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SAZETAK

Acne vulgaris je kroni¢na bolest koze koja zahtijeva dugotrajnu terapiju radi zadovoljavajuceg
ishoda. Cesto se susre¢emo s problemom nepridrzavanja preporuka za lijeCenje, koje je
dugotrajno 1 zahtijeva veliko strpljenje i1 disciplinu. NajceS¢e lokalno lijeCenje akne
podrazumijeva uporabu razli¢itih lokalnih pripravaka. Kada se primijene na kozu, lijekovi iz
takvih pripravaka osiguravaju visoko koncentrirani sloj djelatne tvari koji se brzo apsorbira. U
konvencionalnim je pripravcima ucinkovitost isporuke lijeka niska, pa je potrebna visoka
koncentracija djelatne tvari, a §to moze dovesti do iritacija i alergijskih reakcija. U tablici 2.
prikazane su nuspojave topikalnih lijekova za lijeCenje akne, a tablica 4. daje pregled na
nuspojave konvencionalnih formulacija za topikalno lije¢enje akne.

Suvremeni terapijski sustavi za dermalnu primjenu lijeka, omogucavaju prevladavanje
problema koji su povezani s konvencionalnom lokalnom terapijom i rezultiraju razvojem novih
topikalnih formulacija, koje osiguravaju poboljSanu penetraciju lijeka kroz kozu i smanjivanje
nuspojava. Primjenom suvremenih terapijskih sustava, moguce je djelatnu tvar isporuciti na
zeljeno mjesto s velikom precizno$éu. Razvitak novih terapijskih sustava zasniva se na upotrebi
nano-sustava.

Nano-cestice omogucuju ciljano djelovanje i1 vece zadrzavanje lijeka u kozi.

Ovakvi sustavi omogucuju postupno oslobadanje lijeka, Sto rezultira produljenom aktivnoscu,
ili poja¢anim unosom djelatne tvari i eventualnim smanjivanjem S$tetnih ucinaka. U tim
sustavima djelatna tvar je inkapsulirana i tako zaSti¢ena od prijevremene razgradnje. Jedan od
nacina optimiziranja lokalne isporuke lijeka na kozu je upotreba odredenih nosaca. Od tablice

5. do 11. prikazana su istrazivanja provedena na nanosustavima za uéinkovito lijeenje akne.



SUMMARY

Acne vulgaris is a chronic skin disease that requires a long-term therapy in order to obtain
satisfactory results. We often face the problem of non-compliance with treatment
recommendations. The treatment is long-lasting and requires a lot of patience and discipline.
The most common type of treatment is topical treatment that implies the use of different topical
preparations. Medications derived from such preparations provide a highly concentrated layer
of the active substance, which is quickly absorbed when applied to the skin. The conventional
formulations are characterized by a low efficacy of drug delivery, so a high concentration of
the active agent is necessary, which may cause skin irritation and allergic reactions. Table 2
shows the side effects of topical acne medications, and Table 4 provides an overview of the
side effects of conventional topical acne formulations.

The modern drug delivery systems for the dermal drug application provide a solution to the
issues related to the conventional topical treatment, resulting in the development of new topical
formulations and providing an improved drug penetration through the skin, as well as the
minimization of side effects. By applying modern drug delivery systems, the active agent can
be delivered to the desired site with great precision. The development of new drug delivery
systems is based on the use of nanotechnology. Nano particles allow for a targeted action and
a longer drug retention in the skin. Such systems allow a gradual drug release, resulting in
prolonged activity or an increased intake of the active substance and the potential reduction of
adverse effects. The active substance is encapsulated within such systems and is thus protected
from an early decomposition. One of the methods applied in optimizing the local transdermal
drug delivery is using specific carriers. Tables 5 to 11 show research conducted on nano systems

for effective acne treatment.
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1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

Acne vulgaris predstavljaju multifaktorijalno oboljenje pilosebacealne
jedinice, ¢ija patogeneza 1 etiologija 1 dalje nisu u cijelosti razjasnjene, ali se u
najznacajnije etiopatogenetske Cimbenike svrstavaju: kolonizacija folikula saprofitom
Cutibacterium (Propionibacterium) acnes, folikularna hiperkeratoza, povecana produkcija
sebuma (hiperseboreja) i upala. Prikazana je kao kroni¢na inflamatorna dermatoza, koju
odlikuje prisustvo komedona i upalnih lezija (papule, pustule, nodusi) (1-3).
Akne pripadaju skupini od osam najucestalijih bolesti u svijetu, a ujedno su medu tri
najzastupljenije kozne bolesti i nerijetko se prvo pojavljuje u adolescenciji kod oba spola, a
epidemioloske studije koje su vezane za akne i ¢imbenike koji na njih utjecu, pretezito se
usredotocuju na populaciju adolescenata. Acne vulgaris je ¢esta kroni¢na upalna dermatoza
uglavnom vezana za pubertet kada mladi ljudi doZivljavaju izrazite psihi¢ke, socijalne i fizicke

promjene. Utvrdeno je da akne ima izuzetno negativne psihosocijalne i psiholoske efekte (3).

1.1. EPIDEMIOLOSKE KARAKTERISTIKE

Prema razlicitim populacijskim studijama, prevalencija akne kod adolescenata varira od 41.7%
do 94.9%, a nize su prevalencije zabiljezene u zemljama u razvoju (3). Teski oblik akne prisutan
je u 14% do 48,6 % oboljelih (4).

Acne vulgaris je jedna od najucestalijih bolesti koze, a procjenjuje se da pogada 9,4%
svjetske populacije, §to ju ¢ini osmom najzastupljenijom bolesti u svijetu (5). Oko 80%
oboljelih od akne spada u dobnu skupinu od 13 do 15 godina. Kod djevojcica se raspon krece
izmedu 14. i 17. godine, a kod dje¢aka izmedu 16. i 19. godine (6).

Za teski 1 umjereno teSki oblik akne, pozitivna obiteljska anamneza istice se kao poseban rizi¢ni
¢imbenik uz prevalenciju od 19,9%. Prevalencija bolesnika kod negativne obiteljske anamneze
iznosi 9,8%. Razne studije dokazale su da je pozitivna obiteljska anamneza povezana s ve¢im

rizikom od razvitka teskog nodulocisticnog oblika akne (4).



Prevalencija teSkog oblika karakteriziranog viSestrukim nodularnim i postularno-cisticnim
lezijama koje mogu ostaviti trajne fizicke i psiholoske oziljke, kre¢e se od 0,5% do 6% u

muskaraca, ovisno o dobi i koristenom klinickom sustavu ocjenjivanja (7).

1.2. ETIOPATOGENEZA ACNE VULGARIS

Akne je kroni¢na multifaktorijalna  bolest pilosebacealne jedinice, u  ¢ijoj
su patogenezi bitni sljede¢i Cimbenici: povecana secbacealna sekrecija, pojacana i
poremecena keratinizacija stanica distalnog dijela  pilosebacealnog folikula i

proliferacija bakterije C. acnes - §to dovodi do upalnih promjena (4).

1.2.1. POJACANA SEKRECIJA SEBUMA

Povecana brzina stvaranja sebuma jedan je od najvaznijih ¢imbenika koji je ukljucen kod
nastanka akne. Jedna od uloga sebuma u patogenezi akne jest njegova uloga u komedogenezi,
kao i osiguranje supstrata za rast C. acnes (1). Razli¢iti hormoni i medijatori utjeCu na
proizvodnju i izlu¢ivanje sebuma. Prvenstveno su to androgeni hormoni, hormon rasta, IGF-1
1 neuromedijatori (substanca P) za koje sebacealne Zlijezde imaju receptore (9). Androgeni
hormoni su neophodni za stimuliranje lucenja i rast sebacealne zlijezde, ali dovode i do
keratinocitne proliferacije u seboglandularnom kanali¢u i1 akroinfundibulumu (10). Hrana
visokog glikemijskog indeksa dovodi do akutne i kroni¢ne hiperinzulinemije i stimulira
hormonalna zbivanja koja nastaju kao posljedica porasta IGF-1. Utjecaj prehrane, kao i
endokrine bolesti, moZe dovesti do poviSenih vrijednosti IGF-1 i inzulina u serumu, §to

pokazuje povezanost s nastankom akne (11).



1.2.2. STVARANJE MIKRO-KOMEDONA

Poremecena i pojacana keratinizacija stanica distalnog dijela pilosebacealnog folikula, nastaje
kao posljedica poremecaja proliferacije, adhezije i1 diferencijacije keratinocita, koji zatvaraju
lumen folikula, a $to vodi do nastanka mikro-komedona, kao pocetne lezije kod akne. Naknadno
dolazi do nakupljanja sebuma i do prosirenja sebacealnog folikula i nastajanja klinicki uocljive
lezije, komedona (12). Stvaranje komedona moze biti posljedica lokaliziranog nedostatka

linolne kiseline u pilosebacealnom kanalu (1).

