Behandling af acne vulgaris — 2009

Af Michael Heidenheim* og Sanne Krogsbgll Buus**

Forekomst
Klinisk behandlingskreevende akne fin-
des med en preevalens pa 56 % hos
drenge og 45 % hos piger i alderen
14-16 ar, hvor 11 % af samtlige akne-
tilfeelde betegnes som moderat til
sveer.

Ubehandlet akne har et forlgb pa
mellem 8-12 ar.

Patogenese

Den vigtigste arsag til akne beror pa

androgenproduktionen. Der er mindst

fire patogenetiske mekanismer:

1. Talgkirtelhyperplasi med seborré

2. Hyperkeratinisering af udferelses-
gange

3. Kolonisering med Propionibacte-
rium acnes

4. Infektion og inflammation

Kombinationen af talgkirtelhyperplasi
og follikuleer epidermal hyperprolifera-
tion medfgrer nedsat seboroisk flow
med dannelse af mikrokomedoner og
forsteerket anaerob veekst af P. acnes,
som fremkalder en inflammatorisk re-
aktion med fremkomst af papler og
pustler og i sveere tilfeelde cyster til
folge.

Medikamina med indhold af biny-
rebarkhormon, anabolske steroider, li-
thium og antiepileptika kan frempro-
vokere akne. Det er derimod kontro-
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versielt, hvorvidt der eksisterer en
sammenhang mellem kost og akne-
aktivitet.

Klinik og gradsinddeling
Akne er en kronisk hudsygdom. Syg-
dommen er primeert lokaliseret til
taglkirtler og deres udfgrelsesgange.
Sekundeert fglger perifollikuleer in-
flammation. Der findes varianter
(acne fulminans, acne conglobata),
som adskiller sig klinisk med systemi-
ske symptomer.

Det kliniske billede af akne er ofte
polymorft med non-inflammatoriske
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Savel pigmentforandring som ar-
vaevsdannelse kan optraede inden for
alle sveerhedsgrader. Risiko for hyper-
pigmentering er stgrst blandt mark-
farvede.

Behandling
Behandlingen er ofte flerarig. Infor-
mation vedrgrende preeparatvalg,
virkning og mulige bivirkninger er
seerdeles afggrende for at kunne gen-
nemfgre en effektiv behandling.

| praksis skal den behandlende
leege veere opmeaerksom p& mulige ar-
sager til behandlingssvigt:

komedoner (dbne og lukkede), inflam- | 1. Fejldiagnose (akne versus rosacea)
matoriske papler, pustler, noduli, cy- 2. Fejlvurdering af svaerhedsgrad
ster og arveevsdannelse. 3. Forkert preeparatvalg
Sveerhedsgraden af akne bestem- 4. Monoterapi
mes ud fra forekomsten og fordelin- 5. Insufficient antibiotikadosis
gen af non-inflammatoriske versus in- 6. Insufficient behandlingsvarighed
flammatoriske komponenter med eller 6. Urealistiske gensidige forventnin-
uden arveevsdannelse (Tabel I). ger til behandlingseffekten
Tabel I. Inddeling af aknetyper efter sveerhedsgrad.
Sveerhedsgrad Morfologi Klinik Sequelae
Mild Komedogen Non-inflammatorisk | Hypo- eller hyper-
Papulopustulgs Inflammatorisk pigmentering
Moderat Papulopustulgs Inflammatorisk Arveev:
Noduleer < 5 mm Inflammatorisk . Atrofisk
- Hyperplastisk
Sveer Noduleer > 5 mm Inflammatorisk
Cystisk Inflammatorisk
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Behandlingsstrategi
Hovedprincippet i al aknebehandling
er brug af flerstofsterapi rettet mod
talgkirtelhyperplasien, follikelepitelets
veaekst og differentiering, P.acnes-ko-
loniseringen og den immunologisk be-
tingede inflammation. Behandlingsal-
goritmen sigter ideelt mod alle fire
patogene angrebspunkter, saledes at
de enkelte preeparaters komedolyti-
ske/keratolytiske, bakteriostatiske/
baktericide og antiinflammatoriske
virkning kan udnyttes med synergi-
stisk effekt (Tabel Il). Denne strategi
afkorter behandlingsforlgbet og redu-
cerer risikoen for terapisvigt. Behand-
lingen skal tilretteleegges saledes, at
der i alle tilfeelde gives lokalbehand-
ling, som initialt kan suppleres med
antibiotika, p-piller eller systemisk
isotretinoin, som kun kan ordineres af
dermatologiske specialleeger.

