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ETIOLOGIA SI FIZIOPATOLOGIA
ACNEEI

Brihan llarie; Rotaru Simina Alexandra

Desi acneea este una dintre cele mai frecvente patologii intalnite
in dermatologie, patogeneza acesteia nu este pe deplin elucidata. Pana
in prezent au fost identificati o serie de factori care sunt implicati in
fiziopatologia acneei: factori genetici, hormonali, inflamatori, sau

factori de mediu.

FACTORII ETIOLOGICI IMPLICATI iN PATOGENEZA
ACNEEI

1. Factorii genetici

Rolul factorilor genetici in patogeneza acneei este neclar [1].
Numeroase studii au aratat ca exista o legatura intre factorii genetici si
susceptibilitatea la acnee.

Exista o susceptibilitate mai mare de a dezvolta acnee in cazul
pacientilor cu istoric familial de acnee [2]. In plus, rata de concordanta
intre prevalenta si severitatea acneei la gemenii identici este foarte

mare [3].
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Studiile medicale arata, astazi, ca riscul de aparitie a acneei, la o
ruda de gradul I a unei persoane care a avut acnee, este de aproximativ
4 — 5 ori mai mare decat a rudelor persoanelor neafectate [3].

Studiile pe gemeni arata ca factorii genetici influenteaza fenotipul
acneei la gemenii monizigoti, si mai putin la gemenii dizigoti. Riscul
de transmitere genetica pare sa fie mai strans legat de linia materna
decat de cea paterna, si el creste odatd cu cresterea numarului
membrilor de familie afectati [3].

O serie de trasaturi ereditare, cum sunt rata de excretie a
sebumului, compozitia sebumului, rdspunsuri imune nnascute si
dobandite, sexul, etnia, par sa influenteze acneea [3].

Au fost identificate anumite gene care au o posibila legatura cu
acneea [1]. Un studiu recent a identificat trei locusuri: 11q13.1, 5q11.2,
1g41, care contin gene legate de calea de semnalizare celulara a
factorului de crestere transformator TGF-f si anume OVOLI,
follistatin FST si TGF-B2. Aceste date sustin rolul — cheie pentru
dereglarea semnalizarii mediate TGF-3 in susceptibilitatea la acnee [3].

Numarul, dimensiunea si activitatea glandelor sebacee este
determinata genetic, acestea fiind importante in patogeneza acneei prin
productia de sebum [1]. Pacientii cu acnee prezinta glande sebacee de
dimensiuni mari. Secretia de sebum variaza de la un individ la altul,
fiind influentatd atat de factorii genetici, cat si de hormonii circulanti
[1].

Forme severe de acnee au fost asociate cu sindromul XYY [4].

2. Factorii demografici

Factorii demografici pot influenta severitatea acneei. Debutul
acneei se coreleazd cu debutul pubertatii, moment in care creste
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productia de sebum. Prevalenta acneei creste cu varsta, astfel cea mai
mare incidenta este la adolescenti, urmand sa scada pe masura
inaintarii in varsta [5, 6].

Studiile efectuate arata ca pacientii de sex masculin prezinta
forme mai severe, comparativ cu cei de sex feminin, dar existd o
incidenta mai mare la sexul feminin [7]. Un studiu a aratat o prevalenta
mai mare a formelor severe de acnee la sexul feminin doar pentru grupa
de varsta 11-13 ani, explicata prin debutul mai rapid al acneei la femei
[2, 8].

Studiile arata ca acneea se dezvolta mai devreme la femei decat la
barbati, ceea ce poate reflecta debutul, mai devreme, al pubertatii.
Acneea prepuberala semnificativa este doar rareori intalnitd ca un
marker cutanat al sindromului adrenogenital cu debut tardiv. Acneea
usoara, comedoniand, poate fi primul semn de aparitie a pubertatii.
Comedoanele preced, de obicei, leziuni inflamatorii. Aceste leziuni
mici, neinflamate, apar uneori chiar si pana la varsta de 89 ani.
Leziunile inflamatorii aparute precoce, pe zonele seboreice ale fetei,
reprezinta de fapt fenomene de maturizare sexuala precoce [9].

Acneea se amelioreaza Incet, odata cu inaintarea in varsta, si
incepe sa dispara undeva intre 20 si 25 de ani. Totusi, la 7-17% dintre
indivizi, ea persista si dupa 25 de ani. Astazi se considera ca exista o
scadere a prevalentei acneei la femei, datorita utilizarii pe scara larga a
contraceptivelor orale. Studiile arata ca persistenta acneei se intilneste
si la varsta de 40 de ani. Astfel, 1% dintre barbati si 5% dintre femei
prezintd leziuni si la aceasta varsta [9]. Se considera ca 80% dintre
pacientii tratati de acnee au un anumit nivel de activitate a bolii care

persista si intre 30 si 40 de ani [9].
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3. Dieta

Legatura dintre dietd si acnee este un subiect controversat. Ca
multe boli occidentale, acneea este consideratd a avea legatura cu
epidemia de obezitate si cu prevalenta, In crestere, a rezistentei la
insulina si hiperinsulinemie [3].

Aportul de alimente cu indice glicemic crescut creste riscul de a
dezvolta acnee [1]. Unii autori cred ca efectele antiinflamatorii ale
dietei sunt factori protectori importanti in acnee, mediate de efectele
componentelor alimentare asupra microbiotei intestinale. Astfel, in
timp ce multe alimente sunt considerate acneigene, altele ar putea juca
un rol protectiv impotriva acneei. Dietele sanatoase, bogate in ulei de
peste, acizi grasi polinesaturati si probiotice, ar avea un efect benefic.
Un studiu randomizat de interventie alimentard, bazat pe administrarea
de suplimente de acid gras Omega 3 si acid y-linoleic, a demonstrat ca
reduce severitatea acneei si cantitatea de IL8 in jurul leziunilor de
acnee [3]. De asemenea: fructele, legumele (prin aportul bogat in
fibre), pestele (prin aportul de omega 3), scad riscul de acnee prin
reducerea factorului de crestere a insulin-like 1 (IGF-1) [2].

Cele mai frecvent dezbatute alimente au fost ciocolata si
produsele lactate, dar mecanismele prin care acestea sunt implicate in
patogeneza acneei sunt neclare. O posibila explicatie este ca produsele
lactate si ciocolata stimuleaza productia de insulina, activind anumite
cai de semnalizare care induc hiperproliferarea keratinocitelor,
eveniment ce poate duce la formarea leziunilor de acnee [7, 10]. O alta
posibila explicatie Tn aceea ce priveste modul in care lactatele pot cauza
acnee este prin continutul de hormoni, zaharuri si proteine din zer [7].

De asemenea, a fost raportatd o exacerbare a acneei in urma
aportului de suplimente proteice folosite de sportivi [1, 11].
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Investigatiile recente arata ca suplimentarea cu vitamina B12
poate declansa dezvoltarea acneei prin alterarea transcriptomului
microbiotei cutanate, ducand la o productie crescutd a porfirinelor
proinflamatorii de catre C.acnes [1].

4. Factorii personali

Riscul de a avea acnee si severitatea acesteia par sd creasca odata
cu IMC ajustat in functie de varsta, la adolescenti. In mod paradoxal,
acneea poate fi mai putin raspandita la femeile adulte supraponderale,
cu sindromul ovarelor polichistice [3].

Indicele de masa corporala este un factor ce poate influenta
severitatea acneei [2]. S-a observat o asociere intre obezitate si acnee,
explicata prin insulino-rezistenta asociata pacientilor obezi [2, 4].
Anumite boli (ex: sindromul ovarelor polichistice) sutin legatura dintre
acnee si metabolismul insulinei [12]. Insulino-rezistenta duce la
hiperinsulinemie, care creste nivelul seric al factorului insulin-like 1
(IFG-1), factori care induc proliferarea si apoptoza keratinocitelor [12].
In plus, insulina si factorul insulin-like 1 (IGF-1) stimuleaza sinteza de
hormoni androgeni si inhiba sinteza hepatica a globulinelor de legare a
hormonilor sexuali (SHBG), crescand astfel biodisponibilitatea
androgenilor [12]. Nivelul ridicat al androgenilor si IFG-1 sunt
responsabili de prezenta acneei In sindromul ovarelor polichistice [12].

Rolul fumatului in dezvoltarea acneei este controversat. Exista
studii care arata ca acneea este mai frecventa la fumatori, iar efectele
fumatului asupra acneei sunt dependente de numarul tigarilor
consumate zilnic [13, 14].

Femeile mature fumatoare sunt susceptibile de a dezvolta un tip
de acnee neinflamatorie, reprezentatd de comedoane si macro-

9



ALIN CODRUT NICOLESCU, MARIA MAGDALENA CONSTANTIN, ILARIE BRIHAN

comedoane. Unii autori considera ca fumatul ar avea un rol protector
impotriva acneei inflamatorii, prin actiunea nicotinei. Rolul consu-
mului de alcool in etiologia acneei ramane controversat [3].

Evolutia ciclului menstrual se considera ca influenteza acneea,
indiferent de rasa, dar poate nu in mod egal. 70% dintre femei asociaza
acneea cu perioada premergatoare ciclului menstrual de 2-7 zile [3].

Stresul se considerd ca ar fi un factor agravant al leziunilor de
acnee. Legatura dintre acnee si stres ar fi influentatd de rolul
elementelor axei hipotalamo-hipofizo-suprarenale asupra glandelor
sebacee. Unele studii mentioneaza ca privarea de somn, sau insomnia,
se asociaza cu acneea in perioada de adolescenta, cat si Tn cea de
postadolescenta [3].

Consumul unor medicamente precum cele anti-convulsivante pot
cauza acnee monomorfa, iar anumite medicamente, spre exemplu, litiu,
steroizii, anti-canceroasele pot cauza eruptii acneeiforme [2]. Terapiile
anti-canceroase precum inhibitorii receptorilor factorilor de crestere
epidermala (EGFR), inclusiv anticorpii care blocheaza interactiunea
EGF la nivelul receptorilor sai (de exemplu, cetuximab), precum si
inhibitorii EGFR cu activitate tirozin kinazica (gefitinib) induc
hiperkeratoza foliculara, dopuri foliculare si dezvoltarea de
microorganisme la nivelul infundibumului dilatat. Expunerea la
dioxina poate cauza o forma severa de acnee comedonala [1, 2].

Unii agenti cosmetici, reprezentati de lanolina, petrolatum, uleiuri
vegetale, alcoolul laurilic si acidul oleic, ar fi cauzatori de acnee. Se
considera ca modul de utilizare a cosmeticelor, si mai putin compozitia
lor, ar influenta acneea [3].

Igiena excesiva, consideratd de unii pacienti, in mod gresit, ca
avand un rol benefic, duce la agravarea leziunilor de acnee.
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Alcalinizarea sapunului si factorul mecanic sunt, probabil, incriminate
in mecanismul acneei. Hexaclorofenul, intélnit si el in anumite produse
de igiena cu rol bacteriostatic, joaca un rol acneigen [3].

Rolul benefic al UV in evolutia acneei este incert. Se considera ca
umiditatea excesiva si temperaturile ridicate ar anula orice efect
benefic al radiatiei solare. Pacientii expusi la UVR pot dezvolta o
acnee aestivalis sau acnee Mallorcand, caracterizata prin papule
fuliculare, localizate la nivelul superior al trunchiului. Expunerea la
UVR influenteaza citokinele pro si antiinflamatoare, astfel ca radiatia
UV poate induce acnee la persoane susceptibile care nu folosesc
fotoprotectie corespunzatoare [3].

Influenta sarcinii asupra acneei este consideratd a avea un rol
benefic 1n aceasta perioada si cu o mentinere a influentei pozitive chiar
si dupd nastere [3].

Intr-un numar mic de studii au fost mentionati ca factori: igiena
locala, atingerea pielii, starea de spirit, poluarea, activitatea fizica,
consumul de droguri recreative, apa potabila, sexul, dar este nevoie de

studii suplimentare pentru stabilirea unor legaturi de cauzalitate [2, 3].

PATOGENEZA ACNEEI

In patogeneza acneei sunt implicate patru procese cheie:
e Perturbarea procesului de keratinizare;

e Productia crescutda de sebum sub actiunea hormonilor

androgent;
e Procesul inflamator;

e Colonizarea bacteriana cu C.acnes.
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1. Perturbarea procesului de keratinizare

Microcomedonul sau comedonul este considerat precursorul
tuturor leziunilor clinice din acnee [1]. Acesta se formeaza in portiunea
superioara a foliculului pilos, mai exact la nivelul infrainfundibulului
[1]. In urma hiperproliferarii keratinocitare, corneocitele se acumu-
leaza la nivelul lumenului folicular, unde impreuna cu sebumul,
keratina si bacteriile formeaza dopul keratotic [1].

Aceste formatiuni cauzeaza dilatarea foliculului pilos, in partea sa
superioara, cauzand aparitia clinicd a microcomedonului. Exista o
corelatie semnificativa intre severitatea acneei si numarul si marimea
microcomedoanelor, a caror prezentd este 0 masura a comedogenezei.
Dovada hipoproliferarii ductale este prezenta keratinelor 6 si 16,
markeri ai hiperproliferarii keratinei in microcomedoane si comedoane.
Hipercornificarea nu are legatura cu modificarea expresiei keratinei.
Nu exista dovezi care sa sugereze ca aceasta comedogeneza este legata
de incapacitatea de separare a keratinocitelor ductale. Studiile expresiei
involucrinei si ale desmozomilor nu au aratat nicio diferentiere intre
foliculii din acnee si cei din tesutul sanatos [9]. Factorii care sunt
implicati in hiperproliferarea keratinocitara sunt: androgenii, conti-
nutul redus in acid linoleic al sebumului si interleukina 1o [15].

