis acne

Enyhe/ mérsékelt
papulopustulosus acne

Sulyos

papulopustulosus/mérsékelt

nodularis acne

Sulyos nodularis/
acne conglobata

Adapalen+BPO

BPO/azelainsav/
adapalene+BPO (adjuvans
szisztémas kortikoszteroid

megfontolandd)

Elsdsorban —_ o
ajénlott - ‘\{agy. . Isotretinoin Isotretinoin
BPO+ lokalis clindamycin
Azelainsav
vagy
BPO o s b s
Masodlagasan - o — Szisztémas antlblqtlkum+ Szgs;ztgmas
. Lokalis retidoid . . adapalene/azelainsav/ antibiotikum +
ajanlott Lokalis retinoid ;
adapalene + BPO alaleic sav
vagy
Szisztémas antibiotikum +
adapalene
Kek fény
vagy
p.o cink Szisztémas
vagy antibiotikum+BPO/
Asalsineay kaélis_er\{throm_ycin_w ‘ o adapalene/
Kevéshé +isoretinoin/tretinoin Szisztémas antibiotikum + adapalene+BPO
ajanlott \;":)gg vagy BPO (adjuvans
szisztémas antibiotikum + szisztémas

kortikoszteroid
megfontolandd)

Alternativak n6
pacienseknek

Anti-androgén + lokalis
kezelés/ szisztémds
antibiotikum

Anti-androgén +
szisztémas
antibiotikum

3. tabldzat

Az acne sulyossdga szerinti javasolt kombindcidk a 2014-es Eurdpai Dermatolégiai Forum ajanldsa alapjan (7)

colitis, hallasvesztés paresthesia, nephrotoxicitds vagy
hepatotoxicitds (23, 34).

Az acne kezelésére trimethoprim és sulfamethoxazol is
alkalmazhaté kombindcidban masodvonalbeli szerként. A
sulfamethoxazol bakteriosztatikus antibiotikum a dihid-
ropteroat szintetdzt blokkolva gitolja a baktérium folat
szintézisét. A trimethoprim szintén bakteriosztatikus ve-
gylilet, mely gdtolja a bakteridlis dihidrofolat reduktazt.
Gyakran alkalmazzdk Gket egyiitt a folat szintézis szekven-
cidlis blokddjara, ezdltal gatolva a bakteridlis nukleotid
szintézist. Abszolit kontraindikdcié trimethoprim vagy
sulfonamid, sulfaszer allergia, gyégyszer indukdlta ITP,
folét deficiencia okozta megaloblasztos anemia, terhesség,
szoptatds, silyos mdjelégtelenség, veseelégtelenség, glii-
kéz-6-fosztat deficiencia €s 2 hoénaposndl fiatalabb kor.
Mellékhatasaik lehetnek gastrointestinalis panaszok, pseu-
domembranous colitis, stomatitis, glossitis, cholestasis,
intersitialis nephritis, pancreatitis, agranulocytosis, foto-
szenzitivitas, Ujsziilotteknél kern icterus, tinnitus, hyperka-
lemia (23, 25).

A fentebb emlitett hatéanyagokkal szembeni érzékeny-
ség, tolerdlhatatlan mellékhatdsok esetén és kiilonleges
helyzetekben amoxicillin és cephalexin is alkalmazhat6
acne kezelésére adjuvans terdpiaként, igaz az irodalmi evi-
dencia limitalt. Amoxicillin terhesség és szoptatds esetén,
gyermekkorban, 8 éves kor alatt, pedig cefalexin adhaté.

Mindkét hatéanyag baktericid, a 3-laktam antibiotikumok
csoportjdba tartozik, melyek gatoljadk a transzpeptidiaz
mikodését, ezaltal a sejtfal szintézist. Abszolut kontraindi-
kacié penicillin vagy cephalosporin allergia. Mellék-
hatdsaik eosinophilia, hemolyticus anemia, neutropenia,
thrombocytopenia, gastrointestinalis panaszok, majenzim
eltérések, interstitial nephritis (23).