1.2.3. NASTANAK UPALNIH LEZIJA

Postoji sve vise informacija da je upala kod akne pocetni proces kod genetski predisponiranih
osoba, uz imunoloska dogadanja, koja su pokrenuta perifolikularnim CD4 limfocitima, uz
komedogenezu posredovanu lu¢enjem IL-1a (13). Prilikom nastanka
komedona 1 obstrukcije pilosebacealnog folikula, dolazi do proliferacije C. acnes,
koja sadrzi lipaze, te hidrolizira trigliceride sebuma, pri ¢emu nastaju slobodne masne kiseline
i glicerol. Oni imaju komedogeno i iritativno djelovanje, a zajedno s fragmentima C. acnes,
difundiraju kroz stijenku komedona i lufe kemotaktiCke faktore c¢ime privlace
polimorfonuklearne leukocite. Polimorfonuklearni leukociti se nakupljaju u perifolikularnom
tkivu i luce enzime matriks metaloproteinaze koji dovode do rupture pilocebacealnog folikula.
Posljedi¢no dolazi do difundiranja upalnih medijatora u okolinu i poticanja upalne reakcije tipa

stranog tijela (14).



1.3. KLINICKA SLIKA

Akne je kroni¢na upalna bolest koze ¢ija se klinicka manifestacija javlja u razli¢itim oblicima
— od komedona, preko papule i pustule, do nodusa. Akne naj¢es$ée zahvacaju lice, ali se do 61%
slu¢ajeva pojavljuju 1 na trupu. Rezidualne promjene akne u smislu postupalne
hiperpigmentacije ili oziljaka, izuzetno je frustriraju¢a za pacijenta. Od kljucnog znacaja je
utvrditi tezinu klinicke slike, ali ne samo radi terapijske odluke, ve¢ je to i vazan ¢imbenik u
bazi¢nim epidemioloskim 1 klini¢kim studijama (3).

U klini¢koj praksi, ali i prilikom procjene tezine klini¢ke slike, znacajna je morfoloska podjela
akne. Epidemioloske i klini¢ke studije razlikuju primarne i sekundarne lezije (3).

Za akutnu bolest karakteristi¢ne su primarne lezije, a sekundarne predstavljaju posljedice akne.
Primarne lezije su: ne-upalne lezije (komedoni) i upalne lezije (papule, pustule, nodusi, ciste).
Komedon je ¢vrsta sitna blijeda papula manja od 1mm. Upalne lezije su: eritematozne papule,
pustule, nodusi. Nastaju kao posljedica rupture i upale zatvorenih komedona. Kao posljedica
upalnih promjena mogu zaostajati fistuliraju¢i komedoni, ciste te atrofi¢ni i hipertrofi¢ni oziljci.
Teski klini¢ki oblik akne naziva se nodulocisti¢ne akne (3). Sekundarne lezije nastaju uslijed
regresije akutne bolesti, izlaganja suncu, mehani¢ke manipulacije. Sekundarne lezije akne su

rezidualni postinflamatorni eritem, rezidualne hiperpigmentacije i oziljci (3).

1.4. LIJECENJE ACNE VULGARIS

Terapija akne obuhvaca topikalnu i sistemsku terapiju, ili njthovu kombinaciju. Topikalna
terapija zasniva se na upotrebi topikalnih retinoida, topikalnih antibiotika, benzoil peroksida,
azelai¢ne Kiseline, dapsona ili fiksne kombinacije spomenutih lijekova. Sistemska terapija
zasniva se na primjeni oralnih antibiotika, isotretinoina i antiandrogene hormonske terapije.
Tezi klinic¢ki oblici, kao $to je nodularni i nodulocisti¢ni oblik akne, zahtijevaju brzu primjenu
isotretinoina (tablica 1.). Kronicitet bolesti, ucestali relapsi i iritacija uslijed primjene

topikalne/sistemske terapije, razlog su smanjenje discipline pacijenta, $to vrlo ¢esto dovodi do



neodgovarajucée, neredovite ili nedostatne primjene terapije i vodi u nepozeljne komplikacije,
post-upalne hiperpigmentacije i oziljke. Kompletna terapija akne podrazumijeva i primjenu
dermato-kozmetickih tretmana, na primjer komedoekstrakciju, primjenu kemijskih pilinga i
mikrodermoabrazije, terapija ablativnim monokromatskim laserima, fotodinamska terapija.
Razvijene su neinvazivne metode koje predstavljaju vazan dodatak terapiji akne i povecavaju
sklonost pacijenta terapiji - zbog efikasnijeg postizanja remisije. Tu se ubraja terapija
intenzivnim pulsirajué¢im svjetlom — IPL. (3,8,15,16).

Slika 1. prikazuje algoritam lijeCenja akne.

BLAGI OBLIK AKNE SREDNJI OBLIK AKNE TEZAK OBLIK AKNE
Komedonalne Papulopustulozne Papulopustulozne akne Tezak oblik akne
akne
top.retinoidi ili fiksna fiksna kombinacija sustavni retinoidi
fiksna komb.retinoidi/BPO +
komb.retinoidi/BPO ili hormonalna terapija ili sus. hormonalna terapija
ili azelaicna kis. retinoidi/azelai¢na AB terapija
salicilna kis. kiselina

DOBAR TERAPIJISKI ODGOVOR

TERAPIJA ODRZAVANIJA: TOP. RETINOIDI ILI RETINOIDI/BPO

Top- topicki; sus-sustavni; BPO- benzoil peroksid; AB-antibiotici

Slika 1. Algoritam lije¢enja prema internacionalnom sporazumu Globalne
Alijanse za poboljSanje ishoda lije¢enja akne — modificirano prema (15).



U tablici 1. prikazane su smjernice lijeCenja acne vulgaris prema Zaenglein i sur.

Tablica 1. Algoritam upravljanja i lije€enja akne u adolescenata i u mladih
odraslih osoba, prema smjernicama Zaenglein i sur. (16).

Prva linija

lijeCenja

Blagi oblik

Srednje teski oblik Teski oblik
topikalna kombinirana
topikalni retinoidi ili terapija**
benzoil peroksid (BP) | antibiotik + BP ili BP + )
sustavni

ili
topikalna
kombinirana
terapija**
antibiotik + BP ili BP
+ retinoidi ili
retinoidi+antibiotik+
BP

retinoidi ili
BP+antibiotik+retinoidi
ili
sustavni antibiotik+BP
+topikalni retinoidi ili
sustavni antibiotik+BP
+topikalni
retinoidi+topikalni
antibiotik

antibiotik+topikalna
kombinirana terapija**
antibiotik + BP ili BP +
retinoidi ili BP
+antibiotik + retinoidi

ili sustavni isotretinoin

Druga linija

lijeCenja

dodati top. retinoidi
ili BP (ako nije

uveden) ili razmotriti

alternativni retinoidi

ili razmotriti dapson

razmotriti drugu
mogucnost
kombinirane terapije ili
razmotriti mijenjanje
sus. antibiotika ili
oralni kontraceptivi ili
spironolakton ili
razmotriti sustavni

isotretinoin

razmatrati o promjeni
sustavnog antibiotika ili
kombinirani oralni
kontraceptiv ili
spironolakton ili
razmatrati 0 sustavnom

isotretinoinu

** - lijekovi mogu biti propisani u fiksnoj kombinaciji ili kao odvojene komponente




U tablici 2. prikazani su topikalni lijekovi za lijeCenje akne, mehanizmi djelovanja i nuspojave.

Tablica 2. Topikalni lijekovi za lije¢enje akne (1).

Topikalni lijekovi Mehanizam djelovanja/Prednosti Nuspojave

sebosupresivno djelovanje,

retinoidi eritem, ljustenje,

o antikeratinizirajuce djelovanje ¢ime se )
(tretinoin, adapalen, osjecaj peCenja
) o sprecava komedogeneza, protuupalno
tazaroten, |sotret|n0|n)

djelovanje
S eritem, ljustenje,
antibiotici
. . T . . svrbez, suhoca,
(klindamicin, inhibiraju rast C. acnes i smanjuju upalu '
. .. pecenje,
eritromicin, .
: . bakterijska
azitromicin)
otpornost

‘ ‘ _ iritacija koze,
Sprjecava razvoj otpornosti na C. acnes

benzoil peroksid pecenje, eritem,

reducira upalne i ne-upalne lezije od akne

ljustenje
ucinkovito za blage do umjerene akne kada
azelai¢na kiselina se suhoca, osjetljiva
biljni agensi primjenjuje u konc. od 20% koza, iritacija
(ulje cajevca) djeluju antimikrobno, protuupalno i koze

antioksidativno




U tablici 3. prikazana je sustavna terapija za lije¢enje akne, mehanizmi djelovanja i nuspojave.

Tablica 3. Sustavna terapija za terapiju akne (1).