Dintre hormonii androgeni, cel mai potent este dihidrotesto-
steronul care stimuleaza proliferarea keratinocitelor [1]. Comparativ cu
keratinocitele epidermale, cele foliculare prezinta o activitate crescuta
a enzimelor 17-B-hidroxisteroiddehidrogeneza si 5-o-reductaza,
stimuland astfel productia de dihidrotesosteron, care la randul lui
stimuleaza proliferarea keratinocitelor [15]. In plus, keratinocitele
foliculare prezinta si receptori functionali pentru anumite neuropeptide
precum: hormonul eliberator de corticotropind, melanocortina,
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substanta P [1]. Acesti receptori contribuie la proliferarea si
diferentierea sebocitelor si moduleaza productia de lipide, androgeni si
citokine ca raspuns la anumiti stimuli cum ar fi stresul emotional [1].

Acidul linoleic este un acid gras esential care se afla in cantitati
reduse la pacientii cu acnee [15]. Nivele suboptime de acid linoleic pot
cauza proliferarea in exces a keratinocitelor si cresc productia de
citokine proinflamatorii. Importanta acidului linoleic in patogeneza
acneei este confirmata de normalizarea acestuia dupa tratamentul cu
isotreinoin [15].

Interleukina 1-a contribuie la proliferarea crescuta a keratino-
citelor. Antagnositii receptorilor Il-la inhiba formarea micro-
omedoanelor, sugerand ca IL-1a este o citokind cheie in patogeneza

acneei [15].

2. Productia crescuta de sebum sub actiunea hormonilor

androgeni

Sebumul este un fluid vascos, de culoare galbena, alcatuit din
trigliceride, acizi grasi liberi, squalen, esteri ai colesterolului si steroli
liberi [1]. Ceramidele sunt adaugate fluidului la nivelul portiunii
acroinfundibulului. Secretia sebumului este holocrina, sebocitele se
dezintegreaza si elibereaza sebumul [1]. Turnoverul sebocitelor este de
14 zile, iar secretia de sebum este continua [1]. Cantitatea produsa este
variabila de la un individ la altul, media fiind de 1 mg/10 cm? la fiecare
3h [1]. Productia de 1.5-5 mg/10 cmz, la fiecare 3 h, este considerata
excesiva si cauzeaza seboreea [1].

Din analiza compozitiei sebumului, la pacientii cu acnee,

constatam ca, la nivelul comedoanelor, printre acizii grasi esterificati,
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nivelul de linoleat este de 6%, comparativ cu 45% in epiderma umana
normala [9].

Experimentele pe animale aratd cd nivelul scdzut de linoleat
produce hipercornificare. Linoleatul scazut produce o scadere a
barierei epidermice, ceea ce conduce la cresterea permeabilitatii
peretelui comedonului, la substante inflamatorii [9].

Squalenul si acizii grasi au fost si ei incriminati in patogeneza
comedoanelor, in studii experimentale pe animale. Astfel, s-a sugerat
ca formarea comedoanelor poate fi asociata cu o anomalie in apoptoza
(moartea celulara programata) [9].

Astazi se considera ca androgenii joaca un rol important in
comedogeneza, existand o corelatie intre acneea timpurie si nivelurile
DHEAS. Astfel, celulele ductului pilosebaceu prezinta receptori pentru
androgeni si, de asemenea, Sa reductaza de tip 1, care se Intalneste atat
in pielea afectata de acnee, cat si in cea sanatoasa [9].

Pacientii cu acnee prezintd un nivel mai crescut de sebum decat
cei fara acnee [15]. Una dintre componentele sebumului, trigliceridele,
au rol important in patogeneza acneei prin faptul ca sunt scindate in
acid grasi de catre C.acnes [15]. Acizii grasi liberi formati promoveaza
agregarea bacteriana, stimuleaza procesul inflamator, fiind astfel
comedogenici [15].

Cresterea productiei de sebum se datoreaza:

- productiei ridicate de androgeni [3];

- unei disponibilitati crescute a androgenului liber, datorita

reducerii globulinei de legare a hormonilor sexuali (SHBG) [3];

- unui raspuns tinta amplificat mediat de 5 alfa reductaza [3];

- 0 capacitate crescuta de legare a receptorului intracelular pentru

androgeni [3].
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Androgenii sunt produsi la nivelul gonadelor, glandelor adrenale,
dar si la nivelul glandelor sebacee, prin actiunea unor enzime care
metabolizeaza androgenii (3-3-dihidrotestosteron dehidrogeneza, 17-
B-hidroxisteroid dehidrogeneza, 5-o-reductaza). Receptorii hormo-
nilor androgeni sunt identificati la nivelul celulelor din stratul bazal al
glandelor sebacee si la nivelul tecii externe a radacinii firelor de par.
Acestia sunt activati de testosteron si de 5-a-dihidrotestosteron, doi din
cei mai potenti androgeni. Dihidrotestosteronul are o afinitate de 5-10
ori mai mare asupra receptorilor decat testosteronul, si este considerat
principalul mediator al productiei de sebum [1, 3].

Impactul androgenilor asupra activitatii glandelor sebacee incepe
in perioada neonatald [1]. Sugarii de sex masculin prezinta, de la
nastere pana la varsta de 6-12 luni, niveluri elevate de hormon
luteinizant, care stimuleaza productia testicularda de testosteron [1].
Atat sugarii de sex masculin, cat si cei de sex feminin, prezinta o
productie crescutd de dihidroepiandrosteron (DHEA) si dihidro-
epiandrosteron sulfat (DHEA-s) secundar productiei crescute de
androgeni la nivelul unei zone fetale a glandelor adrenale, zona care
involueaza ulterior in primul an de viata [1]. Atat productia testiculara,
cat si cea adrenala de testosteron, se reduce semnificativ dupa primul
an de viata si ramane la un nivel stabil pana la pubertate [1]. Odata cu
aparitia adrenarhei, 1n jurul varstei de 7-8 ani, nivelele circulante de
DHEAS - dihistroepiandrosteron sulfat incep sa creasca datoritd
cresterii productiei acestuia la nivelul glandei adrenale [1]. Acest
hormon este precursor pentru sinteza mai multor hormoni androgeni la
nivelul glandei sebacee [1]. Nivelul crescut al DHEAS la copii, in
perioada prepubertara, este asociat cu productia crescuta de sebum si
dezvoltarea acneei comedoniene [1].
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Desi compozitia sebumului este similara la persoanele cu sau fara
acnee, cei care prezinta acnee au totusi grade variabile de seboree [1].
Compozitia este usor modificata, cu nivele mai reduse de acid linoleic
si nivele crescute de squalen acizi grasi nesaturati [1].

In practica clinica, de obicei nu este necesara investigarea pentru
o endocrinopatie [3]. O evaluare endocrina poate fi indicata la femeile
adulte, cu debut brusc, sever de acnee, acnee care s-a dovedit rezistenta
la terapia conventionald, mai ales n prezenta hirsutismului, semne de
hiperandrogenism si menstruatii neregulate [3]. Sindromul ovarului
polichistic este boala hormonala asociata cel mai frecvent acneei [3].
Nu exista o corelatie intre sindromul polichistic si severitatea acneei
[3]. Hiperplazia suprarenalelor cu debut tardiv, cauzata de un deficit
partial de 21-hidroxilaza, trebuie luate in considerare la pacientii cu
probleme persistente de acnee [3]. Rar, tumorile virilizante prezinta ca
manifestare unica, acneea [3]. Nivelul seric de dihidroepiandrosteron
sulfat este utilizat ca metoda de screening al productiei adrenale
excesive de androgeni [3]. In cazurile in care testosteronul total seric
este crescut, poate fi suspectata o sursa ovariana de exces de androgeni
[3].

Posibilitatea ca alti hormoni sa afecteze glandele sebacee, fie
direct, fie prin cresterea raspunsului la androgeni, nu trebuie neglijat
[3]. In acromegalie, rata de excretic a sebumului este mare si se
coreleazd cu grosimea pielii si nivelurile hormonului de crestere [3].

Rolul estrogenilor in productia de sebum nu este bine stabilit [1].
Doza de estrogeni necesara pentru a scadea productia de sebum este
mai mare decat doza necesara pentru a inhiba productia de sebum, iar
doza necesara este de obicei mai mare decdt cea necesara pentru
suprimarea ovulatiei si este asociatd cu un risc trombembolic crescut
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[1]. Totusi, acneea raspunde la tratamentul cu doze mici de contra-
ceptive care contin 20-50 mcg de ethinyl estradiol sau esterii acestora,
deoarece supresia ovulatiei inhiba productia ovariana de androgeni [1].
Posibilele mecanisme mentionate sunt: efectul direct in opozitie cu cel
al androgenilor, inhibitia productiei de androgeni la nivelul gonadelor
prin feed back negativ la nivelul glandei hipofizare, reglarea genelor
care suprima dezvoltarea glandelor sebacee si productia de sebum [15].

Studiile aratda ca bacteriille nu sunt implicate in aparitia
comedoanelor. Cuantificarea bacteriilor din comedoane sugereaza ca
colonizarea foliculara nu se coreleaza cu comedogeneza, demonstrand
ca bacteriile ductale nu sunt necesare pentru procesul de cornificare
necesar dezvoltarii comedoanelor [9].

Comedoanele sunt structuri temporare. Punctele negre extrase se
refac In 2—-6 saptamani. Din punct de vedere functional, unele
comedoane sunt blocate, iar altele se pot bloca temporar, in urma
hidratarii pielii, ceea ce cauzeaza o scadere a cantitatii de sebum.
Aceste mecanisme explica aparitia acneei tropicale, dar si aparitia
premenstruala a acneei [9].

Anumite substante chimice externe pot contribui la geneza
comedonului. Aceste substante includ ingredientele unor produse
cosmetice, cum ar fi miristat de izopropil, propilen glicol, si D si C
coloranti rosii [2].

3. Procesul inflamator

Se considera, astazi, cad majoritatea genelor stimulatoare, din
leziunile inflamatorii de acnee, sunt implicate in procesele inflamatorii.
Acestea includ metaloproteinaze ale matricei, 3 defensind umana
(HBD) 4, IL-8 si granulizina. Factorul nuclear KB (NF-kB), care este
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un factor de transcriptie esential pentru stimularea unor celule
proinflamatorii, s-a dovedit a fi activat in leziunile de acnee [3].

Choi si colaboratorii au aratat cd TNFa induce lipogeneza in
sebocitele SZ 95, prin intermediul cailor JNK si PI3K/Akt. ARNm si
IL 1B forma activa, se regasesc in leziunile din acneea inflamatorie [3].
Nivelul crescut de IL 8 atrage, astfel, celulele inflamatorii in piele [3].

Kelhala si colaboratorii ridica problema implicarii IL 17 in acnee,
indicand prezenta celulelor T-pozitive IL 17-A si activarea citokinelor
legate de Th17, in leziunile de acnee [3]. Inflamatia se datoreaza
actiunii mediatorilor lipidici, precum: leucotrienele, prostaglandinele si
acizii 15 hidroxieicosatetracnoici [3]. Aceste molecule sunt sintetizate
de enzimele lipoxigenaze (LOX) si ciclooxigenaze (COX) din acidul
arahidonic sau acidul linoleic.

Activarea caii de semnalizare a factorului de activare a trombo-
citelor (PAF; 1-O-alchil-2-acetil-sn-glicero-3-fosfocolind), cu efect
asupra modularii functiei keratinocitelor si a procesului inflamator
cutanat, poate regla expresia mediatorilor inflamatori COX2, PGE2 si
IL8, in sebocitele SZ95 [3].

Supraexprimarea COX2 si PGE2 crescuta sunt considerate ca
generatoare de hiperplazie a glandelor sebacee si cresterea productiei
de sebum indicand rolul sintezei de PGE2, mediata de COX2 in acest
proces [3]. Expresia COX2 in sebocitele SZ95 se considera ca este
modelata de PPAR-y/COX2, care regleaza proliferarea sebocitelor
si/sau lipogeneza [3]. Studiile arata ca enzimele 5-LOX si LTA4
hidrolaza sunt exprimate in sebocitele SZ95 la nivel de proteine si
ARNm si sunt esentiale pentru formarea de LTB4 [3]. Tratamentul
sebocitelor SZ95 cu AA(acid arahidonic) stimuleaza expresia 5-LOX si
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induce sinteza LTB4 [3]. Acidul arahidonic induce expresia citokinelor
IL6 si IL8 [3]. Rezultatele arata ca SLOX si LTA4 hidrolaza sunt
prezente in leziunile acneice mai mult decat in pielea normala [3].
Astfel, rolul 5-LOX in patogeneza acneei a dus la implicarea
inhibitorului 5-LOX Zileuton in tratamentul acneei [3].

Procesul inflamator este observat precoce in formarea leziunilor
de acnee. La nivelul zonelor predispuse de acnee s-a observat un numar
crescut de celule CD4 si un nivel ridicat de IL-1, fenomen ce precede
hiperkeratinizarea foliculara [15].

Acumularea continua de keratina, sebum, bacterii, la nivelul
comedonului, duce la distenstia progresiva a foliculului si, in final,
ruptura acestuia. Eliberarea continutului comedonian la nivelul
dermului declanseaza un proces inflamator [15].