Az antibiotikumok szisztémas alkalmazdsa soran figye-
lembe kell venniink a nemzetkozi ajanlasokat, melyek a
limitalt alkalmazast szorgalmazzak a haszndlat soran el6-
fordulé gyulladdsos bélbetegség (IBD), pharingitis,
Clostridium difficile infekci6 és Candida okozta vulvova-
ginitis miatt. A kezelés sordn az antibiotikum hasznalat
rovidebb id6tartama €s fokozottabb hatékonysdg elérése
végett a legfontosabb a folyamatos kombinaciéban alkal-
mazott lokdlis kezelés (BPO, retinoid), mely az antibioti-
kus terapia felfiiggesztését kovetSen is képes fenntartani a
tiinetmentes allapotot (2. tdbldzat) (23).

Retinoidok

A retinoidok, olyan A vitamin szdrmazékok, melyek
onmagukban, vagy izomerjeik és/vagy metabolitjaik révén
a retinod X (RXR) és a retinsav (RAR) magreceptorok
ligandjai és igy kozvetleniil befolyasolhatjdk szamos gén
atirédasat, transzkripcidjat (35). Az A vitamin bérre gyako-
rolt hatdsa régéta ismert az orvosi gyakorlatban és mint

149



2016. 92/3. 145-154

boérvédd vitamin a mai napig az egyik legkedveltebb, leg-
sz€élesebb korben haszndlt fiatalitast igér6 komponens a
kozmetikumokban (36), de javasoljdk sebgydgyulds és
ekzemdk kezelésére is. Aktiv hatdéanyaga az all-transz-
retinsav, mely a RAR ligandja, a keratinoctak és a sebocy-
nosithat6 tulajdonsag kap szerepet a promyelocytas leuké-
mia kezelésében is (37). Bar irritativ hatdsai miatt, mint
lokalis bérgyégyaszati készitményt mar kivontak a forga-
lombdl, de szarmazékai tovabbra is alap hatéanyagokként
elérhet6ek. Az isotretinoin az all-transz-retinsav 13-cisz
és apoptosidra (38, 39), de egyre nyilvanvalébb hogy
immunoldgiai, ezen beliil is gyulladast befolydsold hatas-
sal is bir (40, 41). Klinikai vizsgalatokban hamar bizonyi-
totta kifejezett hatékonysdgat acnéban, ami alkalmazasa-
nak a f6 indik4ci6ja. Tovabbi molekulafejlesztéssel mas
bérgydgyaszati kérképek hatékony gydgyszerei is a retino-
idok koziil keriiltek ki. Igy a tretinoin, (aromds retinoid)
keratinizaciés, gyulladdsos bdrbetegségekben hatékony,
nemcsak az eredeti psoriasis indikaciés korben. A bexaro-
ten lymphoproliferativ betegségekben CTCL-ben indikalt
(42).

Annak ellenére, hogy a szisztémads isotretinoin jelenleg a
leghatékonyabb az acne kezelésében, tekintve hogy az acne
patogenezisében szerepet jatszé mind a négy alap tényez6t
(keratinocitak/faggyusjetek proliferacidja, faggyutermelés,
immunsejtek mikodése és a bakteridlis fléra kialakuldsa)
kedvezden befolydsolja, az eurdpai gyogyszeriigynokség a
szisztémds isotretinoin kezelést csak masodlagos terdpia-
ként ajanlja a szisztémds antibiotikum alkalmazdsra nem
reagal¢ silyos acnés esetekben (43). Ugyanakkor tapaszta-
lataink alapjan fontos, hogy mar id6ben észleljiik az antibi-
otikum nem kell§ hatdsossdgat (44) €s elinditsuk az isotre-
tinoint, csokkentve ezzel a kialakuld hegek szamat és mér-
tékét is. A gyakorl6 bdrgydgyaszok, szaktekintélyek iroda-
lomban is tdmogatott véleményével egyetértésben azonban
lazabb indikacidval alkalmazzak a szisztémads isotretinoint.
A stlyos hegesedésre hajlamos acnéban, vagy pszichésen
kifejezetten érintett betegeknél elsGdleges szerként is
javallt. Miutdn komoly mellékhatds profillal rendelkezik, a
kontraindikaciék mérlegelése €s a betegek szoros kovetése
elengedhetetlen. Megfelel6 kompliance nélkiil n6knél nem
szabad elinditani.