Sustavni lijekovi Mehanizam djelovanja/ Prednosti Nuspojave
e gastrointestinalni
antibiotici
o N o poremecaji,
(tetraciklin, inhibiraju rast C. acnes i smanjuju upalu o
o S o kandidijaza,
doksociklin, za umjereni do teski oblik akne ‘
talozenje

minociklin, eritromicin, , .
pigmenta na kozi

azitromicin) .
i zubima
hiperkalemija,
hormonalna terapija sprjecavaju ucinke androgena na lojnice i promjene
folikularne keratinocite menstrualnog
ciklusa

Akne je kroni¢na bolest koZe koja zahtijeva dugotrajnu terapiju radi zadovoljavajuceg ishoda.
PridrZzavanje lijeCenja kod pacijenata glavni je problem, posebno za lokalno lijeCenje zbog
nuspojava i produzenog vremena lijeCenja. Brojne studije izvijestile su o niskoj stopi
pridrzavanja terapije za lijeCenje akne (17).

Studija koja je provedena 2019. godine (Sevimli Dikicier B.) obuhvatila je 250 pacijenata s
akne, a kojima je prethodno propisana lokalna terapija. Od 250 pacijenata, 114 (45,6%) ih je
odustalo iz dva razloga: nuspojava i slabog terapijskog u¢inka. Prekid lije¢enja uglavnom se
dogodio kod upotrebe retinoida (40%), kombinaciju BP + antibiotik (44,1%) i kombinacije
retionida (60%). Razlozi za prekid lijeCenja zabiljezeni su kao rezultat nuspojava (eritem,
ljustenje, suhoca, pe€enje) sa stopama od 50%, 33,3%, odnosno 65,7%. Ova studija ukazuje da

su nuspojave glavni razlog za prekid lokalnog lijecenja u bolesnika s akne (17).



Tan i suradnici izvijestili su o slicnim zaklju¢cima. Pacijenti su se manje pridrzavali lijecenja
kod upotrebe lokalnih retinoida i oralnih antibakterijskih sredstava, te zaklju¢uju da su
nuspojave i neodgovornost glavni razlozi za prekid lokalnog lije¢enja bolesnika s akne (19).
Pregled c¢lanka Parka i sur. ukazuje da se terapije bolje pridrzavaju pacijenti koji uzimaju
peroralne lijekove, nego oni koji imaju lokalnu terapiju (20). Jones- Caballero i sur. izvjeStavaju
da je nepridrzavanje starijih bolesnika posljedica nuspojava (21). Oko 95% ljudi Sirom svijeta
u nekom razdoblju Zivota pati od akne, koje se uobicajeno lije¢e gelovima ili kremama, a koje
imaju brojne nuspojave (18). Uobicajena lokalna lijeCenja koZe podrazumijevaju uporabu
krema, gela, losiona. Kada se primijene na kozu, lijekovi iz takvih pripravaka osiguravaju
visoko koncentrirani sloj djelatne tvari, koji se brzo apsorbira (22,23). S obzirom na to da je
ucinkovitost isporuke lijeka u konvencionalnim pripravcima niska, za uéinkovitu je terapiju
potrebna visoka koncentracija djelatne tvari, a $to moze dovesti do iritacija i alergijskih
reakcija. Najveci su problem sadasnjih uobicajenih ljekovitih oblika za lije¢enje koznih bolesti
njihove nuspojave (23).

U tablici 4. prikazane su konvencionalne formulacije za topikalno lije¢enje akne s naglaskom

na nuspojave.



Tablica 4. Konvencionalne formulacije za topikalno lijeCenje akne (18).

Bioaktivna moleula

Konvencionalna

formulacija

Nuspojave

benzoilperoksid

Dercome Clear 40 mg/g

suspenzija za kozu

svbez, cvenilo, suhoca,

pecenje, ljustenje

Aknet 10 mg/ml otopina za

suhoc¢a, crvenilo, lokalna
iritacija koze, ljustenje,

svrbez, pecenje, mucnina,

klindamicin kozu _ _
povracanje, proljev,
kontaktni dermatitis

crvenilo, ljustenje, suhoca,
_ o Duac 10 mg/g + 50 mg/g _
klindamicin, | pecenje,
. . ge -
benzoilperoksid bol, osjetljivost na sunce
suhoca, iritacija, Zarenje,
Sona 1 mg/1 g gel eritem, kontaktni dermatitis,

adapalen

Sona 1 mg/1 g krema

ljustenje, crvenilo, svrbez,

bol

azelatna kiselina

Skinoren 20% krema

pecenje, svrbez,

eritem,suhoca,iritacija
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2. OBRAZLOZENJE TEME

Isporuka lijeka za lijeCenje akne u konvencionalnim je pripravcima obi¢no nespecifi¢na, a
penetracija kroz kozu je vrlo varijabilna i1 izuzetno niska. Da bi terapija bila u¢inkovita, prijeko
je potrebno osigurati naredna dva parametra: da djelatna tvar stigne do mjesta djelovanja u
potrebnoj koncentraciji i da se zadrzi na mjestu djelovanja u potrebnom vremenu i u potrebnoj
koncentraciji.

Suvremeni pristup za dermalnu primjenu lijeka omogucava prevladavanje problema koji su
povezani s konvencionalnom lokalnom terapijom te rezultira razvojem suvremenih topikalnih
formulacija, koje osiguravaju optimiziranu penetraciju lijeka kroz kozu i smanjenje nuspojava.
Primjenom suvremenih terapijskih sustava, moguce je djelatnu tvar isporuciti na Zeljeno mjesto
s velikom precizno$¢u. Razvoj suvremenih terapijskih sustava temelji se na primjeni nano-
sustava. Nano-Cestice omogucavaju ciljano djelovanje i vece zadrzavanje lijeka u kozi.
Suvremeni sustavi omogucavaju postupno oslobadanje lijeka, Sto za rezultat daje produzenu
aktivnost ili pojacan unos djelatne tvari, kao 1 smanjenje Stetnih u¢inaka. U tim je sustavima
djelatna tvar inkapsulirana 1 tako zaSti¢ena od prijevremene razgradnje. Jedan od nacina
optimiziranja lokalne isporuke lijeka na kozu je upotreba odredenih nosaca, kao §to su liposomi,
niosomi, ¢vrste lipidne nano-Cestice, nano-strukturirani lipidni nosaci, mikrosfere, mikro-
emulzije, nano-emulzije, mikro-spuzve, aerosolne pjene.

Slika 2. prikazuje shematski prikaz lije¢enja acne vulgaris.
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KONVENCIONALNE
METODE

TOPIKALNO UECENJE
SISTEMSKO LUECENJE
KIRURSKO LUECENJE
FOTODINAMICKO LIJECENJE
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LUECENJE UPOTREBOM:
LIPOSOMA
NIOSOMA
MIKROSFERA
MIKROSPUZVI
MIKROEMUZLIA
POLIMERNIH NANOCESTICA
CRVSTIH LIPIDNIH NANOCESTICA
NANOSTRUKTURIRANIH LIPIDNIH
NOSACA

Slika 2. Shematski prikaz lijeenja acne vulgaris.

3. MATERIJALI | METODE - SUSTAVNI PREGLED SAZNANJA O TEMI

Pri izradi specijalistickog rada pretraZzene su i pregledane znanstvene baze podataka, ¢lanci u
strutnim C¢asopisima, dostupna znanstvena literatura i udzbenici u elektroni¢kom obliku.
Metoda rada bila je pregledavanje uz pomo¢ klju¢nih rije¢i koje su vezane za odredeno
poglavlje ovog specijalisti¢kog rada.

Prilikom analiziranja relevantnih znanstvenih ¢lanaka izdvojeni su vrijedniji rezultati

istrazivanja, rasprave i1 zakljucci.
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3.1. NANO-CESTICE

Nano-znanost je proucavanje Cestica na anatomskoj ili molekularnoj skali, ¢ija se veli¢ina mjeri
u nanometrima. Nanotehnologija se moze opisati kao zbirka metoda i tehnika za obradu
materijala na atomskoj i molekularnoj skali za stvaranje proizvoda s posebnim fizikalno-
kemijskim svojstvima u odnosu na konvencionalne metode (26).

Nano-cCestice su Cestice koje imaju barem jednu dimenziju u rasponu od 1 do 100 nm.
Nano-materijal predstavlja slucajni, prirodni ili proizvedeni materijal, koji sadrzava Cestice u
agregatnom 1ili aglomeratnom ili slobodnom obliku, gdje 50 ili viSe posto Cestica posjeduje
jednu ili viSe vanjskih dimenzija izmedu 1 1 100 nm. Naime, iako se u podrucju nanotehnologije
- prema vecini definicija koje su davale razli¢ite organizacije, regulatorna tijela i udruzenja -
,»hano‘“veli¢ina odnosi na veli¢inu od 1-100 nm u najmanje jednoj dimenziji, u podrucju
biomedicine ta se definicija valja prosiriti i pribliziti koloidnoj znanosti, prema kojoj koloidni
sustavi sadrzavaju Cestice koje imaju veli¢inu od 1 nm do 1 pm u najmanje jednoj dimenziji.
Istrazivanja u zonama biomedicine prvenstveno su usmjerena na razvoj nano-nosaca koji ¢e
dovesti do znacajnijih poboljSanja u terapiji bolesti, a ne na sam razvoj nosaca Cije bi se
dimenzije striktno uklopile u definiciju nanotehnologije (29).