Tipul inflamatiei determina tabloul clinic. Astfel, principalul
raspuns inflamator in primele 24 h de la ruptura comedonului este
mediat de limfocitele CD4. La 1-2 zile de la ruptura comedonului
predomind neutrofilele, care au drept corespondent clinic formarea
pustulelor [15]. Neutrofilele promoveaza raspunsul inflamator prin
eliberarea unor enzime lizozomale si formarea unor specii reactive de
oxigen [15]. In fazele mai tardive, se produce un influx crescut de
limfocite (predominant T helper), celule de corp strain si neutrofile.
Aceasta corespunde clinic cu formarea papulelor inflamate, a nodulilor
si chisturilor [15].

Tipul inflamatiei influenteaza si riscul de dezvoltare a cicatricilor.
Raspunsul precoce, non-specific, este asociat cu un risc mai mic de a

dezvolta cicatrici, fatd de raspunsul inflamator specific [1].
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4. Colonizarea bacteriana cu C.acnes

Acneea nu este o boald infectioasa [3]. Cu toate acestea
microbiota cutanata joacd un rol principal in dezvoltarea leziunilor de
acnee. Cele mai frecvente microorganisme izolate de la suprafata pielii
pacientilor cu acnee sunt: Cutibacterium acnes (C.acnes), Staphylo-
coccus epidermidis si Malassezia furfur [3]. Cutibacterium face parte
din clasa Actinobacteria phylum. Printr-o modificare taxonomica din
2016 s-a schimbat denumirea din Propionibacterium in Cutibacterium.
Exista trei subgrupuri majore ale propionibacteriilor: C.acnes, C.gra-
nulosum si C.avidum. Cele mai importante in patogeneza acneei sunt
C.acnes si intr-o mica masura C.granulosum. Prezenta micro-
organismelor, Tn special C.acnes nu poate sa fie considerat singurul
factor responsabil in aparitia leziunilor inflamatorii dar joaca unul
dintre cele mai importante roluri. Studii de ultima ora arata ca in cadrul
microbiotei cutanate din acnee nu se modifica intotdeauna semnificativ
numarul total de C.acnes. Exista sase phylotipuri (subtipuri) de C.acnes
sl anume:

* C.acnes tip [A1;

* C.acnes tip [A2;

* C.acnes tip IB;

* C.acnes tip IC;

* C.acnes tip II;

* C.acnes tip 111

Un mecanism foarte important il reprezinta modificarea rapor-
tului dintre aceste phylotipuri cu preponderenta C.acnes IA1, fenomen
cunoscut sub numele de disbioza [16, 17].

La inceputurile anilor 2000 s-a constatat capacitatea C.acnes de a
dezvolta biofilm [18, 19, 20)]. Practic bacteriile adera intre ele, secreta
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o matrice protectoare cu care adera de peretele unitatii pilosebacee. In
acest fel 1si realizeaza un mediu de protectie si de dezvoltare. Prin
aderarea la keratinocitele din peretele folicular au rol si in formarea
comedoanelor. Adolescenta si seboreea asociata acesteia se coreleaza
cu o crestere semnificativd a numarului de C.acnes, mai precis de
formare a biofilmului de C.acnes A1, dar nu existd o corelatie directa
intre numarul bacteriilor de pe suprafata pielii si severitatea acneei [9].

Este posibil ca numarul de microorganisme sa creasca in fiecare
etapa din patogeneza acneei, pe masura ce foliculul progreseaza de la
normal la comedon si la leziune inflamata [3]. In leziunile inflamate
existd o crestere de 10 ori a numarului de microorganisme |[3].
Semnificatia biologica a acestui lucru este ca microorganismele ar
putea contribui la procesul inflamator, iar in leziunile inflamate,
determina un mediu imbogatit pentru proliferarea microorganismelor
cutanate [3].

C.acnes este o bacterie gram pozitiva, bacil anaerob/micro-
aerofilic, care se gaseste in portiunea produnda a foliculului sebaceu.
Acesta produce porfirine (in special coproporfirina III), vizualizabile
prin iluminare cu lampa Wood [1].

Adolescentii cu acnee prezinta concentratii mai mari de C.acnes,
comparativ cu grupurile de control fara acnee [1]. Totusi, nu exista o
corelatie semnificativa intre numarul microorganismelor C.acnes
prezente la nivelul foliculului sebaceu si severitatea acneei [15].

Desi prezenta micoorganismelor de C.acnes nu poate fi
considerata ca singura responsabila de aparitia leziunilor inflamatorii,
totusi numarul crescut de foliculi inflamati, comparativ cu foliculii
normali, colonizati cu C.acnes, sugereaza rolul jucat de aceste
microorganisme in procesul inflamator din acnee si teoria privind
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implicarea lor in patogeneza acneei. Semnificatia biologica a acestui
lucru este discutabila. Leziunea inflamatd poate fi ea insasi un mediu
imbogatit pentru proliferarea microorganismelor cutanate. Micro-
mediul acesta, din cadrul unititii pilosebacee, produs de bacterii,
reprezinta un precursor al leziunilor de acnee. Tulpinile de C.acnes
moduleaza expresia markerilor imunitari, In mod diferit, atat la nivelul
genelor, cat si al proteinelor. C.acnes tip A1 prin productia de factori
de virulenta de tip CAMPs avand consecinta declansarea productiei de
factori proinflamatori si C.acnes tip III, prin stimularea expresiei PAR-
2, TNF-a, metaloproteinazelor matricei 13 si inhibitorul tisular al
matricei metaloproteinazei, au probabil cel mai mare potential
inflamator [9, 21, 22, 23].

Existd o diferenta intre productia de citokine proinflamatorii,
influentata de C.acnes si LPS (lipopolizaharide). LPS stimuleaza
CXCLS, TNF-a si ILEla; C.acnes stimuleaza CXCLS8 si TNF-a, el
neavand efect asupra ILEla [9].

Noile descoperiri arata ca C.acnes induce stimularea IL17 in
mononuclearele din sangele periferic, dar si prezenta lor in infiltratul
perifolicular comedonian. Aceste descoperiri arata ca acneea ar putea fi
o afectiune mediata de T helper de tip 17 [9].

Kistowska si colaboratorii arata ca, in leziunile de acnee, IL17A,
citokinele efectoare Th1 si Th17, factorii de transcriptie si receptorii de
chemokine au niveluri crescute [9].

Peretele celular al C.acnes contine un antigen carbohidrat care
stimuleaza dezvoltarea de anticorpi [3]. Anticorpii anti C.acnes inten-
sifica raspunsul inflamator, prin activarea complementului si initierea
unei cascade de evenimente pro-inflamatorii [3]. C.acnes stimuleaza
inflamatia prin declansarea unui raspuns de hipersensibilitate intarziata
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si prin productia crescuta de lipaze, proteaze, hialuronidaze si factori
chemotactici [3].

Patogenitatea C.acnes se explica prin eliberarea directa de lipaze,
factori chemotactici si enzime care contribuie la ruperea comedonului,
precum si la stimularea celulelor inflamatorii si a keratinocitelor care
produc mediatori pro-inflamatori si specii reactive de oxigen [1].
C.acnes creste expresia receptorilor Toll-like 2 si 4 de la nivelul
keratinocitelor [1]. Prin activarea receptorilor TLR2, C.acnes
stimuleaza eliberarea unor mediatori pro-inflamatorii precum IL-1a,
IL-8, IL-12, factor de necroza tumorala-o [TNF-a] si matrix
metaloproteinazele 26-28 [1]. IL-8 duce la recrutarea neutrofilelor,
eliberarea enzimelor lizozomale si perturbarea ulterioara a epiteliului
folicular, in timp ce IL-12 promoveaza raspunsurile Th 1 [1].

S-a demonstrat, de asemenea, ca C.acnes activeaza receptorul
NOD-like al Proteinei 3 (NLRP3) a inflamazomilor din citoplasma atat
a neutrofilelor, cat si a monocitelor, ducand la eliberarea de substante
proinflamatorii. IL-1p29.

In cele din urma, C.acnes poate induce diferentierea monocitelor
in doud subtipuri distincte de celule imune innascute: -1- macrofage
CD209+, care sunt mai eficiente in procesul de fagocitoza si a caror
dezvoltare este promovata de tretinoina; si -2-celule dendritice CD1b +
care activeaza celulele T si elibereaza citokine proinflamatorii [3].

SECVENTA PATOLOGICA A EVENIMENTELOR
IN ACNEE

Formarea microcomedoanelor este cea mai timpurie modificare
observabila [3]. Existda multe dezbateri daca seboreea din anumiti
foliculi predispusi la acnee sau comedogeneza este factorul declansator
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[3]. Colonizarea ductului cu C.acnes si inflamatia sunt stadii tarzii in
dezvoltarea acneei, chiar daca adesea inflamatia si severitatea acesteia
sunt cele care determina aparitia leziunilor clinice [3]. (Fig. 1)

Predispozitia genetica

Factorii triggeri
(androgeni,
neuropeptide, stres,
dieta, citokine)

Proces inflamator
precoce

Perturbarea Productie crescuti

keratinizirii _ de sebum

foliculare

P. acnes

Inflamatie si reactie imunologici a gazdei

Figura 1. Acneea si factorii interconectati

Acneea vulgara este o boala inflamatorie cronica in care sunt
implicati o serie de factori (androgeni, neuropeptide reglatorii, factori
de mediu, liganzi PPAR) capabili sa perturbe procesul fiziologic de
keratinizare la nivelul foliculilor sebacei, ducand astfel la formarea
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comedoanelor si leziunilor inflamatorii. Lipidele si citokinele pro-
inflamatorii actioneaza ca mediatori in formarea leziunilor acneice.
C.acnes nu este initial implicat, Insd mediaza evenimentele ulterioare

care conduc la agravarea leziunilor.
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MANIFESTARI CLINICE

Diana Maria Ciurduc, Stefana Bucur

Acneea vulgara este una dintre cele mai frecvente afectiuni
inflamatorii cronice cu prezentare la dermatolog avand un impact
psihosocial negativ semnificativ. Intr-un studiu publicat in 2017
privind povara globala a bolilor [1], s-a evidentiat ca afectiunile
cutanate contribuie in procent de 1,79%, acneea vulgara ocupand al
doilea loc dupa dermatita (atopica, seboreica, de contact), fiind o cauza
majora de dizabilitate la nivel mondial.

Tabloul clinic poate varia considerabil, de la acnee comedoniana
usoara la afectare sistemica fulminanta. Desi toate grupele de varsta pot
fi afectate, varful de incidenta este in perioada adolescentei. Baietii si
barbatii caucazieni au tendinta de a avea boala nodulo-chisticd mai
severa decat alte grupuri. Un risc crescut de dezvoltare a acneei il
prezinta persoanele cu cariotip XYY sau tulburari endocrine, cum ar fi
sindromul ovarelor polichistice, hiperandrogenism, hipercortizolism si
pubertate precoce. Pacientii cu aceste afectiuni tind sa prezinte acnee
mai severa, care este mai putin responsiva la terapia standard [2].

1. Diagnosticul clinic al acneei vulgare

Anamneza atenta, istoricul si examenul clinic al pacientului cu
acnee trebuie luate in considerare pentru o evaluare pertinenta.
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1.1. Anamneza si istoricul pacientului reprezintd o componenta
importanta a evaluarii, deosebit de utila pentru identificarea pacientilor
cu acnee cauzata sau exacerbata de o expunere externa (acneea indusa
de medicamente) sau care ar putea avea nevoie de o evaluare
suplimentara pentru o boald asociatd (hiperandrogenism, acneea
fulminans, SAPHO - sinovita, acnee, pustuloza, hiperostoza si osteita).

Informatiile culese din istoricul pacientului pot fi utile pentru
ghidarea tratamentului. Acestea sunt: sexul, varsta de debut a acneei si
varsta actuala, stilul de viata / hobby-uri, ocupatia, tratamentele curente
si anterioare, utilizarea produselor de cosmetica, filtrelor de protectie
solara, produselor de spalare, emolientelor, istoricul menstrual,
medicamentele administrate: corticosteroizi, contraceptive orale,
steroizi anabolizanti. De asemenea, ne intereseaza bolile asociate,
istoricul familial (inclusiv severitatea acneei, sindromul ovarelor

polichistice, bolile inflamatorii).

1.2. Diagnosticul clinic se bazeaza pe recunoasterea leziunilor
tipice de acnee (comedoane inchise, comedoane deschise, papule
inflamatorii, pustule, noduli, cicatrice) intr-o distributie caracteristica
(In zone cu glande sebacee bine dezvoltate, de exemplu: fata, piept,
umeri, spate sau brate) in timpul examenului clinic al pielii.

Examenul clinic mai poate evidentia: tipul pielii (gras versus
uscat), culoarea / fototipul, distributia acneei (“zona T” a fetei, obraji,
linia maxilarului, gat, torace, spate, membre superioare), gradul general
de implicare (usor, moderat sau sever), morfologia leziunilor
(comedoane, papule, pustule, noduli, chisturi, traiecte sinusale),
cicatricele (sub forma de depresiuni punctiforme, hipertrofice,
atrofice), modificarile pigmentare postinflamatorii [2].
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In majoritatea cazurilor, leziunile acneice sunt polimorfe, de

tip inflamator si neinflamator:

Acneea neinflamatorie este caracterizata prin comedoane
deschise si inchise. Comedoanele inchise (puncte albe) sunt in general
mici papule (~1 mm) de culoarea tegumentului, fara orificiu folicular
aparent sau eritem asociat. In contrast, comedoanele deschise (puncte
negre) prezinta orificii foliculare dilatate, vizibile, care sunt umplute cu
miez de keratina aderenta. Depozitele de melanina si oxidarea lipidelor

in detritusuri pot fi responsabile de culoarea negricioasa.