Hatékonysag

Az origindlis készitmény a 10 és 20 mg-os isotretinoint
tartalmazé Roaccutan [Accutan (USA)] capsula volt. A
védettség lejarta utdn szdmos hasonlé dozis-kiszereléstd
generikum kertilt forgalomba Magyarorszagon is (4. tdbld-
zat), melyek egymdssal helyettesithetéek. Erdemes ugyan-
akkor tudni, hogy a biohasonlésag 80-125% kozott elfoga-
dott, igy az egyes generikumok hatékonysdgdban lehet
kiilonbség (45). A szisztémads isotretinoin terdpids hatdsa és
mellékhatdsai nagy részt dozisfiiggdek, klinikai vizsgalati
adatok alapjan, a dozis napi kétszeri elosztdsa kissé csok-
kentheti a mellékhatdsokat (46). A felszivodasat az élelmi-
szerek lipid tartalma javitja, ezért étkezés soran érdemes

Név Arkategéria
Aknenormin 3
Inerta 1
Isotretinoin -Teva 2
Sotret 4
Roaccutan 5

1 =legolcsébb
4. tdabldzat

Magyarorszagon forgalomban 1év§ szisztémas
isotretinoinok

bevenni. A kezdeti 1 mg/kg ajanlott adagok a klinikai gya-
korlatban a mellékhatdsok tekintetében magasnak téinnek
ezért, inkdbb alacsonyabb napi dézisok haszndlatosak,
amelyek létjogosultsdgat vizsgalatok is aldtdmasztjak (47,
48). A tartés eredményesség €rdekében eleinte 120-150
mg/kg 6sszdozis alkalmazasat javasolta az irodalom (49).
Gyakorlati tapasztalatok és kontrollalt vizsgalatok ezt nem
bizonyitottdk, igy a megfelel§ tartds klinikai eredmény
elérése utan altalaban (6-8 honapos terdpids idS) a gyogy-
szer kihagyhat6. Az esetek 70-80%-dban tart6s remisszid
véarhat6, recidiva esetén ujrainditdsa javasolhaté. Kii-
lonosen a sulyos €s hati lokalizaciéban gyakoribb a relap-
sus (50), bar arrdl is van adat, hogy magas 6sszd6zis esetén
(220mg/tsk) szignifikdnsan alacsonyabb volt a recidivak
szama (51). Felnéttkori acnéban €s egyéb indikacidkban
hosszi, de egészen alacsony napi, illetve heti dozirozas is
teret nyert (52, 53). Enyhe acnéban is alacsony oralis dézi-
sok javasoltak, mely kelléen hatékony, a mellékhatdsok
el6forduldsanak valdszintdsége jelentSsen csokkent (4). Az
is vizsgalatokkal meger&sitett klinikai tapasztalat, és a
gyoégyszer elGiratdban is kiemelt, hogy alacsonyabb dézi-
sokkal inditva a mellékhatdsként jelentkezd pustulosus fel-
langolasok (Pseudo acne fulminans) gyakorisaga, sulyos-
sdga csokkenthetd (54).

A hatas kialakuldsa fokozatos; altalaban 2-3 heti szedés
utdn észleli a beteg az els§ pozitiv jeleket, a faggytterme-
1és (a bor zsirossdganak) csokkenését, a gyulladasos 1€zidk
megkevesbedését, kivéve, ha paradox pustulosus fellango-
las észlelhetd, ez magasabb kezdd doézisok esetén és a
haton gyakoribb. A terdpia eredményessége testtdjanként
eltér, egy publikdcié az arcon 59% a haton, 78%-o0s javu-
last regisztralt, mig a két lokalizacidban egytittesen 43%-0s
eredményességet taldlt néknél. N6knél és alacsonyabb
BMI esetén, valamint nem dohanyzdékon és kevésbé stilyos
esetekben is hatékonyabb volt (55). Mds tanulmany is meg-
erdsitette, hogy a relapsus a silyossaggal (magasabb nodus
szam) fliggott 6ssze (56).