Nano-cestice su novi terapijski sustavi kojima se daje prednost u odnosu na konvencionalne
terapijske sustave radi brojnih prednosti. Omogucuju produzeno oslobadanje lijeka, ciljano
djelovanje, nisku toksi¢nost, vecu adhezivnost lijeka na kozu, zastitu djelatne tvari od
razgradnje. Njihova fizikalno-kemijska svojstva, kao hidrofobnost, rigidnost, veli¢ina i naboj -
od presudne su vaznosti za penetraciju nano-Cestica kroz kozu (2). Upotrebom terapijskog
nano-sustava ostvaruje se veca specificnost u dostavi lijeka, §to dovodi do smanjivanja

nuspojava uslijed primjene manje doze lijeka (28).
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3.2. PENETRACIJSKI MEHANIZAM

Koza je prepreka prodiranju lijeka, zbog strukture epidermisa. Prije nego $to lijek stigne u
krvotok i zapocne sustavno djelovanje, prvo se mora apsorbirati kroz kozu, prolazeéi roznati
sloj 1 sljedece slojeve epidermisa, kako bi doSao do dermisa. Nemaju svi proizvodi za cilj
sustavno djelovanje, ali veCina mora osigurati veCu penetraciju kroz slojeve epidermisa.

Predlazu se tri puta penetracije lijeka kroz kozu (slika 3.):

1. TRANSPORT KROZ ZLIJEZDE I FOLIKUL DLAKE
Put permeacije kroz Zzlijezde znojnice, lojnice i folikule dlaka smatra se najkrac¢im
putem. Folikul dlake i izvodni kanal znojnice stvara otvor na povrsini koze.
Folikul dlake je dobro prokrvljen i izravno je povezan s dermalnom mikrocirkulacijom.

Folikuli dlaka obuhvaéaju samo 0,1% ukupne povrsine koze (30).

2. TRANSCELULARNI PUT: tvari prolaze kroz matriks korneocita i fosfolipidnih
membrana. Na ovaj nacin prolaze hidrofilne molekule. Molekule nailaze na ogroman
otpor permeaciji, jer trebaju pro¢i kroz lipofilne membrane izmedu stanica. Ovaj se
korak ponavlja sve dok penetranti ne produ cijeli roznati sloj epidermisa (SC, od lat.
Stratum Corneum). S obzirom na to da je permeabilnost korneocita slaba, ovaj put se ne

Smatra osobito bitnim putem dermalne apsorpcije (31).

3. INTERCELULARNI PUT: penetrant prolazi kroz kontinuirani lipidni matriks i putuje
izmedu stanica/korneocita. Na ovaj nacin mogu putovati malene molekule, no sama
difuzija ovisi njihovoj lipofilnosti i ostalim fizi¢ko-kemijskim svojstvima, poput
molekulske mase. Ovaj se put opisuje kao najpogodniji penetracijski put za veéinu tvari

te je nacelno prikladan za male, nenabijene lipofilne molekule (30, 31).
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Slika 3. Putevi penetracije - preuzeto i prilagodeno prema (78).

3.3. NANOTEHNOLOSKA STRATEGIJA ZA EFIKASNO LIJECENJE AKNE
Nano-sustavi pojacavaju aktualnu isporuku razli¢itih bioaktivnih molekula za lije¢enje akne,
kroz dermalnu lokalizaciju uz smanjenje nuspojava. Bio-razgradnja i kontrolirano oslobadanje
lijeka iz nano-sustava igraju vitalnu ulogu u uspjesnoj terapijskoj borbi protiv akne. Razni nano-
sustavi istrazeni U lokalnoj terapiji protiv akne su: liposomi, niosomi, mikro-emulzije, nano-
emulzije, mikro-spuzve, mikrosfere i nano-Cestice.
Nano-sustavi pokazuju sljedece prednosti u odnosu na konvencionalni sustav isporuke lijekova:
» omogucuju ciljanu dostavu raznih bioaktivnih molekula bez ostec¢enja normalnih tkiva
» imaju visoku efikasnost inkapsulacije, sposobnost prodiranja kroz kozu, produzeno
oslobadanje
> sposobnost inkapsuliranja lipofilnih/hidrofilnih lijekova i minimaliziraju njihovu
toksicnost
> Stite lijek od fizicke/kemijske razgradnje i povecavaju vrijeme zadrzavanja u ciljnom

organu (18).
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Slika 4. prikazuje razli¢ite nanosustave koji se koriste za lije¢enje acne vulgaris.

Nanosustavi koriSteni za dostavu lijeka protiv akne

LIPOSOM NIOSOM
| I Hidrofilna faza | :
ey
‘R Hidrofobna K2 ‘
'cx_ faza Kosurfakt \\ '/‘/‘_[/
a N Z —
¢ Surfaktant
CVRSTE LIPIDNE NANOSTRUKTURIRANI
NANOCESTICE LIPIDNI NOSACI MIKROEMULZIJA FULEREN

Slika 4. Pregled razlicitih nano-sustava koji se koriste za isporuku lijekova
za lijecenje akne - preuzeto i prilagodeno prema (79).

3.3.1. CVRSTE LIPIDNE NANOCESTICE (SLN)

Proizvodnja ¢vrstih lipidnih nano-Cestica (eng. Solid Lipid Nanoparticle = SLN) u svrhu
njihove lokalne (topikalne) primjene, mora se sastojati od lipida koji ostaju u ¢vrstom stanju na
temperaturi koze (32°C) 1 na sobnoj temperaturi. Povr§ina tih Cestica zasti¢ena je surfaktantom
(povrsinski aktivnom tvari) koji stabilizira rasprS§ivanje. Njegove glavne prednosti su zastita
nestabilnih spojeva od kemijske razgradnje, kao 1 stvaranje kontroliranog otpustanja aktivnih
sastojaka. Cvrste lipidne nano-Cestice (SLN) obogadene su lijekom u obliku ljuske, koji

pokazuje karakteristike naglog oslobadanja, dok ¢vrsta lipidna nano-¢estica (SLN) s jezgrom
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obogac¢enom lijekom, dovodi do polaganog otpustanja. SLN imaju okluzivna svojstva,
odnosno, mogu se koristiti za povecanje sadrzaja vode u kozi (32).

Lipidne nano-Cestice imaju povoljne karakteristike kao §to su: dobra okluzivna svojstva,
mogucnost za kontroliranim oslobadanjem djelatne tvari, povecanje hidratacije koze, veca
penetracija u kozu, ciljano djelovanje i izbjegavanje sistemske apsorpcije i, posljedi¢no,
nuspojava. SLN-i, nakon lokalne uporabe izgube svoj prvotni oblik te se otapaju u razdoblju od
dva sata, zbog interakcija izmedu lipida koze i lipidnih nano-¢estica. Ovim medudjelovanjem
smanjuje se barijerna funkcija koze i1 dolazi do bolje penetracije lijeka u kozu (32).

Raza i sur. sistemati¢no su optimizirali ¢vrste lipidne Cestice s biokompatibilnim izotretinoinom
(ITR) za lokalnu primjenu u lijeCenju svih vrsta akne, ukljucujuci tvrdokorne, teske i
nodulocisti¢ne. Razvijeni sustav je ocijenjen i valoriziran po pitanju sukladnosti proizvoda za
primjenu na kozi, prijenosa tvari kroz kozu i djelovanja u suzbijanju akne izazvanih
testosteronom muskih laboratorijskih albino miseva (LACA). Rezultati su pokazali da su SLN
imale sposobnost u¢inkovitog prijenosa lijeka u razlicite slojeve koze, stvaraju¢i mikro-zalihe
lijeka. Optimizirane SLN pokazale su zadrzavanje lijeka od 89.49 % (+/- 4.1%) i znacajan
potencijal u borbi protiv akne, kao i toleranciju na kozi mi$eva, u usporedbi s proizvodom na
trziStu. Rezultati su izrazito obecavajuci za optimizirane SLN s ITR-om u smanjenju iritacija
koze 1 povecanju terapijskog djelovanja, Sto dovodi do ucinkovite formule koja je sigurna za
pacijente (1). Shah i suradnici (2009.) razvili su SLN s uklopljenim tretinoinom koristeéi bio-
kompatibilne mikro-emulzije kao predlozak. Pripremljeni SLN-i pokazali su sposobnost
inkapsuliranja 48% lijeka, u veli¢ini Cestica 175 nm - §to ukazuje na njegovu ucinkovitost u
lije¢enju akne (18).