Valg af lokalbehandling
For at opna optimal effekt skal be-
handlingen iveerkseettes sa tidligt som
muligt ved applikation pa hele regio-
nen og ikke blot pa de enkelte lzesio-
ner

Lokal retinoider omfatter lokal iso-
tretinoin (Isotrex) og adapalen
(Redap), som begge er A-vitaminsyre-

Tabel I1. Aknemidlernes effekt.

derivater og anvendes som fgrste-
valgspreeparat til behandling af kome-
dogen og moderat papulo-pustulgs
akne. Virkningsmaden antages at veere
nedsat mikrokomedondannelse. De
foretraekkes ogsa som ferstevalgspree-
parater til vedligeholdelsesbehandling.

Ved inflammatoriske leesioner skal
preeparterne kombineres med lokal el-
ler systemisk antibiotikum. Begge
preeparater kan give anledning til hu-
dirritation, afskalning, gget lysfalsom-
hed, hyper- og hypopigmentering.
Praeparaterne er godkendt til bgrn >
12 &r. Begge preeparater er absolut
kontraindicerede ved graviditet pga.
kendt teratogen effekt og bar kun
med forsigtighed anvendes til fertile
kvinder.

Isotretinoin stimulerer celledelin-
gen i epidermis og reducerer intercel-
luleer kohaesion i stratum corneum,
hvorved den follikuleere hyperkeratose
modvirkes ved accelerering af kerato-
lyse.

Den perkutane absorption af iso-
tretinoin er ubetydelig, men preepara-
tet boar ikke anvendes samtidig med
produkter, der indeholder et stof med
afskallende virkning (som benzoyl-
peroxid).

Adapalen har udover den keratoly-

Komedolytisk

Keratolytisk

Antimikrobielt Antiinflammatorisk

Lokalbehandling

Isotretinoin 4FF (€D)
Adapalen ++ +
Antibiotika
Azelainsyre S 4 D)
Clindamycin (+) ++ +
Benzyolperoxid (BPO) + +++ +)
Kombinationspraeparater
Clindamycin + BPO A St A
Adapalen + BPO ++ ++4 +
Systemisk behandling
Antibiotika
Tetracykliner +++ ++
Erytromycin ++ +
Orale antiandrogener SRt
Isotretinoin +++ +++
Systemisk glukokortikoid
Prednisolon +++

tiske effekt en antiinflammatorisk ef-
fekt. Adapalen findes bade som en
creme og en gel — det er vigtigt at
veere opmaerksom pa, at gelen virker
mere udtgrrende end cremen.

Lokale antibiotika

Azelainsyre (Skinoren, Finacea) er in-
diceret ved mild akne og som alterna-
tiv til kvinder med moderat akne.
Preeparatet har en svag antibakteriel
og minimal antiinflammatorisk samt
komedolytisk effekt. Desuden kan
praeparatet mindske postinflammato-
risk hyperpigmentering. Data for sik-
kerheden hos gravide er sparsomme,
men det anses for sikkert. Bivirknin-
ger ses i form af readme, irritation, ter
hud, stikken og braenden. Sjeeldent
ses misfarvning af huden, hypopig-
mentering og kontakteksem. Praepara-
tet egner sig seerligt til patienter, som
er intolerante for lokale retinoider, og
kan anvendes i sommerhalvaret, da
lyssensibilitet ikke forekommer.

Benzyolperoxid (BPO) (Basiron og
kombinationspraeparaterne Clindoxyl
og Epiduo) anvendes pa grund af
preeparatets forholdsvis steerke anti-
bakterielle effekt og ringe tendens til
udvikling af resistens.