Acneea inflamatorie este caracterizatd prin papule, pustule si
noduli in grade variate de severitate. Tipic, papulele eritematoase
masoara de la 1 la 5 mm in diametru. Pustulele tind sa fie aproximativ
egale ca marime si sunt umplute cu material purulent si flora normala,
inclusiv Cutibacterium acnes. Pe masura ce severitatea leziunilor
progreseaza, se formeaza nodulii care devin puternic inflamati, indurati
si sensibili. Pseudochisturile acneei sunt mai profunde si sunt umplute
cu o combinatie de puroi si lichid serosanguinolent. La pacientii cu
acnee nodulochistica severa, aceste leziuni conflueaza frecvent pentru
a forma placi mari, complexe, inflamate, care pot include traiecte

sinusale.

Leziuni postinflamatorii se intdlnesc de asemenea la pacientul
cu acnee: macule hiperpigmentate, cicatrice de diferite tipuri (moi,
fibroase, deprimate, hipertrofice, cheloidiene), atrofie maculara.

Clinicianul poate aprecia severitatea acneei folosind scala GEA
(Global Evaluation Acne) Tabel 1 [3].
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Tabel 1. Scala GEA (Global Evaluation Acne)

0 (fara leziuni)

Poate fi prezenta pigmentare reziduala si eritem.

1 (rare comedoane)

Inchise sau deschise, dispersate si papule rare.

2 (acnee usoara)

Mai putin de jumatate de fata afectata. Sunt prezente
cateva comedoane inchise si deschise si cateva papulo-
pustule.

3 (acnee medie)

Mai mult de jumatate de fata este afectata. Sunt
prezente numeroase papulo-pustule si numeroase
comedoane deschise si inchise. Poate fi prezent si un
nodul.

4 (acnee severa)

Toata fata este afectata, fiind acoperita de numeroase
papulo-pustule, comedoane deschise si inchise si rari
noduli.

5 (acnee foarte severa)

Acnee inflamatorie acoperind intreaga fata cu noduli.

Un alt scor ce poate fi folosit pentru evaluarea acneei (in regiunea
submandibulard) la femei este AFAST (Adult Female Acne Scoring

Tool) Tabel 2 [4].

Tabel 2. AFAST (Adult Female Acne Scoring Tool)

0 | Fara leziuni - Poate fi prezenta hiperpigmentare postinflamatorie si eritem.

1 | Rare papule, pustule si/sau comedoane

2 | Cateva papule, pustule si/sau comedoane - Mai putin de 25 % din zona
afectata. Poate fi prezent un nodul/chist

3 | Numeroase papule, pustule si/sau comedoane si cel putin 25 % din zona
afectata - doud sau mai multe formatiuni nodulare/chisturi

Tratamentul precoce al acneei este esential pentru prevenirea

defectelor cosmetice persistente din cauza cicatricelor. Eritemul si
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hiperpigmentarea postinflamatorie persista adesea dupa rezolvarea
leziunilor inflamatorii de acnee. Desi modificarile pigmentare se
estompeaza de obicei peste mai multe luni daca acneea este controlata,
ocazional ele pot fi permanente. Din pacate, cicatricele atrofice sub
forma de depresiuni punctiforme sau cicatricele hipertrofice (cel mai
frecvent pe trunchi) sunt deseori sechele ale acneei nodulo-chistice [2].

in functie de leziunile care predomina (deoarece ele pot
coexista), acneea poate fi clasificata astfel:

a) Acneea comedoniana: comedoane deschise si inchise dispuse

mai ales la nivelul fetei; debuteaza la pubertate initial pe nas

apoi pe frunte si pe obraji; de obicei se asociaza cu seboreea.

Tabel 3. Diagnosticul diferential al acneei vulgare comedoniene
(adaptat dupa Bolognia JL, Schaffer JV, Cerroni L. Dermatology. 4th ed. London: Elsevier; 2018.)

Diagnosticul diferential al acneei vulgare — comedoniene

Comedoane inchise Comedoane deschise

% Milia «» Acnee de contact
/)

+»» Osteoma cutis ¢ Acnee exacerbata de corticosteroizi

¢ Hiperplazie sebacee sistemici sau steroizi anabolizanti

Tricodiscoame, fibrofoliculoame
Chisturi eruptive cu par vellus,
steatocistom multiplex

Milium coloid

Acnee exacerbata de corticosteroizi

sistemici sau steroizi anabolizanti

R/
0’0
/
0.0

®,
0.0

¢ Pseudoacneea cutelor nazale % Trichostasis spinulosa

K/ b .

** Siringoame % Sindromul Favre-Racouchot

. —

% Tricoepitelioame ¢+ Pseudoacneea cutelor nazale - nev

comedonian

Sindromul hamartomului folicular
bazaloid

Comedoane familiale diskeratozice
Boala Dowling—Degos

Comedoane induse de radiatie
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(continuare tabelul 3)

¢+ Acnee de contact (ocupationala, de
pomada, cosmetica, mecanica;
cloracnee)

+*» Mucinoza foliculara

¢ Micozis fungoid folicular

% Comedoane flexurale ale copilului
(adesea o singura leziune cu dublu
orificiu)

+¢ Por dilatat al lui Winer (o singura

leziune)

% Tricofoliculom (de obicei o singura
leziune)

% Trichodisplazia spinuloasa,
pitiriazis rubra pilar tip VI, mielom
multiplu, demodecidoza, mucinoza
foliculara si indusa de medicamente
(BRAF inhibitori, ciclosporina,

acitretin)

Desi acneea vulgara clasica este de obicei usor recunoscuta clinic,
diagnosticul diferential al eruptiilor acneiforme este larg si depinde de
varsta de debut, morfologia leziunilor si localizarea acestora.

Acneea vulgard predominant comedoniand trebuie sa fie
diferentiata de eruptiile comedoniene cauzate de ocluzia sau frictiunea
foliculara, inclusiv acneea mecanica, acneea cosmetica si acneea
profesionald; istoricul, precum si localizarea pot ajuta la diagnosticarea
acestor forme de ,acnee de contact”. Hiperplazia sebacee, o
manifestare foarte frecventa la adulti, este relativ neobisnuita la
adolescenti. Aceste papule galbui, lobulate apar in primul rand pe
frunte si pe obraji.

Un comedon solitar marit este mai bine clasificat ca un por
dilatat Winer-.
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Comedoanele deschise multiple sunt grupate in regiunea malara
laterald in sindromul Favre —Racouchot sau apar intr-o maniera liniara
in nevus comedonicus. Daca mai multe fire de par vellus apar dintr-un
orificiu folicular dilatat in asociere cu detritusuri keratinocitare,
diagnosticul probabil este trichostasis spinulosa. Cea mai comuna
localizare este nasul.

Angiofibromele si tumorile anexelor de origine foliculara, de ex.
tricoepitelioamele, tricodiscoamele si fibrofoliculoamele, adesea
prezinta multiple papule faciale. Acestea sunt de obicei neinflamatorii,
iar tricoepitelioamele sunt concentrate in pliurile nazolabiale. Papulele
si nodulii chistici inchisi neinflamatori localizati la nivelul toracelui
central si pe spate caracterizeaza steatocistomul multiplex. Aceasta
tulburare autozomal dominantad trebuie diferentiata de o afectiune
clinica conexa, chisturile eruptive ale parului vellus. Aceste chisturi
mai mici se pot inflama si, dupa cum sugereaza si numele, contin mai

multe fire de par vellus care pot fi vizualizate histologic cu usurinta.

b) Acneea papulo-pustuloasa: leziuni inflamatorii papulo-
pustuloase; comedoane putine sau absente. Daca inflamatia se
extinde 1n profunzime se formeaza noduli duri, durerosi,
furuncule cu risc mare de vindecare cu cicatrice. Se insotesc
constant de seboree si prezinta evolutie cronica; toracele poate

fi implicat.

c) Acneea nodulo-chistica este cea mai severa forma, afecteaza
predominant barbatii si se caracterizeaza prin polimorfismul
leziunilor: comedoane, papulo-pustule acoperite de cruste
hematice sau melicerice, noduli, chisturi. Chisturile au continut
fetid si uneori comunicad prin traiecte tuneliforme multiple,
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sinuoase ce diseca tesutul subcutanat. Se Tnsoteste de seboree
abundenta; afecteaza fata, partea superioarda a trunchiului,
bratele, antebratele, gatul, scalpul, fesele. Frecvent se pot
dezvolta cicatrice cheloide si atrofice [5,6].

Tabel 4. Diagnosticul diferential al acneei vulgare inflamatorii
(adaptat dupa Bolognia JL, Schaffer JV, Cerroni L. Dermatology. 4th ed. London: Elsevier; 2018.)

Diagnosticul diferential al acneei vulgare — inflamatorii

e Rozacee e Keratoza pilara

e Dermatita periorala/periorificiala e Tricodisplazie spinuloasa

e Demodecidoza (adulti > copii) (tricodisplazie asociata viral)

e Foliculita — cultura negativa (flora e Lupus miliaris disseminatus faciei

normala), stafilococica, Gram- e Excoriatii psihogene, leziuni factitia

negativa, eozinofilica, Pityrosporum I v
g ’ » Lityrosp e Mucinoza foliculara

e Acnee/eruptii acneiforme din cauza
corticosteroizilor topici sau
sistemici, steroizi anabolizanti sau e Tinea faciei

e Micozis fungoid folicular

?llté med?camente (ex. litiu, e Molluscum contagiosum (in special
inhibitori EGFR) leziunile inflamate)
e Pseudofoliculita barbii, acnee e Angiofibroame

cheloidiana nucala )
e Boala Dowling—Degos

e Pseudoacneea cutelor nazale . _
e Boala Rosai—Dorfman cutanata

e Furuncul/carbuncul ) ) _
e Poliangeita cu granulomatoza

e Granulom aseptic facial idiopatic (la (granulomatoza Wegener)
copii) . .

¢ Sindroame asociate cu acnee, €X.

Dermatoze neutrofilice si hidradenite PAPA, (PA) PASH, SAPHO,

ecrine neutrofilice sindromul Apert

EGFR, receptorul factorului de crestere epidermic; PAPA artrita piogenica, piodermita gangrenoasa si
acnee conglobata; (PA) PASH (artrita piogenica), piodermita gangrenoasa, acnee si hidradenita
supurativa; SAPHO sinovita, acnee, pustuloza, hiperostoza si osteita.
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Papulele si pustulele inflamatorii din acneea vulgara trebuie sa se
distingd de numeroasele forme de foliculita, inclusiv variante
stafilococice, gram-negative si eozinofilice. In foliculitd, leziunile sunt
relativ monomorfe si comedoanele nu sunt prezente. Foliculita gram-
negativd poate complica acneea vulgara tratata cu antibiotice orale pe
o perioada prelungita; leziunile inflamatorii apar de obicei centro-
facial, inclusiv pe buza superioara si obraji. In schimb, foliculita cu
Pseudomonas favorizeaza trunchiul inferior si alte zone acoperite de
costumul de baie.

Foliculita eozinofilica apare de obicei in cadrul infectiei cu HIV
si este intens pruriginoasa.

Pseudofoliculita barbii si acneea chelodiand nucald afecteaza cel
mai adesea barbatii de origine africana.

Componenta papuloasad a rozaceei favorizeaza regiunea malara,
barbia si fruntea; prezenta telangiectaziilor, absenta comedoanelor si
antecedentele de eritem tranzitor usor pot ajuta la stabilirea
diagnosticului. Rozaceea apare de obicei la o varsta mai inaintata decat
acneea, dar ambele se pot dezvolta la aceeasi persoana. Utilizarea
prelungita a corticosteroizilor topici pe fata poate duce la leziuni de tip
rozacee sau dermatita periorala / periorificiala, iar pacientii tratati cu
corticosteroizi orali pot dezvolta o eruptie papulo-pustuloasa
monomorfa care favorizeaza trunchiul (,,foliculitd steroidiana’).
Aceasta poate aparea la orice varsta si se rezolva dupa intreruperea
tratamentului cu corticosteroid.

In cele din urma, excoriatiile psihogene (nevrotice) si dermatita
factitia localizate pe fata, piept si spate pot imita acneea, in special

acneea excoriata.
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d) Alte tipuri de acnee

Acneea femeilor mature - acneea inflamatorie la peste 25 de ani
este cea mai frecventa la femei si poate fi asociata cu un nivel ridicat
de stres. Majoritatea femeilor afectate prezinta tablou clinic similar cu
cel al acneei din adolescentd, cu un amestec de leziuni inflamatorii si
comedoniene care implica diverse zone ale fetei si, uneori, ale
trunchiului. Desi zona mandibulara este implicata la aproximativ 80%
dintre femeile cu aceasta forma, un numar mic prezinta papule
inflamatorii, pustule si noduli exclusiv in aceasta localizare (evaluarea
severitatii cu ajutorul scorului AFAST [4]. Jumatate dintre femei
raporteaza persistenta acneei lor de la debutul sau, adesea in timpul
adolescentei, in timp ce un sfert descriu perioade de remisiune urmate
de recurente. Eruptiile premenstruale sunt frecvente, dar numai ~ 20 %
dintre femeile cu acnee au menstruatii neregulate. Pana la 30% dintre
cele din ultimul grup au alte semne de hiperandrogenism, cum ar fi
hirsutismul si alopecia androgenetica. De asemenea, a fost descrisa o
forma de acnee predominant comedoniana, cu debut la adulti, asociata
fumatului.