Uloga SLN-a u u¢inkovitom lije¢enju akne prikazana je u tablici 5.
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Tablica 5. Istrazivanja provedena na SLN za u¢inkovito lije¢enje akne

ANIMALNI
MODEL/ .
LIUEK y KLJUCNI PRONALASCI REF
NACIN
PRIMJENE
SLN-i pokazuju veéi komedoliti¢ki uéinak, uz
trans retinoi¢na Rhino mis i smanjenje eritema i ljustenja kod rhino miseva
kiselina kuni¢i/topikalno | ikunica, u usporedbi s trziSnom formulacijom | (56)
trans-retinoi¢ne kiseline
SLN-hitozan-TRE pokazao je visoku
ucinkovitost inkapsulacije, visoku fizicku
tretinoin NA stabilnost, nije bio citotoksi¢an za keratinocite | (57)
I pokazao snaznu antibakterijsku aktivnost
protiv C.acnes i S.aureus
Razvijeni SLN-i pokazuju efikasan transport
) o Laca mi$/ molekula lijekova kroz razlicite slojeve koze,
Isotretinoin _ o . o (58)
topikalno smanjenu iritaciju koZe, visok terapijski
potencijal u Zivotinjskom modelu
Albi SLN-i s lijekom pokazuju smanjenu koznu
Ino
benzoil peroksid iritaciju i visoku aktivnost protiv C. acnes -u | (59)
kunié/topikalno ] L ] ]
usporedbi s komercijalnim proizvodima
SLN-i pokazuju 4.9 puta brZe oslobadanje
_ Wistar lijekova u prvih pola sata in-vitro i dvostruko
spironolakton o (60)
Stakori/topikalno | vec¢u koZnu permaciju In-vitro na kozi Stakora,
u usporedbi s originalnim spironolaktonom
SLN-i pokazuju produzeno oslobadanje lijeka
tetraciklini Wistar u uzorku in-vitro i sedam puta ve¢u koznu (61)
Stakori/topikalno | propusnost ex-vivo u usporedbi s kontrolnim

formulacijama

18




3.3.2.  NANO-STRUKTURIRANI LIPIDNI NOSACI (NLC)

Nano-strukturirani lipidni nosa¢i (NLC) sastoje se od smjese ¢vrstih i tekucih lipida, Sto

rezultira djelomi¢no kristalnom strukturom lipida (izmedu kojih se uklapaju molekule lijekova)

i daje mnoge prednosti u odnosu na cvrste lipidne nano-Cestice - kao Sto su: povecana

sposobnost uklapanja lijekova, bolja fizicka stabilnost tijekom skladiStenja (onemogucéeno

istiskivanje lijeka), dugotrajnija kemijska stabilnost (zastitom od oksidacije, hidrolize,

fotokemijske razgradnje).

Stecova i suradnici (2007.) izveli su procjenu izmedu SLN-a, NLC-a, i mikrosfera s uklopljenim

ciproteron acetatom za lijeenje vulgarne akne in vitro na ljudskoj kozi. Pripremljeni NLC-i

pokazuju 2-3-puta vecu apsorpciju lijeka in vitro u usporedbi sa SLN-om i mikrosferama (18).

Tablica 6. opisuje pregled istrazivanja, usredotocujuci se na uporabu NLC-a za lijeCenje akne.

Tablica 6. Nano-strukturirani lipidni nosaci kao nano-sustavi za lijeenje akne

ANIMALNI
LIJEK MODEL/NACIN KLJUCNI PRONALASCI REF
PRIMJENE
NLC pokazuje visoku antibakterijsku
) aktivnost lijeka u niskoj koncentraciji,
. o Wistar
isotretinoin bolju koznu akumulaciju i visoku (62)
Stakor/topikalno y )
penetracijsku snagu, u usporedbi s
marketinSkom formulacijom
NLC u obliku gela pokazao je ne-
iritativan u¢inak nakon opetovane
o Wistar upotrebe tijekom sedam dana, dok trzi$ni
tretinoin (63)
Stakor/topikalno lijek pokazuje iritativan ucinak s
eritemom nakon tri dana ponovljene
aplikacije
adapalen i Wistar NLC - Adapalenom i vitaminom ¢ ( (64)
vitamin C Stakor/topikalno askorbil — 6-palmitat) pokazuje ciljan
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(askorbil -6 — ucinak kroz epidermalni sloj koze,
palmitat ) redukciju sistemske apsorpcije lijeka i
visok ucinak protiv akne uzrokovanih

testosteronom

formulacija NLC pokazuje visoku
Klinicka studija u toleranciju, visoku hidraciju koze 1
spironolakton grupi od 76 visoku uc¢inkovitost kod umjerenih akne, | (65)
pacijenata/ topikalno u odnosu na komercijalne proizvode,

nakon tretmana od osam tjedana

3.3.3. MIKROSFERA

Mikrosfera se odnosi na sferne mikro-cestice, promjera od 1 do 1000 um (34). Tehnologija
mikrosfere poboljSava podnosljivost lije¢enja, poti¢e pridrzavanje terapije i doprinosi boljim
dugoro¢nim terapijskim ishodima. Tehnologijom mikrosfera uklanja se brza dostava visokih
koncentracija aktivne tvari na podru¢je primjene i umjesto toga olakSava kontrolirano
oslobadanje potencijalno nadrazujucih lijekova. Povezana je s poboljSanim ishodima lijeenja
i minimalnom iritacijom. Mikrosferne formulacije topikalnog tretinoina i BPO koje su trenutno
na trziStu, pokazale su dobru djelotvornost i podnoS$ljivost, pa se ocekuje da potaknu
pridrzavanje 1 dugotrajnu terapijsku korist (33).

Eichenfield i sur. (2012.) proucavali su sigurnost i u¢inkovitost tretinoin mikrosfernog gela
(TMG) 0,04 % kod djece izmedu 9 i 11 godina s dijagnozom acne vulgaris. Rezultati su
pokazali vece poboljSanje promatrajuci tretirane ne-upalne lezije s TMG 0.04 %, nego s drugim
sredstvom (-9.9 vs. -9.7, p= 0.04). Ta analiza potvrduje statisticki znacajne razlike kod
smanjenja ne-upalnih lezija u korist TMG 0,04 % kod pacijenta od 9 do 11 godina s dijagnozom
acne vulgaris (1).

Omogucavanjem isporuke potencijalno nadrazujucih lijekova s kontroliranim oslobadanjem

topikalne mikrosfere, povezano je s poboljSanim terapijskim ishodima i minimalnom iritacijom.

20



Mikrosferna inkapsulacija §titi stabilnost lijekova, Cini tretinoin fotostabilnim i omogucuje
upotrebu prikladnih topikalnih kombinacija s BPO-om. Cini se da mikrosfere apsorbiraju
sebum s povrSine koze i1 tako smanjuju masnocu, Sto je Cesta prituzba kod pacijenata s
dijagnozom akne. Studije i klini¢ko iskustvo potvrduju djelotvornost i poboljsanu djelotvornost
topikalnih formulacija tretinoina i BPO mikrosfere. Ova tehnologija trebala bi biti Sire
dostupna, posebno s potencijalno nadrazuju¢im molekulama (33).

Uloga mikrosfera s uklopljenim raznim lijekovima za lije¢enje akne prikazana je u tablici 7.

Tablica 7. Uloga mikrosfere u lijeCenju akne

ANIMALNI

LIUEK MODEL/NACIN KLJUCNI PRONALASCI REF
PRIMJENE

mikrosfere u obliku gela (0,1%)

o - ‘ pokazuju znatnu koznu podnosljivost
o Klinicka studija u grupi od o .
tretinoin Ny ] i bolji u¢inak protiv akne, u (66)

483 pacijenta/topikalno ) o
usporedbi s komercijalnim

proizvodom, u razdoblju od 2 tjedna

mikrosferni gel pokazao je veci

o . _ terapijski u¢inak kod blage do
o Klinicka studija u grupi od ] )
tretinoin 3 ) umjerene akne, u usporedbi s (67)

45 pacijenta/topikalno ) )
jednostavnim gelom

klindamicin/tretinoin
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3.34. LIPOSOMI

Liposomi se ucestalo koriste kao prijenosnici kod farmaceutskih i kozmetic¢kih proizvoda - za
kontrolirani i optimizirani prijenos do odredenih slojeva koze.

Oni su sferi¢ne fosfolipidne tvorevine, €iji se promjer moze kretati od 20-ak nm do 10-ak pum.
Membrana se sastoji od amfifilnih lipida (lipidi koji su hidrofilni s jedne, a lipofilni s druge
strane) koji zatvaraju vodenu jezgru, slicno dvoslojnim membranama Zivih stanica. Zbog
amfifilne prirode, liposomi mogu inkapsulirati hidrofilne i lipofilne lijekove. Ova jedinstvena
moguénost dvostrukog otpustanja omogucuje isporuku dvije vrste supstanci, nakon S$to se
nanesu na kozu. Membrane se razlikuju po svojim ucincima na propusnost koze, §to moze
povecati zeljenu terapijsku korist. Strukturna svojstva liposoma omoguéavaju uklapanje
lijekova razlicitih fizicko — kemijskih svojstava, kao i makromolekula poput proteina. Zbog
svoje sli¢nosti s bioloSkim membranama, biorazgradivosti i ne-imunogenosti, u cijelosti su
fizioloski prihvatljivi (35,1).