BPO virker desuden sebostatisk,
antiinflammatorisk og let keratolytisk
over for komedoner i samtlige udvik-
lingsstadier. Anvendes som alternativt
forstevalgspreeparat ved mild til mo-
derat akne. BPO anvendes rutine-
maessigt sammen med systemiske
antibiotika for at reducere resistens-
udvikling.

En del patienter vil i de fgrste uger
fa forbigdende erytem, kontaktderma-
tit og afskalning. Afblegning og mis-
farvning af har og tekstiler ma forven-
tes. Forsigtighed ved lysudseettelse
anbefales. Preeparatet er ikke under-
sggt hos bgrn < 12 ar.

Clindamycin (Dalacin kutanoplgs-
ning) har bakteriostatisk virkning over
for grampositive aerobe bakterier og
en lang raekke anaerobe bakterier som
P. acnes. Pa grund af risiko for udvik-
ling af resistente bakterier bgr praepa-
ratet generelt ikke anvendes som mo-
noterapi og kun anvendes ved mode-
rat til sveer inflammatorisk akne i s&
kort tid som muligt. S& snart der ses



bedring, bgr clindamycin seponeres.
Kombinationsbehandling med BPO el-
ler lokal retinoid bgr altid foretraekkes.
Kombinationsbehandling nedseetter ri-
sikoen for resistensudvikling. Erfaring
med behandling af barn er utilstraek-
kelig. Preeparatet anses for at veere
sikkert til gravide under hele gravidi-
teten. Bivirkninger er tor hud, klge, ir-
ritation, fedtet hud og kontakteksem.

Kombinationspreeparater

Epiduo indeholder adapalen 0,1 % og
BPO 2,5 %. Epiduo virker signifikant
bedre pa akneleesioner end dets to
stoffer hver for sig. Preeparatet kan
anvendes som langtidsbehandling,
men med forsigtighed til patienter med
atopisk eksem. Overdreven udseettelse
for sollys eller UV-straling ber undgas.
Bgar ikke anvendes under graviditet,
men kan anvendes under amning.

Clindoxyl indeholder clindamycin
og BPO. Clindoxyl kombinerer let ke-
ratolytiske og antibakterielle egenska-
ber, som ger det effektivt, specielt
over for inflammerede leesioner ved
let til moderat akne.

Effekten p& komedoner er bedre
end ved monoterapi med clindamycin,
men ikke monoterapi med BPO.

Bivirkningerne er lokale og fore-
kommer med stort set samme fre-
kvens som ved brug af de enkelte
stoffer. Clindoxyl bgr anvendes med
forsigtighed til patienter med regional
enteritis, colitis ulcerosa og antibioti-
karelateret colitis i anamnesen. Pga.
risikoen for resistens bgr Clindoxyl
ikke anvendes kontinuerligt i mere
end 12 uger.

Systemisk behandling

Systemisk behandling omfatter

1. Antibiotika (tetracykliner, makroli-
der og sulfamethoxazol/trimetro-
prim).

2. P-piller.

3. Systemisk isotretinoin (ma kun ud-
skrives af dermatologer).

4. Dapson.

5. Prednisolon.

Systemiske antibiotika

Indikationen for behandling med sy-
stemisk antibiotikum er moderat til
sveer akne. De forskellige antibiotika
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Tabel I11. Behandling af akne.

Mild akne

Komedogen

1. Lokal retinoid.

2. Alternativt lokal retinoid eller azelainsyre.
= Vedligeholdelse: Lokal retinoid.

Papulopustulgs

1. Lokal retinoid + lokal antibiotikum eller kombinationspreeparat.

2. Alternativt lokal retinoid eller azelainsyre + alternativt lokal antibiotikum
eller alternativt kombinationspreeparat.

= \Vedligeholdelse: Lokal retinoid +/- benzyolperoxid.

Moderat akne
Papulopustulgs

1. Systemisk antibiotika + lokal retinoid +/- benzyolperoxid.
2. Alternativt lokal retinoid + alternativt systemisk antibiotikum

+/- benzyolperoxid.

Alternativ for kvinder: Oral antiandrogen + lokal retinoid eller

azelainsyre + /- lokal antibiotikum.