Acneea fulminans - este cea mai severa forma de acnee si este
caracterizata prin dezvoltarea brusca de leziuni supurative si nodulare
de acnee in asociere cu manifestari sistemice. Aceasta forma
neobisnuita afecteaza in primul rand baietii cu varsta cuprinsa intre 13-
22 ani [7]. De obicei, pacientii au acnee usoara pana la moderata
inainte de aparitia acneei fulminans, cadnd numeroase microcomedoane
erup brusc si se inflameaza semnificativ. Conflueaza rapid in placi
friabile, exudative, dureroase, cu cruste hemoragice. Fata, gatul,
trunchiul si bratele sunt toate afectate. Leziunile tind sa ulcereze si pot
forma cicatrice semnificative.
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Leziuni osoase osteolitice pot acompania manifestarile cutanate;
clavicula si sternul sunt cel mai frecvent afectate, urmate de glezne,
humerus si articulatiile sacro-iliace. Manifestarile sistemice includ:
febra, artralgii, mialgii, hepatosplenomegalie si stare generala severa.
Eritemul nodos poate aparea 1n asociere cu acneea fulminans.

Asocierea de sinovitd, acnee, pustuloza, hiperostoza si osteita,
poate insoti acneea fulminans in sindromul SAPHO [8]. Acneea
fulminans a fost, de asemenea, asociata cu hiperplazia suprarenaliana
congenitala cu debut tardiv si utilizarea steroizilor anabolizanti,
inclusiv a testosteronului terapeutic.

Acneea conglobata si afectiuni asociate

Acneea conglobata este o forma rara, dar severa de acnee nodulo-
chisticd care poate avea un debut eruptiv, dar fara manifestari
sistemice. Aceastd forma de acnee recalcitranta face parte din tetrada
de ocluzie foliculara, impreuna cu celulita disecantd a scalpului,
hidradenita supurativa si sinusul pilonidal.

Asocierea artritei piogenice sterile, a piodermitei gangrenoase si
a acneei conglobate poate aparea in contextul unei tulburari
autoinflamatorii autozomal dominante denumita sindrom PAPA, care
este cauzata de mutatiit in PSTPIP1 (proline—serine—threonine
phosphatase interacting protein 1), care codifica interactiunea proteinei
1 cu prolina-serina-treonina fosfataza. Disfunctia PSTPIP1, care are un
rol in reorganizarea actinei si interactioneaza cu proteina pirind
(defecta in febra mediteraneana familiald), compromite semnalizarea
fiziologica necesara pentru mentinerea unui raspuns inflamator
adecvat. Mutatiile PSTPIP1 au fost identificate si la un pacient cu
sindromul cu artritd piogenica, piodermita gangrenoasa, acnee si
hidradenita supurativa (sindromul PAPASH) [2].
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Edemul facial solid — este o complicatie rara, neobisnuita si
desfiguranta a acneei vulgare. Din punct de vedere clinic, exista o
distorsiune a liniei mijlocii a fetei si obrajilor din cauza tumefierii
tesuturilor moi. Induratia poate fi insotita de eritem. Se considera ca
afectarea drenajului limfatic si prezenta fibrozei (potential indusa de
mastocite) in cadrul inflamatiei cronice sunt implicate in patogeneza
edemului facial solid si un raport al aparitiei sale la gemenii identici cu
acnee sugereaza ca factorii genetici pot avea, de asemenea, un

rol. La pacientii cu rozacee au fost descrise modificari similare.

Tabel 5. Diagnosticul diferential al edemului facial solid secundar
acneei vulgare
(adaptat dupa Bolognia JL, Schaffer JV, Cerroni L. Dermatology. 4th ed. London: Elsevier;
2018.)

Diagnosticul diferential al edemului facial solid secundar acneei vulgare

Edem facial solid secundar rozaceei |® Angioedemul (dureaza < 24-72
ore), deficienta a inhibitorului
esterazei C1 (dureaza 2-3 zile),
sindromul blefarochalazis/sindromul

Ascher

= Sindromul Melkersson—Rosenthal,
sarcoidoza (ex. Sindromul
Heerfordt), lepra lepromatoasa

= Limfom (cu limfocite B/T),
leukemia cutis, angiosarcom

= Sindromul Sweet sau celulita —
debut mai brusc

= Scleromixedem, mixedem . < < S
Scleromixedem, edem, = QObstructie de vena cava superioara

mucinoza cutanata autolimitata

(juvenila) * Malformatie limfatica

Boala mixta de tesut conjunctiv (ex.
dermatomiozita, lupus eritematos,
boala Still)

= Pahidermoperiostoza si alte boli

genetice cu facies grosier

Trichineloza, amiloidoza sistemica
primara
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Desi fluctuatiile de severitate sunt frecvente, edemul facial solid nu se
rezolva de obicei spontan.

Acneea neonatala (pustuloza cefalica neonatala) - apare la mai
mult de 20% dintre nou-nascutii sanatosi. Leziunile apar de obicei la
varsta de 2-4 saptamani [9] si, in general, se rezolva in primele 3 luni
de viata. Apar papulo-pustule mici (nu comedoane) in primul rand pe
obraji, frunte, pleoape si barbie, desi pot fi implicate si gatul si
trunchiul superior.

Patogeneza acneei neonatale a fost un subiect controversat. Un
raspuns inflamator la speciile de Malassezia (sympodialis, furfur) a fost
propus ca etiologie de catre unii investigatori, ducand la redenumirea
bolii ca ,,pustulozd cefalicd neonatald” . Raspunsul clinic la tratamentul
cu imidazoli topici (ketoconazol 2%) sustine aceasta parere. De
asemenea, se crede ca glandele sebacee active si rata ridicata de
excretie a sebumului la nou-nascuti joaca un rol important. Scaderea
substantiala a productiei de sebum dupa primele cateva luni de viata
ajuta la explicarea perioadei limitate de susceptibilitate la acneea
neonatala.

In perioada neonatala, acneea trebuie diferentiata de alte
dermatoze comune. Hiperplazia sebacee apare la majoritatea nou-
nascutilor sanatosi, prezentandu-se ca papule galbui tranzitorii pe
obraji, nas si frunte.

Miliaria rubra este, de asemenea, foarte frecventa in perioada
neonatald, cand supraincalzirea si infasatul pot provoca obstructie
temporara a canalului ecrin care duc la formarea de mici papulo-
pustule inflamatorii. Milia alba mica este adesea evidenta pe obrajii si

nasul nou-nascutilor, dar in general se rezolva in céteva luni.
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Tabel 6. Diagnosticul diferential al acneei neonatale
(adaptat dupa Bolognia JL, Schaffer JV, Cerroni L. Dermatology. 4th ed. London: Elsevier; 2018)

Diagnosticul diferential al acneei neonatale (pustuloza cefalica neonatala)

v’ Hiperplazia sebacee v Infectii candidozice
v Milia v" Eruptii papulo-pustuloase ale
v Miliaria rubra sindromului hiper-IgE
(In special forma pustuloasa) v" Eruptii veziculo-pustuloase ale
patologiilor mieloproliferative de
tranzitie

Acneea infantila - apare de obicei la varsta de 2-12 luni. Spre
deosebire de acneea neonatala, formarea de comedoane predomina si
se pot dezvolta cicatrici atrofice la jumatate dintre pacienti. Ocazional
se observa noduli adanci, supurati. Patogeneza sa reflecta productia de
androgeni intrinseca acestei etape de dezvoltare, inclusiv niveluri
ridicate de LH, care stimuleaza productia testiculara de testosteron la
baieti in primele 6-12 luni de viatd si niveluri crescute de DHEA
(dehidroepiandrosteron) produse de glanda suprarenald infantila a
baietilor, cat si a fetelor. Aceste niveluri de androgeni scad in mod
substantial pana la varsta de 12 luni si rdman la niveluri mai mici pana
la adrenarha. Pacientii cu acnee infantila trebuie evaluati pentru semne
de hiperandrogenism, pubertate precoce sau crestere anormald; daca
aceste constatari sunt prezente, trebuie efectuata o evaluare
endocrinologica, inclusiv o radiografie de mana/articulatie radio-
carpiand pentru a determina varsta oaselor si testarea de laborator a
nivelurilor hormonale.

Acneea infantila se rezolva de obicei in 6-18 luni si raméne in
remisiune pand In jurul pubertatii, observandu-se un risc crescut de
acnee severa in timpul adolescentei.
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Acneea copilariei — acneea prezenta intre 1 si 7 ani. Fiind o
perioada neobisnuitd pentru dezvoltarea acneei datorita repausului
productiei de androgeni, ar trebui luata in considerare posibilitatea unei
afectiuni hiperandrogenice subiacente, cum ar fi adrenarha precoce,
hiperplazia suprarenala congenitala sau o tumora secretoare de
androgeni. In plus, fata de un istoric amanuntit si examenul clinic
obiectiv pentru a evalua semnele de hiperandrogenism si pubertatea
precoce, trebuie revizuita cu atentie curba de crestere a copilului si
trebuie efectuata o radiografie a mainii sau articulatiei radio-carpiene
daca exista semne de crestere acceleratd. Este necesara o evaluare

endocrinologica completa in cazul in care sunt prezente anomalii.
Acneea preadolescentina

De regula, acneea incepe sd se dezvolte la copiii cu varsta
cuprinsa intre 7 si 11 ani, adesea inainte de alte semne de maturare
pubertala. Acneea preadolescentind tinde sa fie in primul rand
comedoniana si favorizeaza fruntea si regiunea centro-faciald (,,zona
T”). Sindromul ovarului polichistic (PCOS) si alte anomalii
endocrinologice trebuie luate in considerare atunci cand acneea este

neobisnuit de severa sau insotita de semne de hiperandrogenism.

Acneea excoriata - apare mai frecvent la femeile tinere, la care
poate fi denumita ca acnee excoriata a femeilor tinere. Comedoanele
tipice si papulele inflamatorii sunt excoriate sistematic intr-un mod
ritualic, lasand eroziuni cu cruste care pot forma cicatrice. Eroziunile
liniare sugereaza auto-manipulare si ar trebui luata in considerare o
componenta psihiatrica subiacenta. Persoanele cu tulburari de

anxietate, obsesiv-compulsive sau cu dismorfii ale corpului sunt
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deosebit de expuse riscului, iar antidepresivele sau psihoterapia pot fi
de ajutor la acesti pacienti.

Acneea asociata cu tulburari endocrine

Desi majoritatea pacientilor cu acnee nu prezintd tulburari
endocrine evidente, hiperandrogenismul ar trebui suspectat la femei si
adolescente cu cicluri menstruale neregulate. Acneea la astfel de
pacienti este adesea severa sau mai dificil de tratat, iar debutul poate fi
destul de brusc. Alte semne si simptome de hiperandrogenism la femei
si copit includ: hirsutismul, ingrosarea vocii, alopecie androgenetica,
clitoromegalie cu fuziune labiala posterioara si cresterea libidoului
[10].

Rezistenta la insulind si acanthosis nigricans pot aparea in
asociere cu hiperandrogenismul in sindromul HAIR-AN [hyper-
androgenism (HA), insulin resistance (IR) si acanthosis nigricans
(AN)]. Acesti pacienti prezinta un risc crescut de boli cardiovasculare
si diabet zaharat si trebuie monitorizati corespunzator [2].

Evaluarea pacientilor suspectati de hiperandrogenism include un
istoric amanuntit si examinare clinica obiectiva; varsta pacientului si
statutul pubertar sunt, de asemenea, parametri importanti. Copiii
prepubertali, fetele adolescente si femeile cu semne de
hiperandrogenism ar trebui sa fie supusi unei evaluari adecvate si nu ar
trebui efectuate analize de laborator in timpul administrarii
contraceptivelor orale [10]. Analizele de laborator initiale includ de
obicei nivelurile serice de testosteron total si liber, dehidro-
epiandrosteron-sulfat (DHEAS) si 17-hidroxiprogesteron. Pacientilor
cu constatari clinice sugestive de hipercortizolism ar trebui, de

asemenea, sa le fie evaluate initial nivelul de cortizol salivar nocturn,

44



GHID DE ACNEE VULGARA

nivelul de cortizol urinar in 24 de ore sau testul de suprimare cu
dexametazona in doze mici. Radiografia mainii si a articulatiei mainii
pentru evaluarea varstei osoase ar trebui efectuatd la copiii pre-

pubertari.

Acneea asociata cu sindroame genetice

Sindromul Apert (acrocefalosindactilia de tip I) este o tulburare
autozomal dominanta care prezinta sinostoze desfigurante ale oaselor
mainilor si picioarelor, corpurilor vertebrale si craniului. Persoanele
afectate au o incidenta crescuta de acnee severd, cu debut precoce, care
tinde sa fie nodulo-chistica si sa aiba o distributie mai larga decat in
acneea clasica, implicand adesea regiunile extensoare ale bratelor,
feselor si coapselor. Acneea la pacientii cu sindrom Apert este de obicei
rezistenta la terapie, desi s-a raportat ca isotretinoinul este benefic. Alte
manifestari cutanate in aceasta tulburare pot include: seboree marcata,
anomalii ale unghiilor (de ex. o singura unghie pentru al doilea pana la
al patrulea deget) si hipopigmentare difuza a parului si a pielii. De
remarcat, sindromul Apert rezulta din activarea mutatiilor in FGFR2,
care codifica receptorul 2 al factorului de crestere al fibroblastelor; s-a
constatat cd mozaicismul pentru aceleasi mutatii FGFR2 sta la baza
nevilor acneiformi / comedonieni. Semnalizarea FGFR2 s-a dovedit a
avea efecte asupra proliferarii foliculare a keratinocitelor, lipogenezei
sebacee si productiei inflamatorii de citokine.