Mellékhatasok

A teratogenitds a legfontosabb, amit a gy6gyszer néknek
val6 felirdsakor minden esetben figyelembe kell venni. A
terhesség alatti alkalmazds szempontjabdl a retinoidok X
kategériaju gyogyszerek (43). Ez a gydgyszercsoportra jel-
legzetes mellékhatds, nemcsak az isotretinoinra, hanem
minden retinoidra, s6t a nagy d6zist A vitaminra is jellem-
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z6. Miutén célreceptora, ahogy arrél mar fentebb is irtunk,
az apoptosis szabdlyozasidban az egyedfejlédés folyaman
is nagy jelent&séggel bir, igy alkalmazdsuk a magzati szo-
vetek kialakuldsat (végtagok, ujjak, arc, koponya, szem,
kozponti idegrendszer, sziv, thymus) oly magas kockazat-
tal befolyasolhatja, hogy terhesek retinoid expozicidja
mtvi abortust indikdl. Ezt a hatast olyan veszélyesnek ité-
lik meg, hogy pl. isotretinoint szed§ egyén a terdpia alatt és
egy hénapig a gyogyszer alkalmazdsa utdn nem adhat vért,
nehogy a vérkészitménnyel expondlédjon egy vért kapo
lehetséges terhes. A teratogén hatds miatt az Egyesiilt Alla-
mok Elelmiszer és Gyégyszeriigyi Hat6sdga (FDA) komo-
lyan fontoléra vette az isotretinoin betiltasat, de a terdpids
eredményesség egyedi volta a vélemény megvaltoztatasat
hozta, viszont szigord feltétekhez koti fogamzé kort nék
esetében a gyogyszer felirasat. 2006-ban regisztert vezetett
be az FDA (,,iPledge”) a terhesség megel6zése érdekében:
regisztralt orvos irhat fol isotretinoint regisztralt és felvila-
gositott betegnek, aki csak a kijelolt gyogyszertarban kap-
hatja meg a gyogyszert. Bizonyitottan kettds biztonsagos
fogamzasgatlds és negativ terhességi teszt esetén adhat6
recept a paciensnek. Sajnos a program sikeressége megkér-
dgjelezhetd (57, 58), de a fogamzdsgatlds fontossdga nem.
A hazai klinikai gyakorlatban ajanlott a terapia elkezdése
el6tt minimum egy hénappal - amennyiben nem kontrain-
dikalt - hormondlis fogamzasgétlas elinditdsa. Stlyos, de
nem conglobalt acne esetén javasolhat6 antiandrogént tar-
talmazo anticoncipiens inditdsa, amelytdl terdpids hatds is
véarhat6. A kevésbé sulyos esetben, ha 3 hénap alatt nem ért
el kell6 eredményt a hormonadlis €s lokalis kezelés, akkor
kiegészithetd szisztémds isotretinoinnal, barrier médszer-
rel is megerd@sitett fogamzasgatldas mellett. A szigord
fogamzasgatlds elengedhetetlen nemcsak a retinoid keze-
1és mellett (59), de utan is (isotretinoin esetén 1 hénapig).
Az interneten orvosi vény nélkiil hozzaférhetd isotretinoin
generikumok ezért veszélyt rejtenek magukban. Iso-
tretinoint szedd férfi partnerének magzati karosoddsa nem
alakul ki a mechanizmusbo6l kovetkezden és az irodalom-
ban nincs is ilyen publikacid.

A dézist leginkdbb €s leggyakrabban limitalé mellékha-
tasok a mucocutdn tiinetek. A faggytitermelés csokkentése
(60) és a keratinocitara gyakorolt hatdsa (61) miatt a bSr és
a nyalkahdrtydk szdrazsagit eredményezi. Ez a gyakorlat-
ban leghamarabb az ajak szdrazsdgaban, hdmlasaban nyil-
vanul meg (cheilitis). Ezért mar a kezelés elkezdésekor
javasolni kell az ajakdpolék rendszeres, napi tobbszori
folyamatos hasznalatat. A nyalkahartya szdrazsag hatteré-
ben a mirigyek csokkent funkcidja is 4ll (62), a megfigyelt
gyakoribb orrvérzésekért is ez a felelGs. A szemszarazsag
hatterében a Meibom mirigyek csokkent mtkodése all,
komolyabb problémdt a klinikai gyakorlatban nem okoz,
de a kontakt lencse viselését megnehezitheti (63). A bdr
szarazsdga késébb, a folyamatos tobb hoénapi kezelés
soran, kiilonosen télen, egyébként is bérszdrazsagra hajla-
mosabb egyéneken jelentkezik, legtobbszor emolliensek-
kel kedvezden befolydsolhat6, de élelmiszer kiegészité
antioxidansok alkalmazdsaval is tapasztaltak kedvezd
eredményt (64). Az acneval €rintett bérteriileteken specia-
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lis dermokozmetikumok javasoltak, melyek dontéen hidra-
talo és kevésbé zsirozoé és okkluziv hatdsiak.

