MEDISIN OG VITENSKAP

Behandling av akne

| lopet av de siste 25 ar er det utviklet
en rekke nye og effektive legemidler
mot akne. En internasjonal ekspert-
gruppe har nylig utarbeidet terapi-
anbefalinger for optimal behandling
av sykdommen.
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Akne er en hyppig hudlidelse — 80 % av ung-
dom og yngre voksne i alderen 11-30 ar er
affisert (1). Ny forskning de siste arene gitt
okt kunnskap om aknetilstandens patogene-
se og dermed muliggjort utvikling av bedre
behandling. Det er vist at den pilosebakese
enhet (hudens har- og talgfollikkel) er mal-
organet for aknebehandlingen. Konsentra-
sjonen av disse kjertlene er storst i ansikt og
pa bryst og rygg.

Grunnlaget for utviklingen av akne be-
gynner allerede ved 7—8 ars alder (adrenar-
ke), med endret vekst og differensiering av
hudens talgfollikler og okt danning av se-
bum og keratin (ramme 1). Androgene hor-
moners virkning pé sebocytter og follikulae-
re keratinocytter resulterer i danning av en
komedon som blokkerer follikelkanalen,
med utvikling av sekunder inflammasjon.

I den normale follikelen avstetes keratin-
ocytter enkeltvis til lumen av utferselsgan-
gen og utskilles (2). Ved akne skjer det en
hyperproliferasjon av keratinocytter som
ikke avstates pd normal méte. De blir liggen-
de i follikkelkanalen, der de pakkes sammen
med lipid og monofilamenter, den sakalte
komedogenese (3). Propionibacterium ac-
nes er i utgangspunktet en ikke-infeksios
mikrobe. I talg- og harfollikelens mikromil-
jo stimulerer denne mikrobens inflamma-
sjonsfremkallende egenskaper aknegenesen.
A redusere mikrobens vekst og utvikling i
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follikkelkanalen er derfor et viktig mal for
akneterapien.

I de fleste tilfeller foreligger det en mikro-
komedon som stimulerer innvekst av CD4-
lymfocytter i follikkelveggen, med pafel-
gende ruptur og tiltrekning av neytrofile gra-
nulocytter. Dette resulterer i en follikulaer
opphopning av lipid, keratiniserte celler
(corneocytter) og bakterier, som sprer seg
inn i den omliggende dermis og utleser en
inflammasjon med erytematese papler og
pustler — acne papulopustulosa (4). Inflam-
merte lesjoner i huden (makler, papler, pust-
ler eller noduler) resulterer vanligvis i et
onske om behandling. Inflammasjon kan
forarsake varige arr.

Via forskning har man fétt ny innsikt i ak-
nepatogenesen og verdifull informasjon om
tilstandens etiologi, noe som har gitt nye
muligheter for bedre behandling. Akne skyl-
des en kombinasjon av en rekke forskjellige
mekanismer i de utsatte follikkelstrukturer,
noe som understreker betydningen av a bru-
ke en kombinasjon av midler med ulik virk-
ningsmekanisme (ramme 1).

Lokal retinoidbehandling

De fleste blir bedre etter lokalbehandling
med retinoider (vitamin A-analoger). Dette
pavirker mikrokomedoner, som er forstadier
til mer uttalte aknelesjoner. Det er viktig &
bruke retinoider lokalt ved mild til moderat
akne.

Retinoider normaliserer follikulaert epitel,
virker inflammasjonsdempende og hemmer
danning av nye komedoner (5). Behandlin-
gen reduserer antall mikrokomedoner.
Mengden oker raskt igjen dersom behand-
lingen oppherer, noe som understreker be-
hovet for vedlikeholdsbehandling ogsa etter
at aknelesjonene tilsynelatende er forsvun-
net. Aktuelle retinoider for lokalbehandling
her i landet er tretinoin og adapalen. Adapa-
len téles vanligvis best, men den kliniske ef-
fekten er lik.