Sindromul dermato-cardio-scheletic Borrone, o tulburare
autozomal recesiva cauzatd de mutatii SH3PXD2B, se caracterizeaza
prin facies dismorf, piele ingrosata, acmnee conglobatd, anomalii

vertebrale si prolapsul valvei mitrale [2].
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Eruptii acneiforme

a) Acneea indusa de medicamente

Eruptiile acneiforme (de ex. foliculita) pot sa apara ca un efect
secundar al unor medicamente. O eruptie brusca, monomorfa cu papule
si pustule inflamatorii este adesea observata 1n acneea indusa de
medicamente, spre deosebire de morfologia heterogena a leziunilor
observate Tn acneea vulgara. Atunci cand nu se obtine un istoric al
utilizarii medicamentelor prescrise, o revizuire cuprinzatoare a tuturor
medicamentelor fara prescriptie medicala si a suplimentelor, precum si
a procedurilor medicale recente, poate dezvalui agentul responsabil.

Cauzele frecvente de acnee indusa de medicamente sunt: steroizii
anabolici (ex. danazol, testosteron), bromidele, corticosteroizii,
corticotropina, inhibitorii EGFR, iodurile, izoniazida, litiul, inhibitorii
MEK (ex. trametinib), fenitoina, progestinele. Mai rar, pot determina
acnee: azatioprina, ciclosporina, disulfiramul, etosuximida,
fenobarbitalul, propiltiouracilul, psoralen-UVA (PUVA terapia),
chinidina, quetiapina, inhibitorii TNF, vitaminele B6 si B12.

Culturistii s1 sportivii trebuie sa fie intrebati cu privire la
utilizarea steroizilor anabolizanti.

Corticosteroizii intravenosi sau orali in doze mari induc de obicei
eruptii acneiforme caracteristice cu o predilectie a leziunilor pe toracele
anterior si posterior. Acneea indusd de steroizi (si rozaceea) poate
rezulta si din utilizarea necorespunzatoare a corticosteroizilor topici pe
fata. Papulele si pustulele inflamate se dezvolta pe un fond de eritem
care favorizeaza distributia aplicarii corticosteroizilor. Eventual,
leziunile se rezolva dupa Iintreruperea corticosteroidului, desi
,,dependenta de steroizi” poate duce la aparitia unor eruptii prelungite
st severe dupa intrerupere.
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Inhibitorii receptorului factorului de crestere epidermic (EGFR,
epidermal growth factor receptor) utilizati pentru tratamentul tumorilor
solide prezintd, de asemenea, o incidenta ridicata a eruptiilor
acneiforme papulo-pustuloase.

b) Acneea profesionala

Expunerea la locul de munca la substante insolubile, care
obstrueaza foliculul pilo-sebaceu, este responsabilda de acneea
profesionala. Agentii cauzali includ uleiuri de taiere, produse pe baza
de petrol, hidrocarburi aromatice clorurate si derivati de gudron de
carbune. Comedoanele domina tabloul clinic, cu un numar variat de
papule, pustule si leziuni chistice distribuite Tn zonele expuse, precum
si in zonele acoperite.

c) Acneea cosmetica

Acneea faciald comedoniana, cu o predominanta a comedoanelor
inchise, se poate dezvolta in zonele expuse cronic la produsele
cosmetice care produc ocluzie foliculara (acnee cosmetica) sau la
produsele pentru par [2,11].

d) Cloracneea

Cloracneea este cauzata de expunerea la hidrocarburi aromatice
halogenate. De obicei, se dezvolta la cateva saptamani dupa expunerea
sistemica, care poate fi prin absorbtie percutanata, inhalare sau
ingestie. Au fost implicati agenti gasiti ITn conductoare si izolatoare
electrice, precum si insecticide, fungicide, erbicide si conservanti
pentru lemn. Leziunile asemanatoare comedoanelor si chisturilor
galbui, cu inflamatie asociata relativ redusa, afecteaza cel mai frecvent
zonele malare si retroauriculare ale capului si gatului, precum si axilele
si scrotul. Extremitatile, fesele si trunchiul sunt implicate In mod

47



ALIN CODRUT NICOLESCU, MARIA MAGDALENA CONSTANTIN, ILARIE BRIHAN

variabil. Leziunile chistice se pot vindeca cu cicatrice semnificative, iar
starea poate persista cativa ani dupa Incetarea expunerii. Manifestari
suplimentare pot include hipertricoza si coloratia cenusie a pielii.

¢) Acneea mecanica se datoreaza obstructiei mecanice si frecarii
repetate a ostiumurilor pilosebacee. Rezultatul este formarea
comedoanelor. Cauzele ortopedice pot fi: acneea mecanica la axile
datorita utilizarii carjelor si acneea bonturilor de amputatie din cauza
frictiunii de proteze. Un exemplu clasic de acnee mecanica este gatul
violonistului, in cazul in care traumatismele repetitive de la plasarea
viorii pe zona laterala a gatului duc la o placa hiperpigmentata,
lichenificata, bine delimitatd, cu comedoane. Zonele implicate

distribuite liniar si geometric sugereaza acneea mecanica [11].

f) Acneea tropicala - este o eruptie acneiforma foliculara care
apare dupa expunerea la caldura extrema. Aceasta poate aparea in
zonele cu clima tropicala sau secundar mediilor ocupationale
(lucratorii la cuptoare). Din punct de vedere istoric, acneea tropicala a
cauzat morbiditate semnificativa in randul trupelor militare. De obicei,
se observa o acnee nodulo-chistica puternic inflamata care implica
trunchiul si fesele, iar infectia stafilococica secundara este o

complicatie frecventa.

g) Acneea la radiatii ionizante - este caracterizata prin papule
asemanatoare comedoanelor care apar in zonele de expunere anterioara
la radiatii ionizante terapeutice. Leziunile incep sa apara pe masura ce
faza acuta a radiodermitei incepe sa se rezolve. Razele ionizante induc
metaplazie epiteliala in folicul, crednd dopuri hiperkeratozice aderente

care sunt rezistente la expulzie.
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h) ,,Pseudoacneea” cutelor nazale

Pliul nazal transversal este o linie de demarcare anatomica
orizontald localizata in treimea inferioara a nasului, care corespunde
punctului de separare dintre cartilajul alar si cartilajul triunghiular.
Milia, chisturile si comedoanele se pot alinia de-a lungul acestui pliu.
Aceste leziuni asemanatoare acneei nu sunt sensibile hormonal si apar
in timpul copilariei inainte de debutul pubertatii.

1) Granulomul aseptic facial idiopatic

Acest nodul nedureros cu aspect acneiform se dezvolta de obicei
pe obrajii copiilor mici (varsta medie ~3,5 ani). Leziunile multiple sunt
neobisnuite. Evaluarea histopatologica releva un infiltrat limfo-
histiocitar dermic cu celule gigante de corp strain. In general, culturile
sunt negative si leziunile nu raspund la antibioterapie. In cele din urma,
dupa o medie de un an, leziunile se remit spontan.

j) Comedoanele flexurale ale copiilor

Aceasta entitate se caracterizeaza prin comedoane discrete, cu
orificiu dublu, localizate n axile si mai rar, la nivel inghinal. Majo-
ritatea pacientilor au o singura leziune, iar varsta medie la diagnostic
este de 6 ani, baietii si fetele fiind afectati in mod egal. Ocazional este
familiar. Nu se asociaza cu hidradenita supurativa, acneea vulgara sau
pubertatea precoce [2].
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ASPECTE PARACLINICE

Diana Maria Ciurduc, Stefana Bucur

Diagnosticul acneei vulgare este de regula clinic.

1. Analizele de laborator sunt indicate atunci cand exista semne
de hiperandrogenism (dismenoree, ciclu menstrual neregulat,
hirsutism, alopecie androgenetica, ingrosarea vocii, obezitate) sau in
cazul unei forme severe de acnee.

Intelegerea cailor de productic a hormonilor este esentiala in
evaluarea starilor hiperandrogenice. De exemplu, un nivel seric ridicat
de DHEAS (dehidroepiandrosteron-sulfat) sau 17-hidroxiprogesteron
indica o sursa suprarenala de productie in exces de androgeni. Gradul
in care nivelurile acestor hormoni sunt crescute este apoi util in
identificarea etiologiei.

Valorile DHEAS in intervalul 4000 - 8000 ng/ml sau nivelurile de
17-hidroxiprogesteron > 3 ng/ml pot fi sugestive pentru hiperplazia
suprarenala congenitala. Defectele enzimelor suprarenale, cel mai
frecvent 21-hidroxilaza sau 11-hidroxilaza (mai rar), pot determina
aceasta patologie. Pacientii cu deficiente severe ale acestor enzime
devin simptomatici in timpul copilariei, in timp ce cei cu deficiente

partiale, in adolescenta.
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Daca DHEAS seric este > 8000 ng/ml, cu sau fara un nivel
crescut de testosteron, trebuie suspectatd o tumora suprarenaliana.

Daca nivelurile de testosteron (total si liber) sunt crescute si
nivelul DHEAS este relativ normal, este probabila o sursa ovariana.
Sindromul ovarului polichistic (PCOS) este cea mai frecventa
afectiune asociata cu un testosteron seric crescut, cu niveluri de obicei
cuprinse intre 100 si 200 ng/dl. De asemenea, se observa frecvent un
raport crescut LH/FSH > 2-3. Simptomele PCOS includ: cicluri
menstruale neregulate, hirsutism, obezitate, rezistentd la insulina si
fertilitate redusa.

Atunci cand nivelurile de testosteron seric depasesc 200 ng/dl,
trebuie luata in considerare o tumora ovariana.

In formele severe de acnee, se pot pune in evidenta si posibile
modificari ale hormonului de crestere (hGH — human growth
hormone), a insulinei (ca urmare a rezistentei la insulind) sau a
prolactinei, modificari care necesita evaluare endocrinologica.

De asemenea, in vederea initierii unui tratament sistemic sunt
necesare si analize de laborator uzuale, cum ar fi: hemoleucograma
completa, transaminaze (TGO, TGP), VSH, PCR, colesterol total,
trigliceride, sumar de urina [2,10,11].

2. Examenul bacteriologic nu se efectueaza de rutina, insa este
recomandat la nivelul leziunilor de acnee in vederea excluderii
foliculitei cu bacilli Gram negativi la pacientii neresponsivi [10].

3. Examenul histopatologic al leziunilor acneice pune in
evidentd etapele acnegenezei care se desfasoara in paralel cu
manifestarile clinice. In leziunile precoce, se observa microcomedoane.
Un folicul usor destins, cu un orificiu folicular ingust, este afectat de
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depunerea de keratinocite. Stratul granulos In aceasta etapa este
proeminent. In comedoanele inchise, gradul de distensie foliculara este
crescut si se formeaza o structura chistica compacta. In spatiul chistic,
sunt prezente detritusuri keratinocitare eozinofilice, par si numeroase
bacterii. Comedoanele deschise au ostiumuri foliculare largi, extinse si
o distensie foliculard generala mai mare. Glandele sebacee sunt de
obicei atrofice sau absente. Un mic infiltrat de celule mononucleare
perivasculare inconjoara foliculul in expansiune.

Pe masura ce epiteliul folicular se destinde, continutul chistic
incepe inevitabil sa se rupa in derm. Continutul chistic extrem de
imunogen (keratina, par si bacterii) induce un raspuns inflamator
marcat. Initial apar neutrofilele care formeaza o pustula. Pe masura ce
leziunea se maturizeaza, inflamatia granulomatoasa a corpului strain
inglobeaza foliculul si in stadiul final pot rezulta cicatrice. In cazul
acneei fulminante, existd o inflamatie masiva cu diferite grade de
necroza suprapusa. Comedoanele sunt rareori observate. Cicatrizarea
severa poate fi observata in leziunile remise [2,12].
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TRATAMENT ACNEE VULGARA

Alin Codrut Nicolescu, Sinziana lonescu

A. PRINCIPII GENERALE DE TRATAMENT

Tratamentul leziunilor de acnee trebuie sa urmareasca mai multe
principii. Un tratament este considerat cu atat mai eficient cu cat
actioneaza pe cat mai multe dintre cele patru cai patogenice si anume:

1. Hiperseboree.

2. Reglarea microbiotei cutanate mai ales la nivelul unitatii
pilosebacee cu actiune preponderent pe Cutibacterium acnes
(C.acnes) si in special tipul C.acnes [A-1 [1, 2]

3. Tulburarile de keratinizare.

4. Inflamatia.

Cercetarea continua a facut ca astazi sa intelegem ca cele patru cai
sunt de cele mai multe ori intercorelate si sa apara date stiintifice care
arata ca acneea este o boala inflamatorie mediata de Th17 [3, 4] in care
un rol extrem de important il are C.acnes. Din aceste considerente au
aparut numeroase tratamente, mai ales topice, care au In compozitie
mai multe substante active din clase terapeutice diferite dar cu actiune

complementara.
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O componentd importantd a schemei de tratament o reprezinta
asocierea la terapiile medicamentoase a produselor dermatocosmetice.
Acestea contin de cele mai multe ori ingrediente care ajuta la refacerea
sau mentinerea microbiotei sau care contribuie Intr-o oarecare masura,
printr-o actiune sinergica, la combaterea mecanismelor fiziopatologice
care in final determina aparitia leziunilor specifice. In plus limiteaza
reactiile adverse provocate uneori de tratamentele medicamentoase si
astfel cresc aderenta pacientului la tratament, un aspect extrem de
important pentru succesul terapeutic.