Pornpattananangkul et al. (2013) razvili su i ocijenili liposomsku laurinsku kiselinu (LipoLA),
kao ucinkovito i sigurno terapijsko sredstvo kod lije¢enja upalnog procesa akne. Uoceno je da
se LipolLA lako stapa s bakterijskim membranama, posljedi¢no uzrokuje ué¢inkovito suzbijanje
C. acnes - zbog remecenja njihovih membranskih struktura. Vanjska primjena LipoL A u obliku
gela na mjestu infekcije dovodi do iskorjenjivanja C. acnes bakterije in vivo. Daljnja ispitivanja
toksi¢nosti koze pokazala su da LipoLA ne izaziva akutnu toksi¢nost kod normalnog misa
unutar 24 sata. Ovi rezultati sugeriraju da LipoLA ima visoki terapijski
potencijal za lijeCenje upalnog procesa akne i drugih bolesti povezanih s C. acnes (1).
Ucinkovitost  elasti¢nosti  liposoma s uklopljenim izotretinoin-hidroksipropil-beta—
ciklodekstrin (HP -beta-CD) inkluzijski kompleks, procijenili su Kaur i suradnici (2010.) na
Stakorima 1 zeCevima. Liposomska formulacija je pokazala 4-5 puta ve¢i transdermalni protok

izotretinoina, u usporedbi sa slobodnom otopinom kompleksnog lijeka CD u kozi Stakora (18).
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Tablica broj 8. daje kratki pregled istrazivackog rada na liposomima za u¢inkovito uklanjanje

akne.
Tablica 8. Liposomi kao nano-sustavi za eradikaciju akne
ANIMALNI
LIJEK MODEL/ NACIN KLJUCNI PRONALASCI REF.
PRIMJENE
o liposomska formulacija koja sadrzi 1%
svinjsko uho ( ex — . o o L
] N klindamicina pokazala je u¢inkovitiju
vivo studije), ] B o
_ . intradermalnu penetraciju ex-vivo i visoki
klindamicin klini¢ka studija od o )
N terapijski indeks, u usporedbi s (44)
73 pacijenta/ ) _
) konvencionalnom 1%-tnom otopinom
topikalno _ o o
klindamicina (Klimicin T, Lek)
koza ljudskog lesa | _ ‘ _
o B liposomalni gel pokazao je dvostruko vise
(za in-vitro studije), ' o o
o . - zadrzavanja tretinoina u kozi ljudskog lesa
tretinoin klinicka studija u o o
) i visok postotak smanjenja komedona u (45)
grupi od 30 _ , .
. ) bolesnika, u usporedbi s obi¢nim gelom
pacijenata/topikalno
. Klinicka studijau | liposomski sprej (0,5% 5-ALA) kori$ten s
) ) grupi od 12 IPL-om pokazao je otprilike 65%
aminolevulinsk ) ] o ] L ]
o Kineskih smanjenja upalnih lezija i stvaranja (46)
a kiselina 3 )
pacijenata/topikalno sebuma u predjelu cela, tijekom
(5-ALA) . . .
sprej Sestomjesecnog lijeCenja
u Stakora, in-vivo djelotvornost razli¢itih
azelatna Wistar formulacija azelai¢ne kiseline protiv akne @)
kiselina Stakor/topikalno nadena je ovim redoslijedom: invasomi
>liposomi >Leciplex
Klinicka studija u liposomska formulacija koja sadrzi 900
grupi od 12 mg fosfolipida, 0,025 mg% tretinoina i 10
tretinoin egipatskih mg dicetil fosfata pokazuje veéu (48)
bolesnika / ucinkovitost protiv akne, u usporedbi s
topikalno trziSnom formulacijom tretinoina
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3.3.5. NIOSOMI

Niosomi se pojavljuju kao zanimljiv sustav isporuke lijekova u lije¢enju dermatoloskih bolesti,
posebno acne vulgaris. Niosomi su vezikule sastavljene od ne-ionskih povrsinski aktivnih tvari,
koje su biorazgradive, relativno netoksi¢ne, stabilnije, jeftinije i alternativa liposomima.
Stabilniji su protiv kemijske razgradnje ili oksidacije i imaju dugo vrijeme skladiStenja u
odnosu na liposme. Osim ne-inskog surfaktanta, vanjski sloj niosoma sadrzi kolesterol, koji
osigurava krutost i pravilan oblik (36).

Vanjsko primijenjeni niosomi mogu povecati vrijeme zadrzavanje lijeka u roznatom sloju i
epidermisu - istodobno smanjujuci sustavnu apsorpciju lijeka. Pretpostavlja se da povecavaju
svojstva roznatog sloja, kako smanjenjem transepidermalnog gubitka vode, tako i povec¢anjem
glatko¢e nadopunjavanjem izgubljenih lipida koze.

Liu i Huang (2013) razvili su lipidne nanosustave za isporuku kurkumina koji sadrzi laurinsku
kiselinu za inhibiciju P. acnes u kozi. Niosomska formulacija pokazala je stvaranje rezervoara
kurkumina u kozi svinja novorodencéadi, u koncentraciji 0.43 pg/mL i znacajno smanjenje C.
acnes in-vitro. Rezultati isticu potencijal upotrebe nano-sustava koji sadrze laurinsku Kiselinu
i kurkumin kao alternativni nacin lijeCenja acne vulgaris (1, 18).

Tablica 9. opisuje ulogu niosoma u u¢inkovitom uklanjanju akne.

24



Tablica 9. Uloga niosoma u udinkovitom uklanjanju akne

ANIMALNI MODEL/ 5
LUEK y KLJUCNI PRONALASCI REF.
NACIN PRIMJENE

niosomalni gel pokazao je visok

) protuupalni uc¢inak i znacajno
benzoil . . : . o . .
) Swiss albino mis/topikalno smanjenje broja bakterija, u (49)
peroksid . : .
usporedbi s kupovnim gelom benzoil

peroksida, nakon 4 dana primjene

niosomalni gel pokazao je pojacanu
transdermalnu penetraciju, in-vivo
benzoil ' ‘ . ' aktivnost protiv C.acnes i

_ Swiss albino mi$/topikalno _ N - ) (50)
peroksid rezistenciju degradacije benzoil
peroksida, u usporedbi s obi¢nim

gelom benzoil peroksida

razvijen i procijenjen hidrogel

o Klinicka studija u grupi od | pokazuje vecu klini¢ku u¢inkovitost
tretinoin By _ o ) (51)
12 pacijenata/ topikalno i iritaciju koze, u usporedbi s

trzisSnom formulacijom

3.3.6. EMULZIJE BEZ SURFAKTANTA

Formulacije bez emulgatora su za dermatoloske i1 kozmeticke proizvode u razvoju. Veéina
proizvoda za njegu koZe predstavlja emulzije, odnosno mjesavinu dvaju ili viSe materijala koji
se medusobno ne mijesaju. Zbog toga im je potreban dodatak povrSinski aktivnih tvari
(emulgatora) koje stabiliziraju formulaciju i povecavaju joj rok trajanja. Nadalje, nakon $to se
ta povrSinski aktivna sredstva primijene na kozu, imaju tendenciju emulgiranja i uklanjanja
prirodnih lipida epidermisa. U skladu s tim, farmaceutska industrija razvija emulzije bez
povrsinski aktivne tvari, kao alternativu uobi¢ajenim formulacijama koje koriste stabilizatore
poput polimernih emulgatora ili ¢vrstih Cestica. Ovi stabilizatori proizvode dovoljno stabilne

proizvode kozmeticki ugodnog izgleda (1).
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Dominiquez-Delgado i sur. 2011. pripremili su i okarakterizirali emulzije triklosana bez
povrsinski aktivnih tvari, namijenjenih lijeCenju akne. Diferencijalna skenirajuc¢a kalorimetrija,
transmisijska elektronska mikroskopija i istrazivanja skenirajuée elektronske mikroskopije,
sugeriraju da emulzije opterecene triklosanom imaju dobru uc¢inkovitost inkapsulacije (95,9%).
Emulzije bez povrsinskih aktivnih tvari ili drugih potencijalno nadrazujucih sredstava, mogu
biti dobra opcija za isporuku triklosana u kozu, §to predstavlja dobru alternativu kod lijecenja

akne (1).

3.3.7. MIKROEMULZIJE

Mikroemulzije su termodinamicki stabilne disperzije dviju tekuéih faza koje se medusobno ne
mijesaju, uz dodavanje emulgatora i koemulgatora koji stabiliziraju mikro-emulzijski sustav
(37). Mikro-emulzija moze biti sastavljena od mikro-kapljica ulja u vodi, ili od mikro-kapljica
vode u ulju, ili moze biti tzv. bikontinurana faza, u kojoj se voda i ulje kontinuirano isprepli¢u
u strukturi nalik spuzvi (38).