A retinoidok fényérzékenyitd hatdsa is kozismert, mely
miatt a nyaralds alatti alkalmazasatdl voltak komolyabbak
a félelmek kezdetben, ugyanakkor mara elmondhat6, hogy
stulyos fototoxikus mellékhatds nem szokott elfordulni.
Fényvédelem, fényvédS készitmények javasoltak (65),
ehhez alkalmazkodva a fényvédéket gyarté kozmetikai
cégek szinte mindegyike ajanl acne retinoid terdpidja mellé
kevésbé zsiros és nem comedogén termékeket. Tartésabb
napfényes teriiletekre nyari szabadsagra utazok esetén a
dézis dtmeneti csokkentése is megfelel§ gyakorlat lehet a
kellemetlenebb bdrszarazsag és fotoszenzitivitas elkertilé-
sére.

Miutédn a készitmény mdj, ritkdn vese funkciét €s haema-
tolégiai eltéréseket, gyakrabban lipid (f6leg triglicerid)
szint emelkedést okozhat (66-68), ezért laboratoriumi vizs-
galat az elinditaskor €s a terdpia alatt is sziikséges (69),
kezdetben heti/havonkénti monitorozast javasoltak.
Késbbb egyes szerzdk a laboratériumi vizsgalatok sziiksé-
gességét is megkérddjelezték (70). Bar egy most megjelent
metaanalizis tobb mint 1500 klinikai vizsgélatban részt
vett acnés beteg laboratériumi értékeinek elemzése sordn
azt talalta, hogy a lipid, fehérvérsejt és majfunkciés ered-
mények atlagai ugyan szignifikdnsan valtoztak, de nem
érték el a koros hatart, mely alapjan a havi monitorozas
sziikségességét megkérddjelezik (71). A klinikai gyakor-
latban az els6 honap végén érdemes kontrollalni, majd, ha
lényeges laboreltérés nem észlelhet6 magasabb dézis ese-
tén harom hénap milva ismételni elégséges.

Erdekes kérdés az intenziv edzést, sportot Gz$ fiatalok
esetében fokézddnak-e a mozgdsszervi panaszok (izomfaj-
dalmak), csokken-e az izomer$, amely tiinetekre vannak
klinikai adatok. Ebbdl kovetkezGen kell-e javasolni esetleg
az edzés mértékének csokkentését? Egy tanulmany 1
mg/tskg isotretinoin d6zis mellett, bar alacsony esetszamu
fiatalon, de nem észlelt eltérést a paraméterekben (72).
Izom és iziileti fijdalmak, CK emelkedés elSfordulhat
(73), de stlyos rhabdomyolisist csak egy estben irtak le
(74). Ha hatfajdalom, egyéb mozgésszervi panaszok jelent-
keznek, azt komolyan kell venni. Gyermekkori alkalma-
zaskor az epiphysis fugdk korai csontosodasara kevés adat
van, azonban ezek a csontosodasi mellékhatasok is acnén
kiviili indikaciéban, nagyon hosszi alkalmazds sordn
keriiltek lefrasra (31).

Rendkiviil ritkdn a terdpia elején erGs fejfajas, latdsrom-
las jelentkezhet (pseudotumor cerebri), ez tetracylin vagy
doxycyclin terdpia esetén is el6fordul (75), az antibiotikum
és isotretinoin egyiittes alkalmazaskor gyakrabban (76).
Hatterében hirtelen kialakul6 benignus agyi nyomasfoko-
z6das all, ami leginkdbb fiatal obes n6kon jelentkezik. Az
elébb emlitett antibiotikumokat az isotretinoin elkezdése
elétt sziikséges kihagyni.

Az acne negativan befolydsolja a tinédzserek életming-
ségét, magabiztossagat, fokozza a depresszio és ongyilkos-
sdgra val6 hajlamot, ezért a betegek ilyen irdnyu kikérdezé-
se és sziikség esetén pszicholdgus, pszichidter bevondsa
fontos (77). Az isotretinoinrél mar koran felmeriilt, hogy
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fokozza a depressziét és az oOngyilkossagi hajlamot.
Molekuldris és allatkisérletes vizsgalatok adatokat is szol-
gdltattak a vér-agy gaton atjuté retinoid limbikus rendszert
befolyésolé képességérdl, azonban a kontrolldlt tanulma-
nyok nagyon megoszléak: 150 depresszids beteg kezelésé-
vel nyert tapasztalata azt mutatta, hogy a depresszié skala
nem hogy fokozddott volna, de még javult is a kezelés alatt
(78). Masik tanulmény az €letmindség javuldsat észlelte,
de a depressziéét nem (79). A szakértdk ugy foglalnak
allast, hogy depresszidra hajlamos egyéneket még a keze-
1és megkezdése elbtt azonositani kell, majd érdemes pszi-
chidterrel egyiittmtikodve alacsony dézisu isotretinoinnal
kezdeni a terdpidt és csak két hénap utdn emelni, ha dep-
ressziv jelek nem észlehetSek. Az isotretinoin nem abszo-
Iut ellenjavallt pszichiétriai betegségekben, viszont egyéni
mérlegelés sziikséges (58, 80).