A treia componentda importanta a schemei terapeutice trebuie sa
vizeze localizarea leziunilor de acnee. Exista tendinta de a limita
tratamentul doar la leziunile fetei fara a se lua in considerare si
leziunile de la nivelul trunchiului, ceea ce duce de cele mai multe ori la
un succes terapeutic partial.

Un alt aspect important tine de luarea in considerare a posibilelor
complicatii. Din acest motiv trebuie recomandata o atitudine
terapeutica proactiva de anticipare si prevenire s$i nu reactivd cum se
intampla de cele mai multe ori. Este important sa initiem tratamentul
precoce deoarece o inflamatie de lungd durata poate sa determine
raspunsuri terapeutice reduse si chiar poate genera sechele de tipul
pigmentarii postinflamatorii sau chiar cicatrici [5].

In ceea ce priveste regimul alimentar nu sunt dovezi clare care sa
evidentieze o legatura directa cu gradul de severitate. Acesta are mai
degraba un rol in prevenirea exacerbarii leziunilor. Se sugereaza totusi
ca lactatele ar influenta productia de hormoni androgeni cu rol mai ales
in hiperseboree [6]. S-a mai constatat cd in anumite situatii o dietd

hipoglicemica ar diminua severitatea acneei [7].
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Setarea unor asteptari corecte si realistice ale pacientilor este o
alta componenta importanta a schemei terapeutice. Acestia trebuie sa
inteleagd cd acneea este o afectiune complexda, mai mult decat o
problema cosmetica, si ca tratamentul este de cele mai multe ori de
lungd durata. Aderenta la tratament reprezinta un factor cheie pentru
succesul acestuia. Nu exista consens privind tinta terapeutica sau
definitia de succes terapeutic. Se discuta despre disparitia leziunilor
cutanate, prevenirea totala sau partiala a aparitiei recidivelor (maxim

10-20%), sau despre imbunatatirea aspectului leziunilor sechelare.

B. TRATAMENT TOPIC

1. Retinoizi

Este unanim recunoscut rolul esential al retinoizilor in
tratamentul acneei atat in episodul acut, cand sunt prezente leziunile,
cat si dupa remisia acestora, pentru a preveni recidiva [8, 9]. Acestia
sunt derivati naturali sau de sinteza ai retinolului (vitamina A) si astazi
reprezinta cea mai folosita terapie antiacneica. Actioneaza in principal
pe tulburarile de cheratinizare dar au si actiuni partiale pe excesul de
sebum sau fenomenele inflamatorii. In plus sunt singurele substante cu
actiune doveditd in inhibarea dezvoltarii microcomedoanelor si
implicit pot contribui la un control mai bun al recidivelor in acnee. In
prezent existd patru retinoizi aprobati de FDA in tratamentul acneei:
tretinoinul, adapalenul, tazarotenul si mai nou trifarotenul.

Cei mai utilizati retinoizi pentru tratamentul acneei sunt
tretinoinul si adapalenul. Se mai foloseste isotretinoinul (mai rar topic,

mai frecvent sistemic), tazarotenul si mai nou trifarotenul.
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Administrarea topica prezintd un mare avantaj prin faptul ca
absorbtia sistemica este redusa, implicit si reactiile adverse importante.
Datorita greutatii moleculare mari retinoizii topici nu penetreaza
tegumentul intact. In plus gradul ridicat de lipofilie face ca o mare
cantitate sa se concentreze 1n unitatea pilosebacee. Acest lucru permite
administrarea lor pe perioade lungi de timp. In acest fel se explica insa
si unele efecte adverse locale, in special iritatiile.

Retinoizii actioneaza la nivel celular (keratinocitar) pe receptorii
acidului retinoic (RAR). Sunt trei tipuri dintre care RARy este cel mai
frecvent la nivel cutanat, RARa si RARP fiind prezente in mai multe
tesuturi.

Se folosesc in monoterapie pentru formele usoare-moderate de
acnee sau 1n asociere cu tratament sistemic pentru formele moderat-
severe. In functie de tipul leziunilor de acnee se prefera uneori
combinatii topice de retinoizi cu benzoil peroxid (adapalene 0,1% cu
benzoil peroxid 2,5%) sau retinoizi cu antibiotice (tretinoin 0,02% cu
clindamicina 0,8%). Pe langa actiunea lor directa, retinoizii favorizeaza
si penetrarea celorlalte substante. Alegerea se face individual pentru
fiecare pacient si tine cont de mecanismul de actiune al substantelor
active in concordanta cu leziunile pacientului. Cand predomina leziuni
ca o consecintd a tulburarilor de keratinizare (comedoane) se
recomanda utilizarea singulara a retinoizilor. Daca se adauga si leziuni
infectioase sau inflamatorii (papule, pustule de ex.) se recomanda
utilizarea produselor care combina un retinoid cu benzoil peroxid sau
cu un antibiotic (cel mai adesea clindamicina).

Actiunea principala a retinoizilor se concentreaza pe tulburarile

de keratinizare. Atunci cand pe langa tulburarile de keratinizare
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predominad un teren seboreic se poate utiliza tretinoin in timp ce pentru
leziuni pigmentate un efect benefic 1l poate avea adapalene.

Efectele secundare de clasa apar de cele mai multe ori in primele
zile de aplicare si au intensitate variabild in functie de mai multi factori
(clasa terapeutica, concentratia, sistemul de eliberare, reactivitatea
individuald, terapii anterioare etc). Cele mai frecvent intdlnite sunt
reprezentate de eritem, iritatii, senzatii de arsurad sau uscaciune. Deseori
se confunda aceastd din urma reactie cu exfolierea. Diferenta fata de
exfolianti este ca in timp ce retinoizii actioneaza in profunzime (derm)
exfoliantii actioneaza pe straturile superficiale (epiderm). Dealtfel
existd si produse care combina retinoizi cu exfolianti (de ex. tretinoin
0,02% cu acid glicolic 4%) tocmai pentru ca au mecanisme de actiune
diferite, de multe ori complementare. Este important sa se aiba in
vedere ca 1n timpul tratamentului sa se evite utilizarea produselor de
ingrijire neadecvate, care pot usca si sensibiliza excesiv pielea agresata.
O alta reactie o reprezinta o crestere evidenta a sensibilitatii la lumina,
motiv pentru care se recomanda administrarea lor seara sau utilizarea
concomitentd a produselor de fotoprotectie. Se recomanda precautii
suplimentare pentru femeia 1n perioada fertila [10].

Tretinoinul face parte din prima generatie de retinoizi, este un
antagonist neselectiv al receptorului acidului retinoic (RARy, RARa si
RARP) si este primul si cel mai utilizat retinoid cu indicatie clara in
acnee [11, 12]. El este un isomer al acidului retinoic avand o potenta de
20X mai mare decat retinolul. Actioneaza pe tulburarile de
cheratinizare dar are si efect de scadere a productiei de sebum si de
reducere a inflamatiei [13, 14]. In general se foloseste in concentratie
de 0,02% mai rar 0,04%, 0,05% sau 0,1% din cauza tolerabilitatii
cutanate mai scazute. In ultimii ani au fost dezvoltate noi produse cu
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sisteme controlate de eliberare a substantelor active (ex polivinil A)
pentru a optimiza concentratia de tretinoin in folicul si a creste eficienta
si toleranta tratamentului [15]. Se utilizeaza frecvent in asociere cu una
sau mai multe substante active cum ar fi antibiotice (clindamicina) sau
exfoliante (acid glicolic) datorita actiunii complementare. In acest fel
este indicat pentru toate tipurile de leziuni din acnee realizand chiar si

o forma usoara de peeling.

Adapalena este un retinoid de generatia a treia fiind un
antagonist selectiv pe receptorii acidului retinoic, in special pe RARy
si RARP. Este un derivat de acid naftoic. Actioneaza pe tulburarile de
keratinizare dar prezinta si o actiune antiinflamatorie importanta [16].
In general se foloseste in concentratie de 0,1% [17] sau 0,3%. Se poate
utiliza ca monoterapie sau In asociere cu benzoil peroxid cu care
actioneaza sinergic. Datoritd acestei combinatii se recomanda cu
succes la pacientii cu polimorfism lezional-comedoane, papule, pustule

si poate fi utilizat o perioada lunga de timp.

Trifarotenul este un retinoid de generatia a patra antagonist
selectiv al RARY, cea mai frecventd forma de receptor al acidului
retinoic prezenta in piele. Are actiune comedolitica, antiinflamatorie
dar si de prevenire a leziunilor pigmentare postinflamatorii [18]. Se
utilizeaza 1n concentratie de 0,005% [19]. S-a observat si un efect de
hidratare (surprinzator pentru clasa retinoizilor) si de reglare a

metaloproteinazelor. Are indicatie atat pentru fata cat si pentru torace.

Isotretinoinul (generatia a doua) in concentratie de 0,05% si
Tazarotenul (generatia a treia) 0,1% [17] sunt mai putin cunoscuti si

utilizati ca terapie topica in practica curenta.
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2. Antibiotice

Antibioticele topice ca monoterapie nu sunt prima optiune in
alegerea tratamentului antiacneic deoarece au o actiune limitata
(antibacteriand si cel mult uneori antiinflamatorie). O problema o
constituie concentrarea substantei in unitatea pilosebacee pentru a avea
un rezultat eficient fara a modifica microbiota cutanatd. Din acest
motiv, pentru o mai buna penetrare se prefera asocierea lor cu alte
substante, cel mai frecvent retinoizi, peroxid de benzoil sau un vehicul
care fara a face ocluzie concentreaza substanta in folicul (de ex.
polivinil A). Rezistenta pe care o poate induce o terapie topica
antibiotica neadecvata este o alta problema. Aceasta este strans legata
de concentratia de antibiotic din produs si de durata de administrare.
Este motivul pentru care se recomanda utilizarea dozei minime
necesare de antibiotic (ex. clindamicina 0.8%) si o duratd de maxim trei
luni de administrare continud. Se pot asocia cu terapia sistemica cu
retinoizi (isotretinoin). Nu se recomanda asocierea cu antibioterapia

sistemica [20].

Eritromicina este un antibiotic din grupul macrolidelor
descoperit in anul 1952, cu efect bacteriostatic si un spectru larg de
actiune. In acnee este utilizata pentru efectul asupra C.acnes si
Streptococ epidermidis. Se utilizeazd in diverse concentratii ca
monoterapie de 1,5%, 2% sau 4% cu doua aplicatii pe zi. De cele mai
multe ori se intdlneste in combinatii. Astfel se poate asocia eritromicina
3% cu benzoilperoxid 5%, cu retinoizi (eritromicina 2% si isotretinoin
0,05%) sau cu zinc. In ultimii ani s-a raportat o crestere a incidentei de

C.acnes rezistent la actiunea eritromicinei, implicit o scadere
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progresiva a eficientei in tratamentul acneei [21]. Tratamentul se aplica
maxim trei luni de zile.

Clindamicina este un antibiotic cu spectru larg de actiune din
clasa lincosamidelor, derivat de semisinteza al lincomicinei [22]
descoperit in anul 1966 cu efect atat bacteriostatic cat si bactericid cand
se concentreaza Intr-o cantitate mare in leziune. Actioneaza pe C.acnes
si S.aureus care reprezintd peste 30% din microbiota din jurul
foliculului pilos reducand semnificativ numarul de tulpini, inhiba
sinteza de acizi grasi comedogenici si are un efect antiinflamator
important [23]. Studii mai recente au demonstrat ca numeroase tulpini
de C.acnes si S. aureus au o sensibilitate crescuta la actiunea
clindamicinei, inclusiv specii care pot dezvolta rezistenta la
eritromicina sau Stafilococul auriu meticilinorezistent (MRSA) [24]. In
administrare topica prezinta un profil superior de siguranta si
tolerabilitate crescuta mai ales n cazul asocierii clindamicinei cu noi
sisteme de eliberare controlata (ex. polivinil A.). Studiile recente au
evidentiat superioritatea administrarii topice a clindamicinei fata de
eritromicind in reducerea numarului total de leziuni acneice, cét si o
mentinere a eficientei terapeutice In prezent chiar si pe fondul cresterii
rezistentei C.acnes la antibiotice [21]. Numeroase studii au aratat
superioritatea din punct de vedere al eficientei si sigurantei a
clindamicinei fata de eritromicina in administrarea topica la pacientii
cu acnee.

Produsele topice care contin clindamicina pot fi sub forma de
emulsii, geluri, crema sau solutie. Cand se administreaza ca
monoterapie se recomanda una sau doud aplicari zilnice, maxim trei
luni de zile. Pentru a raspunde nevoilor pacientilor cu leziuni polimorfe
s-au dezvoltat produse care asociaza si alte ingrediente active. Astfel au
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aparut asocieri cu retinoizi, cu exfolianti sau chiar cu benzoil peroxid.
Putem utiliza asocierea clindamicina 0,8% treinoin 0,02% si acid
glicolic 4% cu actiune pe toate cele patru cai patogenice (efect
antibacterian, anticomedogen,antiinflamator si partial antiseboreic) sau
clindamicina 1% cu benzoil peroxid 3% cu actiune antibacteriana si
partial antiinflamatorie si anticomedogenica. In ambele situatii se
aplica o data pe zi seara maxim trei luni de zile.