= \Vedligeholdelse: Lokal retinoid +/- benzyolperoxid.

Nodulaer <5 mm

1. Systemisk antibiotika + lokal retinoid + benzyolperoxid.

2. Systemisk isotretinoin eller alternativt systemisk antibiotikum
+ alternativt lokal retinoid +/- benzyolperoxid eller azelainsyre.
Alternativ for kvinder: Oral antiandrogen +/- lokal retinoid +/-
systemisk antibiotikum +/- alternativt lokal antibiotikum.

= Vedligeholdelse: Lokal retinoid +/- benzyolperoxid.

Sveer akne
Noduleer >5 mm
Cystisk

1. Systemisk isotretinoin +/- prednisolon 10-30 mg dgl.
2. Hgjdosis systemisk antibiotika + lokal retinoid + benzyolperoxid.
Alternativ for kvinder: Hgjdosis oral antiandrogen + lokal retinoid

+/- alternativt lokal antibiotikum.

= Vedligeholdelse: Lokal retinoid +/- benzyolperoxid.

reducerer antallet af P. acnes og
Staphylococcus epidermidis. Desuden
har stofferne en antiinflammatorisk
virkning.

Det er vigtigt at anvende en til-
straekkelig hgj dosis i 3-6 maneder.
* Tetracyklin 500 mg x 2 dgl.
= Doxycyklin 100 mg dgl.

e Lymecyklin 150-300 mg dgl.
e Erytromycin 500 mg x 2 dgl.
e Trimetroprim 300 mg < 2 dgl.

Aktuelt er der gennemfgrt flere stu-

dier med lav dosis antibiotika (40 mg
tetracyklin og 20 mg doxycyklin dgl.),
hvor disse preeparaters antiinflamma-
toriske effekt benyttes uden samtidig

aktivering af den antibiotiske effekt.
Risikoen for resistensudvikling anses
under disse omsteendigheder for
ringe. Preeparaterne forventes mar-
kedsfgrt i Danmark i lgbet af naeste
ar.

Systemisk antibiotikum skal kom-
bineres med et lokalbehandlingsmid-
del med et andet angrebspunkt i pa-
togenesen (Tabel I11). BPO bar séle-
des altid tilfgjes, hvis systemisk
antibiotikum gives leengere end to
maneder. Antibiotikapreeparatet ud-
trappes, sa snart der ikke leengere ses
nye inflammatoriske elementer, og
der fortseettes med lokalbehandling.
Safremt fornyet antibiotisk behandling
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er indiceret, skal denne forudgas af
en uges BPO.

Tetracykliner er fgrstevalg ved
moderat inflammatorisk akne. Tetra-
cykliner giver anledning til hurtig resi-
stensudvikling over for forskellige
antibiotikagrupper, men foretraekkes
fremfor makrolider, som i hgjere grad
er forbundet med resistensudvikling.
Lymecyklin og doxycyklin giver et
hurtigere klinisk respons end de
gamle tetracykliner, til gengeeld er de
dyrere. Husk at sgge enkelttilskud til
patienten. Biotilgeengeligheden af te-
tracyklin nedseettes ved samtidig ind-
tagelse af iseer maelkeprodukter og
jern pga. kelatdannelse. Doxycyklin-
og lymecyklinoptagelsen pavirkes ikke
i samme grad.

Kontraindikationer omfatter gravi-
ditet, nyre- og leverinsufficiens, sam-
tidig behandling med orale retinoider
(acitretin og isotretinoin) og bgrn <
12 ar grundet risiko for permanente
misfarvninger af taeenderne og pavir-
ket knogleveekst.

Bivirkninger. Alle tetracykliner
kan veere fotosensibiliserende, og der
er risiko for udvikling af diarré og
vaginal candidiasis under behandlin-
gen.

Hormonbehandling

Kvinder kan behandles med antian-
drogene P-piller, som nedseetter den
seboroiske aktivitet.

Til mild og moderat akne veelges
fx Diane Mite, som heemmer testoste-
ron og dihydrotestosteron, eller Yas-
min, som reducerer androgensynte-
sen.