Kordbban a potencidlis fotoszenzivitds miatt isotretinoin
kezelés mellett ellenjavalltdk a laseres kezeléseket (ablativ
és nonablativ heg kezelések, szértelenités) is acnéban,
azonban a laserek hulldmhossza kiviil esik a fotoszenziti-
vitasért felel6s hullimhosszakon és tjabb vizsgédlatok azt
mutatjak, hogy biztonsdgosan alkalmazhatéak (81-83).

A gyulladdsos bélbetegségeket (IBD) bizonyitottan nem
fokozza oly mértékben, amit azt az els§ publikicidk vald-
szindsitették (58), s6t Gjabb tanulmanyok nem is taldltak
Osszefiiggést (84), tehdt nem tekinthet§ az isotretinoin tera-
pia kontraindikaltnak IBD-ben.

A mellékhatasokro6l szélva fontos kiemelniink, hogy a
teratogenitast leszamitva, azok egyéni mértékben jelennek
meg. Egy vizsgélat a RAR (alfa) gén polimorfizmusokkal
Osszefiiggésbe hozta a mellékhatdsok jelentkezését, elére
vetitve a késGbbiekben az esetleges farmakogenetikai
elGszirés lehetdségét az egyénre vonatkoztathaté mellék-
hatés eldrejelzést, esetleg kedvezd dozirozas kivalasztasat
segitendd (85).

Isotretinoin kombinéaciéban valé alkalmazasa

Ujabb adatok alapjan antihisztamin szinergizilja a szisz-
témas isotretinoin acne ellenes hatdsat a faggyu lipogene-
zis csokkentésével, mikozben a mellékhatds profil is ked-
vezGen alakul egy 40 beteget magdban foglalé kontrollalt
tanulmdny szerint (86). Acne fulminans esetén szisztémas
steroid (87), ritkdbban esetleg mds gyulladascsokkents
[cyclosporin (88), dapsone (89)] sziikséges a kezdetben
alacsony ddzisu isotretinoin terdpia bevezetés elétt, vagy
azzal parhuzamosan. Alacsony dézisu isotretinoin antibio-
tikummal (90) hatékonyabb és kevesebb mellékhatdssal
kell szamolni. Oralis isotretinoin terdpia utdn fenntart6
lokdlis retinoid (retinol) kezelés (91) €s BPO/retinoid keze-
1és ajanlott a recidivak csokkentésére (92), n6knél a hor-
mondlis kezelés is segit a recidivak szamanak és mértéké-
nek mérséklésében (93).

A vitaminnal egyiittes adasa ellenjavallt!

Terhesség és az acne szisztémas kezelése

A szisztémads gyogyszerek koziil a terhesség masodik tri-
meszterétdl stlyos acne felldngoldsban szisztémas steroid
és erythromycin (szoptatds alatt nem) esetleg amoxicillin
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alkalmazhat6 a n6gydgyasszal egyetértésben, szoros kont-
roll mellett. A szisztémads cink lehet még valasztas, de nem
hosszabb, mint 3 hénapos alkalmazasban (94).

Egyéb hazankban nem forgalmazott acne gyogyszer

Az acne patomechanizmusdban a gyulladdsnak kiemel-
ked6 jelentGsége van. Az arachidonsav €s lipoxigendz
metabolitja a leukotrien B4, potens lipid termelést induka-
16 anyag a faggyusejtekben in vitro. Az 5-lipoxigenaz gatlé
zileuton, mely az asthma preventiv kezelésére van forga-
lomban, kedvezd hatastinak bizonyult acnéban in vitro és
in vivo tanulményokban egyarént (3, 95). Uj, lipidtartalom-
t6l fiiggetlen felszivodast biztositd szisztémds isotretinoin
fazis I1I vizsgdlata szintén folyamatban van (96).
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