Glavne prednosti mikro-emulzija su: u¢inkovita opskrba koze lipidima i vlagom, privlacan
izgled, uklapanje relativno velike koli¢ine lijeka u disperznu fazu, optimizirana dermalna
apsorpcija - omoguéena uc¢inkom povrsinski aktivnih tvari (PAT) kao pospjesivaca apsorpcije,
izrazitom hidracijom povrsinskog sloja koze i povecanom adhezijom zbog nanometarskih
dimenzija disperzne faze i relativno niske povrsinske napetosti (37).

Nekoliko studija pokazuje njihovu sposobnost u¢inkovite transdermalne isporuke lijeka - in -
vitro i in —vivo. Povecavaju transdermalnu penetraciju bioaktivih molekula (18).

Liu i Huang (2012) su istrazili antimikrobno djelovanje mikro-emulzija miristinske kiseline s
kurkuminom, protiv S. epidermidisa. Raspodjela kurkumina na kozi novorodene svinje
vizualizirana je upotrebom konfokalne laserske skenirajuc¢e mikroskopije. Mikro-emulzija
miristinske kiseline i kurkumina (0.86 pg/mL) mogla bi inhibirati 50 % bakterijskog rasta, $to

je 12 puta ucinkovitije od kurkumina otopljenog u dimetil sulfoksidu (DMSO).
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Mjesavina miristinske kiseline i kurkumina, u mikro-emulzijskom nosacu, sinergijski je
inhibirala rast S. epidermisa (1).

Tablica broj 10. rezimira ulogu mikro-emulzija u lijecenju akne.

Tablica 10. Uloga mikroemulzija u u¢inkovitom uklanjanju akne

ANIMALNI
LIJEK MODEL/ NACIN KLJUCNI PRONALASCI REF.
PRIMJENE

formulacija sadrzi surfaktant, ko-surfaktant u
o omjeru 4:1, pokazuje prikladnu viskoznost,

tretinoin NA ' ' ' ' ' (52)
stabilnost 1 ve¢u ucinkovitost oslobadanja

lijeka za topikalnu dostavu

formulacija mikro-emulzije miristinske
kiseline, koja sadrzi 0.86pg/mL kurkumina,
kurkumin | koza mlade svinje | inhibira 50% rasta bakterija, §to je 12 puta veca | (53)
efikasnost u usporedbi s kurkumin otopinom u
dimetil sulfoksidu (DMSO)

optimalna mikro-emulzija s uklopljenim
lijekom pokazuje lagani porast (TEWL)

transepidermalnog gubitka vode iz koze

Wistar

nikotinamid ' Stakora, u usporedbi s viSestrukim emulzijamai | (54)

Stakor/topikalno _ _ . ‘ )

proizvodima na trzistu. Nema znacajne razlike
u permeaciji izmedu viSestruke emulzije i
mikro-emulzije

mikro-emulzija bazirana na gelu pokazuje

Novozelandski poboljsanu koZnu toleranciju, penetraciju i
tazaroten (55)

kunié/topikalno | smanjenu iritaciju, u usporedbi s komercijalnim

proizvodima.
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3.3.8. NANOEMULZIJE (NEs)

Nanoemulzije su emulzijski sustavi ¢ija je veliina kapljica disperzne faze manja od 500 nm.
Posjeduju karakteristi¢na svojstva (male kapljice disperzne faze, opti¢ka transparentnost, velika
kineticka stabilnost) koja osiguravaju prednost pred konvencionalnim emulzijama, te im je
potrebna manja koncentracija surfaktanta u odnosu na mikro-emulzije (39).

Nanoemulzije se mogu definirati i kao ,ultra fine emulzije* zbog stvaranja kapljica u
submikronskom rasponu.

Lin i suradnici razvili su lipidne nanosustave, NEs i nanostrukturirane lipidne nosace, koji
kombiniraju tretinoin i tetraciklin za uéinkovitu vanjsku primjenu u lijecenju vulgarne akne.
Antibakterijsko djelovanje nano-sustava protiv Staphylococcus aureus, Pseudomonas aerug-
inosa i C. acnes, ocjenjivano je primjenom agar-difuznog testa. NEs i NLCs su pokazali visoku
mogucénost uklapanja tretinoina, izmedu 60% i1 100%. Ovo je prvo istrazivanje o propusnosti

koze i antibakterijske aktivnosti nano-sustava - s dva lijeka za lije¢enje akne (1).

3.3.9. AEROSOLNE PJENE

Prema Dugani¢ F. 1 sur. ,,Pjena je skup plinovitih jedinki razdvojenih tankim slojem tekucine
nastao slaganjem mjehura koji daje disperziju s velikim obujamskim udjelom plina
dispergiranog u tekudini,, (41). Pjene se dobro upijaju, a ne ostavljaju masni trag na povrsini
koze (41). Aerosolne pjene sve se vise koriste za topikalnu primjenu kod razlicitih stanja koze,
ukljucujuéi vulgarne akne. Aerosolna se baza rasprSuje kroz limenku, pod tlakom te ispusta
pjenu. Karakteristike proizvoda (tj. tekstura, veli¢ina mjehuri¢a i gustoca, viskoznost, stabilnost
1 mazivost) odreduju se prema vrsti pripravka i spremniku aerosolnog rasprsivaca, koji su
odabrani da odgovaraju specifi¢nim potrebama tretmana (1).

Del Rosso (2009.) je uspjesno osmislio sulfacetamid natrij-sumpor 10%-5% - ublazavajucu

pjenu za lijeCenje vulgarne akne. U posljednje je vrijeme ublazavajuca pjena sulfacetamid
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natrij-sumpor 10%-5 % dostupna i koristi se kod topikalne terapije vulgarne akne, rozaceje i

seboreje (40).

3.3.10. MIKRO-SPUZVE

Sustavi za isporuku lijekova temeljeni na mikro-spuzvi neke su od klju¢nih tehnologija,
istrazenih u posljednjih nekoliko godina. Mikro-spuzve imaju sposobnost produziti zadrzavanje
lijeka u kozi i omoguditi produljeno oslobadanje lijeka do 12 sati, §to rezultira dugom
aktivnosc¢u lijeka u topikalnom lijecenju i predstavlja atraktivnu alternativu drugim sustavima
za isporuku lijeka (42).

Mikro-spuzve su bioloski inertne Cestice napravljene od sintetickih polimera, s kapacitetom
skladistenja koli¢ine aktivne tvari - do vlastite tezine. Tehnologija mikro-spuzve moze se
koristiti u raznim formulacijama, no najéesce se proizvodi u obliku gela. Jednom nanesene na
kozu, mikro-spuzve polako oslobadaju aktivne tvari (43).

Mikro-spuzve s uklopljenim benzoil peroksidom (BPO) klinicki su istrazivali Embil i Nacht
(1998.) za ucinkovitu eradikaciju akne. Mikro-spuzve veli¢ine 10-25um pokazale su izvrsnu
uc¢inkovitost protiv akne i minimalan znak iritacije - u skupini od 35 bolesnika (18).

Tablica 11. opisuje koristi mikro-spuzvi za lokalno lije¢enje akne.

Tablica 11. Mikro-spuzve kao nano-sustavi u lije¢enju akne

ANIMALNI MODEL/ y
LIUEK y KLJUCNI PRONALASCI REF
NACIN PRIMJENE

mikro-spuzva u obliku gela s 0,1%
o Klinicka studija u grupi od tretinoina vrlo je podnosljiva kod
tretinoin . _ o . o (68)
169 pacijenata/ topikalno pacijenata i u¢inkovita u smanjenju

upalnih i ne-upalnih lezija
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MDS (Microsponge Delivery System) je jedinstvena tehnologija za kontrolirano otpuStanje
topikalnih sredstava, sastoji se od makro poroznih zrnaca, promjera 10 -25 mikrona, u kojima
je aktivna tvar. Kada se nanese na kozu, oslobada aktivni sastojak vremenski, ali takoder i pri
drugim polozajima, kao Sto je trljanje, temperatura i pH. Postupnim unoSenjem aktivnog
sredstva u kozu, pripravei MDS-benzoil peroksida imaju izvrsnu ucinkovitost uz minimalnu
iritaciju (23).

Tablica 12. Popis trzisnih proizvoda koji sadrze MDS za tretman vulgarnih akne (23).