Til moderat akne anbefales f.eks.
Cilest, Microgyn, Harmonet eller De-
sorelle.

Systemisk isotretinoin (Accutin)
Sveere tilfeelde af noduleer cystisk
akne eller cikatriciel akne kreever be-
handling med systemisk A-vitamin-
syre, som pavirker alle patogenetiske
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aknemekanismer. Behandlingen ordi-
neres af dermatologer med krav om
manedlige blodprgvekontroller (kole-
sterol, triglycerid og levertal), over-
holdelse af kontraindikationer og sik-
ker kontraception til kvinder.

Preeparatet doseres ssedvanligvis
med 20-40 mg dagligt til en totaldosis
pa 120 mg/kg. Behandlingsvarighe-
den straekker sig fra 3-6 maneder.
| Izbet af den fgrste behandlingsma-
ned kan der ses opblussen af akneak-
tiviteten og markante bivirkninger i
form af tgrre slimhinder og hud. Ho-
vedpine, depression samt muskel-
og ledsmerter kan optraede i en sadan
grad, at seponering bliver ngdvendig.

Preeparatet er teratogent, hvorfor
kontraception under og mindst 4 uger
efter ophgrt behandling er pakrzevet.

Ved inflammatorisk akne kan be-
handlingen suppleres med antibiotika
— bortset fra tetracykliner, som er
kontraindiceret pga. risiko for forhgjet
intrakranialt tryk.

Ved udtalt inflammatorisk aktivitet
kan 3-stofbehandling med predniso-
lon, isotretinoin og antibiotikum veere
indiceret. Dette geelder seerligt i til-
feelde af acne fulminans.

Sidelgbende lokalbehandling med
BPO anbefales, og lokalbehandlingen
bor fortseette som vedligeholdelsesbe-
handling efter afsluttet systemisk te-
rapi.

Dapson

Dapson benyttes i udvalgte tilfeelde af
inflammatorisk akne, der ikke har re-
sponderet pa systemisk isotretinoin,
eller hvor bivirkninger umuliggar
denne behandling. Blodprgvekontrol
er ngdvendigt pga. risiko for methee-
moglobinaemi samt lever- og nyrepa-
virkning. Preeparatet er kontraindice-
ret ved glucose-6-fosfatdehydrogena-
semangel og ved allergi over for sulfa,
da der ses krydsreaktion hermed.
Dapson bgr ikke anvendes til gravide
og ammende.

ID-Nr.: 41165

Andre behandlinger

En evidensbaseret opggrelse af akne
og laser, lys og fotodynamisk terapi
(PDT) viste bedst effekt pa kort sigt
pa inflammatorisk akne. Behandlingen
har bivirkninger i form af smerter og
sar. P& nuveerende tidspunkt beretti-
ger optiske behandlingers effekt ikke
til, at de veelges som fgrstevalgsbe-
handling, men behandlingernes lo-
vende effekt bgr undersgges yderli-
gere — specielt mht. langtidsvirkning.

Rad og vejledning

Behandlingsvalg treeffes ud fra
sveerhedsgraden af akne.
Kombinationsbehandling skal fore-
treekkes for at mindske risikoen
for resistensudvikling under anti-
biotikabehandling.
Antibiotikadosis og behandlings-
leengden skal veere tilstreekkelig.
Afstem de gensidige forventninger
til behandlingsresultatet.

Teet opfelgning af behandlingsfor-
lgbet er seerlig vigtig i starten af
behandlingen.

Patienter med arveevsdannende
akne, cystisk akne, acne conglo-
bata og acne fulminans samt
morklgdede patienter, der ikke re-
sponderer pa igangsat behandling,
bar alle henvises til dermatologi-
ske specialleeger med henblik pa
systemisk behandling med isotre-
tinoin.

Gravide

Lokalbehandling med clindamycin,
BPO og azelainsyre kan anvendes
under hele graviditeten til behand-
ling af akne. | anden og tredje tri-
mester kan systemisk behandling
med erytromycin anvendes.

Lokal og systemisk behandling
med retinoider, p-piller og tetra-
cykliner er kontraindiceret under
hele graviditeten.
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