Ogsé ved inflammatorisk akne er det indi-
kasjon for lokalbehandling med retinoider.
Slik behandling kan med fordel kombineres
med lokale eller systemiske antibiotika,
eventuelt ogsd med benzoylperoksid. Lokal-
behandling med retinoid er spesielt viktig
som forste skritt, men kan ogsa brukes som
supplement til annen akneterapi.

Lokale retinoider ber vaere et supplement
hos alle som féar antimikrobiell behandling.
Ved bedring av inflammatoriske lesjoner
kan man fortsette med lokale retinoider som
monoterapi, ogsa fordi dette hindrer utvik-

ling av postinflammatoriske hyperpigmen-
teringer hos dem med merk hud.

Benzoylperoksid

Benzoylperoksid er et trygt og effektivt lo-
kalt aknemiddel. Det har veert brukt i arevis
som krem (Basiron) og gel (Brevoxyl). Gel
synes a virke best. Det er serlig praktisk til
behandling av sterre hudomréder pa bryst,
skuldrer og rygg. Benzoylperoksid skal bru-
kes over hele det affiserte hudomradet, ikke
bare pa synlige lesjoner. Ved riktig bruk er
det mer effektivt enn lokale antibiotika ale-
ne. Benzoylperoksid mé ofte kombineres
med andre aknemidler, for eksempel med et
lokalt antibiotikum om morgenen og et lo-
kalt retinoid om kvelden. Mulige bivirknin-
ger av benzoylperoksid er irritert og terr hud
og bleking av kler. Behandlingen er vist &
vere svert kostnadseffektiv (6).

Antibakteriell behandling
Antibiotika er viktige i behandlingen av
akne, men det kan ta uker til maneder for ef-
fekten inntrer. Utvikling av resistente stam-
mer kan gi darlig behandlingsresultat, og
resistente stammer kan overfores til andre,
for eksempel via leger. Slik resistensutvik-
ling er registrert i blant annet Storbritannia,
USA og Spania (7), men er ennd ikke seerlig
utbredt i Norge. For & unnga resistensutvik-
ling og for & oppna et godt resultat ber all
antibiotikabehandling ved akne, enten den
er lokal eller systemisk, kombineres med
benzoylperoksid eller azelainsyre. Antibio-
tika ber helst ikke gis som langtidsbehand-
ling utover 4—6 maneder (8), ev. ogsd med
tillegg av retinoider lokalt (ramme 2).

Hovedbudskap

Ved lett til moderat akne bar lokalbe-
handling med retinoider og/eller ben-
zoylperoksid forsgkes, ev. kombinert
med lokale antibiotikamidler

Ved moderat til uttalt akne beor syste-
misk antibiotikabehandling kombine-
res med lokalbehandling med retinoid,
benzoylperoksid og/eller azelainsyre

Systemisk behandling med isotretinoin
er bare aktuelt ved de mest uttalte for-
mer for akne og ved uttalte depressive
reaksjoner
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Ramme 1

Patofysiologi ved akne som
grunnlag for behandling

Sebakas hyperplasi av talgkjertelen
med gkt talgproduksjon (seboré)

Hyperkeratinisering og okklusjon av
talgkjertelutgangen

Kolonisering av Propionibacterium
acnes (P acnes) i follikelductus

Resulterende inflammasjon og immun-
respons

Ramme 2

Prinsipper for antibiotika-
behandling ved akne

Pa grunn av fare for resistensutvikling
ved lengre tids systemisk eller lokal
behandling med antibiotika ber bruken
begrenses

Lokale og systemiske antibiotika bar
ikke kombineres

Antibiotika skal ikke brukes som mono-
terapi

Antibiotikabehandling ber kombineres
med et lokalt retinoid for a fa ekt effekt
pa komedoner og inflammatoriske
lesjoner

Lokal eller systemisk bruk av antibiotika
bar kombineres med lokalbehandling
med benzoylperoksid eller azelainsyre
for & unnga resistens av P acnes