NAZIV .
KOMENTAR PROIZVODAC
PROIZVODA
NeoBenz®Micro, Intendis Inc.
lokalni pripravci koji sadrze )
Neo®MicroSD ] ] Morristown
. benzoil peroksid
NeoBenz®Microwash NJ07962 USA
) _ ) o ) Ortho-McNeil
Retin-A-Micro 0,1% i 0,04% tretinoin uklopljen u MDS za )
. . Pharmaceutical,
aktualno lijeCenje vulgarne akne vodeni gel |
nc.
Salicylic Peel 20 salicilna kiselina 20%, sredstvo za piling Biophora
Salicylic peel 30 salicilna kiselina 30%, sredstvo za piling Biophora

U tablici 13. prikazani su patenti povezani s nano-sustavima koji su ukljuceni u lijeCenje

vulgarne akne.
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Tablica 13. Patenti u vezi s uporabom nano-sustava za lijecenje akne

NAZIV BROJ
KRATAK OPIS IZUMITELIJI REF.
PATENTA PATENTA
_ Izum opisuje metodu
upotreba liposoma _ ) _
o pripreme liposoma s Karen Reimer,
s uklopljenim o _
) _ uklopljenim povidon- Wolfgang US2012029493 (69)
povidon-jod za ) ) )
o jod kompleksom i Fleischer, 3A1
lijeenje akne B L )
njihovu karakterizaciju | Michael Hopp
patent objasnjava
o ) pripremu
primjena liposoma )
o nanometarskih
s uklopljenim
) liposoma koji sadrze )
ekstraktom ginka ) Lei Hong
o ekstrakt ginka (0,001- ) CN103751231 (70)
za uklanjanje akne o Wang Qing
o . 80%) i njihovu A
i lijecenje .
sposobnost uklanjanja
dermatoze
patogena s koze, s
minimalnom iritacijom
izum opisuje metodu
SLN- izrade SLN s
roksitromicin uklopljenim
_ _ ] o Krysztof Cal
protiv gubitka roksitromicinom (0,1 — _ W0201407771 (71)
o ) o Hanna Wosicka
kose ili protiv 10% ) i njihov 2A1
akne terapijski ucinak protiv
akne i gubitka kose
patent opisuje metodu
pripreme mikro-
mikro-emulzijski | emulzije s ukljopljenim o
) Wei Kejie
sustav protiv akne ekstraktom CN104523473 (72)
) . o Law Yan
I metoda pripreme | pogostemona i njegovu o A
Lin Jiancong

djelotvornost u

lijecenju akne
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izum se bavi metodom

pripreme mikro- Fllor Layer,
emulzije raspona Hou De Giang,
sastav mikro- veli¢ine 1-100 nm s Feng Yugin,
emulzije aloe i ukopljenim ekstraktom | Shen Fuan, Rao (73)
metoda pripreme | aloe te djelotvornoscéu Yan, Fang Li
_ CN1291728 C
protiv akne nakon Song, Shen
aktualne isporuke Yuan
izum se bavi na¢inom
primjene ¢vrstih
_ lipidnih nano-Cestica
postupak pripreme
o produzZenog
¢vrstih lipidnih .
. oslobadanja s Indu Pal Kaur,
nano-cestica s o ) US2014034893
ukopljenim vitaminima | Manoj Kumar (74)
produzenim L ) 8Al
(vitamin D3 i Verma
oslobadanjem za o
] o retinoi¢na kiselina) za
isporuku vitamina _
bolesti poput akne,
hiperpigmentacije,
osteoporoze
Karl Theodor
ovaj izum otkriva Kraemer, Karl-
metodu razvoja Heinz Nietsch,
priprema aktivnih | lipidnih nano-cestica ili | Rainer Pooth,
tvari za lokalnu nano-emulzija, koja Uwe Muenster,
primjenu moze Wolfgang CA2483786A1 (75)
antiandrogenih biti istrazena za Mehnert,
sredstava uc¢inkovito uklanjanje Monika
akni, alopecije i Schaefer-
hirzutizma Korting
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Ulhas

) o Rameshchandra
ovaj patent opisuje -
) ] Dhuppad, Nitin
stabilnu fiksnu
_ Babulal
dozu topikalne _
] B Bhamre, Sunil
topikalna formulacije
3 ) Sudhakar
fomulacija mikrosfere, s )
_ ) o Chaudhari,
mikrosfere koja uklopljenim Girish W0200911608 (76)
iris
sadrzi adapalen i adapalenom i ) 6A3
Ramkrishna
klindamicin klindamicin. o
Trivedi,
za lijeCenje akne )
Akhilesh
Dayanand
Sharma,Prashan
t Dongre
izum otkriva postupak
pripreme nano-
strukturiranih lipidnih
topikalna nosaca (NLC) s )
N o Hamidreza,
formulacija nano- uklopljenim o y US2017002089 | (77)
§ _ Kelidari, Majid
lijekova spironolaktonom u ) 6A1
Saeedi

obliku gela ili losiona,
za djelotvornost protiv
akne
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4. RASPRAVA

Akne je kroni¢na bolest koZe koja zahtijeva dugotrajnu terapiju radi zadovoljavajuceg ishoda.
Kod pacijenata je glavni problem pridrzavanje lijeCenja, posebno za lokalno lijeCenje, zbog
nuspojava i produzenog vremena lije¢enja. Nedovoljno pridrzavanje terapijskih protokola
dovodi do ponavljanja akne, nezadovoljstva pacijenata i pove¢anih medicinskih troSkova.

Razlozi za prekid lijeCenja zabiljeZene su nuspojave lijekova.

Uobic¢ajena lokalna lijeCenja koze najcesce podrazumijevaju uporabu krema, gelova i losiona.
Za ucinkovitu terapiju potrebna je visoka koncentracija djelatne tvari, a $to moze dovesti do
iritacija i alergijskih reakcija.

Konvencionalna lokalna terapija ima brojna ogranicenja i okarakterizirana je smanjenom

suradnjom pacijenta, te nedostatno u¢inkovitom i nesigurnom terapijom.

Razvoj suvremenih terapijskih sustava temelji se na primjeni nano-sustava. Nano-sustavi
pojacavaju aktualnu isporuku razli¢itih bioaktivnih molekula za lijeCenje akne, kroz dermalnu
lokalizaciju uz smanjenje nuspojava. Istrazeni nano-sustavi u lokalnoj terapiji protiv akne su:

SLN, NLC, mikrosfere, liposomi, niosomi, mikro-emulzije, nano-emulzije, mikro-spuzve.

Aktivne tvari uklopljene u SLN, odlikuju se veCom penetracijom kroz kozu i pokazuju

smanjenu iritaciju koze u usporedbi s komercijalnim proizvodima.

NLC je pronasla brojne primjene u farmaceutskoj 1 kozmetickoj industriji zbog jednostavnosti

pripreme, bio-kompatibilnosti, ne-toksi¢nosti, kontroliranog oslobadanja velikog broja tvari,

ciljane terapije.
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Mikrosfera je povezana s poboljsanim ishodima lije¢enja i minimalnom iritacijom.

In vivo istrazivanja upucuju na moguénost ostvarivanja ciljane terapije, lijek se iz liposoma

oslobada na to¢no odredenom mjestu u organizmu.

Niosomske formulacije pokazale su pojacanu transdermalnu penetraciju, vecu klinicku

ucinkovitost i manju koznu iritaciju u usporedbi s trziSnom formulacijom.

Komponente mikro-emulzije mogu uzajamno djelovati s lipidnim slojevima epidermisa

(stratum corneum) i mijenjati njezin strukturni integritet, $to dovodi do pojacane transdernalne

propusnosti lijeka.

Mikro-spuzve imaju sposobnost produziti zadrzavanje lijeka u kozi i omoguciti produljeno

oslobadanje lijeka do 12 sati.

Upotrebom nano-sustava postize se veca specifinost u dostavi lijeka, Sto dovodi do

smanjivanja nuspojava zbog upotrebljavanja manje doze lijeka.
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5. ZAKLJUCAK

Uspjesno lijeCenje acne vulgaris i dalje predstavlja izazov - §to moze biti posljedica sloZzene
patogeneze akne. Konvencionalno se lije¢i s nekoliko oralnih ili topikalnih formulacija, ali
otporna priroda i recidivi, oteZavaju terapijsko uklanjanje konvencionalnim strategijama.
Nano-sustavi imaju sposobnost povecati djelotvornost, toleranciju i penetraciju bioaktivnih
molekula. Njihova sposobnost smanjenja nuspojava lijekova protiv akne, klju¢ni je ¢imbenik
za poboljSanje suradnje pacijenata. Konvencionalne formulacije zahtijevaju veliku
koncentraciju aktivnih sastojaka za ucinkovitu terapiju, zbog njihove niske ucinkovitosti
isporuke - Sto rezultira iritacijom i alergijskim reakcijama korisnika, a i neugodnog mirisa pri
nekontroliranom oslobadanju aktivne tvari.

Osip ili ozbiljnije nuspojave se mogu pojaviti kada aktivni sastojci prodru u kozu, a suprotno
tome, nanotehnologija omogucéava ravnomjerno i kontinuirano otpustanje, smanjenje iritacije
uz odrzavanje ucinkovitosti.

Veéina nano-sustava spomenutih u radu zadovoljava te kriterije.

Navedeni nano-sustavi imaju ogromnu priliku za dizajniranje novih i ucinkovitih sustava

lije¢enja za kontrolu bolesti acne vulgaris.
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8. POPIS KRATICA

IGF-1 - inzulinu sli¢an faktor rasta-1
P. acnes — Propionibacterium acnes
BPO - benzoil peroksid

SC — (stratum corneum) roznati sloj
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