Lokal antibiotikabehandling

Et lokalt antibiotikum som klindamycin er
mindre effektivt og virker langsommere enn
systemiske antibiotika. Det skal aldri brukes
som monoterapi pga. faren for resistensut-
vikling. Ved & kombinere lokal antibiotika-
behandling med lokale retinoider, benzoyl-
peroksid og/eller azelainsyre reduseres faren
for resistensutvikling. Ved utilfredsstillende
respons etter 2—3 maneder ber annen be-
handling forsekes.
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Systemiske antibiotika
Tetrasyklin gitt peroralt er et trygt og effek-
tivt alternativ ved inflammatorisk akne.
Doksysyklin og lymesyklin synes a kunne gi
raskere bedring enn forstegenerasjons tetra-
sykliner. Lymesyklin tolereres godt og er
vanligvis virksomt. Midlet konverteres til
tetrasyklin og kan brukes som forstevalg ved
acne vulgaris nar systemisk behandling er
indisert, men ikke hos pasienter under 12 ar
eller i solrike perioder. Det er vist at kombi-
nert med retinoidet adapalen oppnés en ras-
kere og bedre klinisk effekt enn ved bruk av
lymesyklin og placebogel, bidde ved mode-
rat/alvorlig akne og inflammatorisk/ikke-in-
flammatorisk akne (8). Erytromycin er ikke
anbefalt som forstevalgspreparat ved akne
pga. faren for resistensutvikling.
Doseringen varierer med preparat og til-
standens alvorlighetsgrad. Vanligst er bruk
av tetrasykliner med 500 mg X 2 daglig, med
eventuell dosereduksjon til 250 mg x 2 ved
oppnadd tilfredsstillende effekt. Ved bruk av
doksysyklin er startdosen 100-200 mg x 2
daglig, ved bedring 50 mg x 2 daglig. Lyme-
syklin gis i doser pa 300—600 mg daglig.
Doksysyklin anbefales tatt sammen med
et lett maltid, de andre tetrasyklinene ma tas
utenom maéltidene og ikke samtidig med
jernmedikasjon eller melk. Ved bedring kan
dosen reduseres og midlet kan etter hvert se-
poneres, 1 hvert fall for en periode. Fortsatt
behandling med lokale retinoider anbefales.
Systemisk behandling med isotretinoin ber
vurderes ved residiv eller terapisvikt eller
der det er alvorlige bivirkninger ved bruk av
perorale antibiotika.

Systemisk retinoidbehandling

Isotretinoin er et retinoid som brukes syste-
misk i behandlingen av de mest alvorlige
former for akne. Isotretinoin er et fysiolo-
gisk retinoid som oppstér ved omdanning av
vitamin A i leveren. P4 grunn av retinoidets
potensielle bivirkninger, spesielt dets terato-
gene egenskaper, ma behandling bare iverk-
settes pa streng indikasjon. Dette gjelder i
serlig grad kvinner i befruktningsdyktig al-
der. Nye og strengere regler for utlevering av
isotretinoin til systemisk bruk er nylig inn-
fort 1 Norge — bare hudleger kan foreskrive
slik behandling. Behandlingen skal bare
igangsettes etter grundig informasjon og —

hos kvinner — med regelmessig kontroll for
graviditet.

Dosering ved systemisk behandling med
isotretinoin er 1 mg/kg/degn over fire méne-
der. Blodverdier for levertransaminaser, tri-
glyserider og kolesterol mé vare normale, og
graviditet ma utelukkes under behandlingen
og 1 minst en méned etter avsluttet behand-
ling. Behandlingen gir sterkt redusert talgpro-
duksjon, med tilsvarende bivirkninger i hu-
den. Etter fullfort kur blir 80 % varig bra, men
noen 4 mé gjennomgd etterbehandling med
isotretinoin, gjerne med redusert dose.

Pga. rapporter om depresjon og suicid un-
der systemisk retinoidbehandling er det
foretatt en rekke studier for & pavise en ev.
sammenheng. En analyse av data fra store
databaser fra Canada og Storbritannia med
flere enn 7 100 pasienter som brukte isotre-
tinoin og nesten 14 000 pasienter som brukte
antibiotika, viste ikke okt relativ risiko for
nevrotiske eller psykotiske forstyrrelser,
selvmord eller forsgk pé selvmord blant bru-
kere av isotretinoin (9).

Manuskriptet ble godkjent 11.10. 2005.
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