Tetraciclina — nu sunt dovezi stiintifice privind eficacitatea lor in
administrare topica fiind utilizate de cele mai multe ori in administrare
sistemica.

3. Benzoil peroxid

Benzoil peroxid este utilizat cu succes in tratamentul acneei [25].
In contact cu pielea elibereaza acid benzoic si oxigen fara a avea insa
vreun efect toxic asupra acesteia. Actioneaza astfel preponderent
asupra C.acnes care este un germen Gram pozitiv anaerob si care este
distrus Tn mediu cu oxigen. Benzoil peroxid genereaza radicali liberi
care oxideaza proteinele din membrana celulard a C.acnes, actionand
mai degraba ca o toxina si nu ca un antibiotic impotriva acestuia [26].
Are deasemenea si o actiune keratolitica [26]. Din aceste considerente
nu da rezistenta la tratament si poate fi utilizat pentru o perioada lunga
de timp si pe suprafete mari (fatd, torace anterior si torace posterior).
Prin actiunea sa particulard antimicrobiana se poate asocia cu terapii
sistemice indiferent ca vorbim despre antibiotice sau retinoizi.

Benzoil peroxid se poate utiliza in concentratii diferite cel mai
frecvent 2,5%, 4%, 5% sau 10%. Ca forma de prezentare pot fi geluri,

spray, creme, lotiune, spuma etc. Se poate utiliza ca monoterapie sau in
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asociere cu alte substante active antiacneice. Monoterapia se
recomanda pentru tratamentul leziunilor active dar si ca tratament de
consolidare si intretinere (de ex. crema sau gel 4% pentru fata sau spray
6% pentru trunchi). Asocierea cea mai frecventa este cu retinoizi ( de
ex. Adapalene 0,1% Benzoilperoxid 2,5% [27, 28] sau Adapalene 0,3%
Benzoilperoxid 2,5% [27, 29]) deoarece are efect antibacterian,
keratolitic (anticomedogen), antiinflamator si partial antiseboreic.
Asocierea cu antibiotic (clindamicina 1% benzoil peroxid 3%) are efect
antibacterian, keratolitic si partial antiinflamator [30, 31].

Benzoil peroxid este insolubil in apa (nu este inactivat cand
pacientul se spald) dar este solubil la diferiti solventi motiv pentru care
trebuie o atentie sporita cand se folosesc substante de ingrijire zilnica,

demachiante etc.

4. Acid azelaic

Acid azelaic este un acid saturat dicarboxilic care se gaseste n
mod natural in orz, grau sau secara dar este si un constituent natural al
tegumentului. Actioneaza pe C.acnes dar are si actiune keratolitica si
partial antiinflamatorie. Se poate utiliza si pe leziunile pigmentare
reziduale postinflamatorii in special datorita unui mecanism de blocare
a sintezei de melanina. Se utilizeaza In diverse concentratii, cel mai
frecvent 20% (crema) sau 15% (gel) [32]. Cand se utilizeaza in produse
dermatocosmetice poate fi si in concentratii mai mici. Printre reactiile
adverse mai des intdlnite se numara senzatia de arsura sau usturime a
pielii, eritem, prurit, xeroza sau descuamarea. Se poate aplica de doua

ori pe zi pentru o perioada mai lunga de timp.

64



GHID DE ACNEE VULGARA

C. TRATAMENT SISTEMIC
1. Antibioterapie

Antibioticele sistemice sunt utilizate cu succes in tratamentul
formelor moderat-severe de acnee [33], dar se recomanda de cele mai
multe ori asocierea acestora cu terapii topice antiacneice. Terapiile
topice care se pot asocia sunt cele care contin retinoizi, benzoil peroxid
sau acid azelaic [34]. Nu este recomandata asocierea terapiei sistemice
antibiotice cu topice care contin antibiotice, chiar daca discutam de
clase diferite de antibiotic [20]. Nu se recomanda utilizarea
antibioterapiei sistemice ca monoterapie pentru perioade mari de timp
[35].

Dezavantajul 1l reprezinta limitarea intervalului de timp in care se
pot administra, riscul de modificare a microbiotei cutanate sau
intestinale si riscul de a dezvolta rezistenta germenilor la antibiotice. In
general se recomanda un interval de maxim 16 saptamani, cu o prima
evaluare la maxim 4 saptamani. Trebuie acordata o atentie supli-
mentara 1n cazul pacientelor gravide sau care alapteaza unde atitudinea
terapeutica trebuie luata in concordanta cu indicatiile clasei de

antibiotice si cu perioada sarcinii.

Doxiciclina face parte din clasa tetraciclinelor si are indicatie in
tratamentul formelor moderate sau severe de acnee [36]. Pe langa
actiune antibacterianad (bacteriostatica), doxiciclina inhiba activitatea
neutrofilelor si are si efect antiinflamator actionand printre altele
asupra oxidului nitric endogen si interleukina 6. Se considera ca
ingredientul activ are o concentrare rapida inclusiv la nivelul glandelor
sebacee.
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Doza uzuala este de 100 mg dar anumite studii au aratat
avantajele dozei de 40 mg. Se recomanda o evaluare dupa 4-6
saptamani de tratament. Utilizarea dozei subantibiotice (40 mg) aduce
suficiente beneficii terapeutice cu efecte adverse mult reduse si In
special vorbim despre sistemul digestiv (esofagite) [37, 38]. Este redus
riscul dezvoltarii rezistentei germenilor sau de modificare a
microbiotelor (cutanat, intestinal). O reactie adversa importanta o
reprezinta fotosensibilizare care este o caracteristica de clasa.

Numeroase studii au aratat o eficacitate superioara a doxiciclinei
sistemice comparativ cu clindamicina sistemica (invers fata de topic)
dar comparabild cu cea a minociclinei sau eritromicinei. Fata de
minociclind sau eritromicind prezintd o tolerabilitate mai bund si un
grad de siguranta ridicat dar este comparabila din acest punct de vedere
cu clindamicina. Eficacitatea antibioterapiei sistemice in asociere cu
topice cu retinoizi (tretinoin 0,02% sau adapalene 0,1% [39, 40])
in tratamentul formelor severe de acnee este comparabila cu
administrarea sistemica de isotretinoin.

Tetraciclina actioneaza in principal pe C.acnes dar este mai putin
utilizata preferandu-se doxiciclina cu rezultate superioare atat ca
eficienta cat si ca toleranta. Uzual se recomanda o doza de 500 mg/zi.
In formele severe de boala se recomanda o doza de 2 g/zi fractionata.

Minociclina face parte din clasa tetraciclinelor. Are o actiune
bacteriostatica asupra C.acnes si un efect antiinflamator [41].
Administrarea sa nu este influentata de alimente, inclusiv lactate.
Folosita pe termen lung prezinta riscul unor hiperpigmentari dar mai
ales a lupusului indus medicamentos [42]. Din aceste considerente,
utilizarea sa a fost mult limitata. Doza recomandata este de 100mg/zi.
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Clindamicina in administrare sistemica, desi are indicatie si in
acnee, este mai degraba o solutie extrema din cauza efectelor adverse
importante [43]. In acnee se prefera utilizarea clindamicinei in
preparate topice unde este considerata poate cel mai de succes
antibiotic. Administrarea sistemica se foloseste preponderent in alte
infectii, mai ales cu germeni anerobi. Dozele in cazul leziunilor de
acnee variaza intre 150 mgx1/zi, 150 mgx2/zi sau mai rar 150 mgx3/zi.
Cele mai frecvente efecte adverse sunt reprezentate de diaree (de la
forme usoare la colita pseudomembranoasa — Clostridium difficile),
dureri gastrice, esofagite, gust metalic, rinoree, stari de voma, tulburari
de urinare.

Eritromicina face parte din clasa macrolidelor. Are o actiune
bacteriostatica pe C.acnes, desi in doze mari este definita si cu actiune
bactericida. Folosirea pe scara largda o perioada lungd de timp a
eritromicinei pentru tratamentul acneei a dus la aparitia rezistentei
C.acnes motiv pentru care astazi utilizarea ei este limitata [43]. Doza
recomandata este deobicei de 500 mg de 2-4/zi. Are avantajul ca in
anumite situatii se poate utiliza si la gravide.

Azitromicina face parte din clasa macrolidelor cu actiune
bacterio-statica pe germeni Gram+. Au fost studii care au aratat ca la
12 saptamani, puls terapia cu azitromicina are rezultate comparabile cu
administrarea zilnica de doxiciclina si ca poate fi o alternativa buna
pentru pacientii care nu tolereaza doxiciclina [44, 45]. S-au incercat
mai multe scheme de tratament dar cea mai utilizata a fost de
500mg/saptamana. Ramane totusi o optiune de rezerva.

Sarecyclina este un antibiotic din clasa tetraciclinelor de clasa a
treia recent aprobata de FDA 1in tratamentul formelor moderate si
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severe de acnee [46]. Are eficacitate atat pentru leziunile faciale
cat si pentru cele de pe torace [47]. Se recomanda o doza de 1,5
mg/Kgcorp/zi administratd in doza unica. Studiile au aratat un grad
important de eficienta si o toleranta foarte buna.

2. Retinoizi

Isotretinoinul sau acidul 13 cis retinoic este un retinoid de
generatia a doua. Este singurul retinoid recomandat in administrare
sistemicd pentru acneea inflamatorie severa, cu indicatie peste 12 ani.
Se recomanda monitorizarea de laborator la initierea terapiei, dupa
prima luna de administrare si apoi la fiecare trei luni. O precautie
suplimentara trebuie acordata pacientelor pentru preventia unei sarcini
in perioada tratamentului tindnd cont de riscul teratogen al
medicamentului [48]. Din acest motiv ideal ar fi sa se Inceapa
tratamentul in a treia zi dupa ciclu. Este necesar un test de sarcina
inainte de inceperea tratamentului si apoi lunar. Daca este posibil se
recomanda si terapie anticonceptionald. Au mai fost raportate
potentiale asocieri cu stari depresive, idei suicidale [49] sau boli
inflamatorii intestinale dar dovezile in aceasta directie nu sunt foarte
clare [50, 51]. Cu toate acestea se recomanda masuri suplimentare de
precautie mai ales la persoanele predispuse sau cu antecedente [52].
Efectele adverse locale cele mai des intalnite sunt xeroza cutanata,
cheilita, uscaciunea mucoaselor cu riscul aparitiei sdngerarii nazale,
bucale. Se recomanda evitarea consumului de alcool in perioada
tratamentului [53].

Desi nu toate mecanismele de actiune sunt complet explicate se
cunoaste ca isotretinoinul actioneaza pe toate cele patru fiziopatologice
avand un efect antiseboreic (scade dimensiunea si activitatea glandelor
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sebacee) si indirect asupra C.acnes, comedolitic si chiar antiinflamator
[53]. S-a constatat ca in perioada remisiunii induse de terapia sistemica
scade expresia TLR2.

Se recomanda initierea terapiei cu o doza de 0,5mg/kgcorp/zi cu
posibilitatea cresterii pana la 1 mg/kgcorp/zi. Durata minima recoman-
data este de trei luni de zile. Se poate utiliza o doza de 0,1 mg/kgcorp/zi
pentru consolidarea rezultatelor obtinute, dar acest lucru trebuie stabilit
pentru fiecare pacient punand in balanta risc/beneficiu [54]. Daca este
necesar se asociaza terapie topica dar care sa nu contina retinoizi. Se
pot utiliza in asociere topice cu benzoil peroxid, cu antibiotice (maxim
trei luni) sau acid azelaic. Nu se recomanda asocierea cu doxiciclina
orala din cauza riscului crescut de efecte adverse importante [55].

Se recomanda evitarea terapiei in perioada sezonului estival sau
daca nu este posibil, sa se utilizeze fotoprotectie. Nu sunt recomandate
interventiile laser, dermabraziunea, manevrele de epilare IPL sau cu
ceara fierbinte, fototerapia etc.

D. TRATAMENT COMPLICATII

Cicatrice — sunt cele mai importante si frecvente complicatii, mai
ales ice-pick scar. Ele sunt consecinta unei forme agresive de boala cu
o inflamatie importanta sau a unui tratament inadecvat sau tardiv. In
prezent se discuta despre IL17A ca despre un marker fidel in
prognosticul aparitiei acestora. Se recomanda terapii laser cu
dispozitive fractionale [56, 57] (resurfacing) uneori in sedinte repetate
la intervale variabile de timp (de obicei minim trei luni). Interventia
necesita o pregatire preoperatorie -topica si sistemica, pentru a preveni
efectele adverse (tulburari de pigmentare, infectii virale sau bacteriene)
si 0 terapie postoperatorie care sa urmareasca mai ales mecanismul de
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vindecare sau eventuale complicatii. Alte metode pentru tratarea
cicatricelor sunt dermabraziunea, peeling chimic sau PRP [58, 59].
Toate aceste metode necesitd fotoprotectie si in general se evita
efectuarea lor in sezonul insorit. Daca interventiile — laser, peeling
chimic sau dermabraziune - se efectueaza dupa o terapie sistemica cu
retinoizi (isotretinoin) se recomanda o pauza de sase luni, desi acest
lucru este pus in discutie in prezent considerandu-se ca o interventie
rapida pe cicatrice ar aduce beneficii suplimentare.

Tulburari de pigmentare — sunt consecinta unui proces
inflamator important. Pot aparea Tnsa si ca o urmare a terapiilor anti-
acneice cu substante fotosensibilizante pentru care nu s-au respectat
indicatiile de fotoprotectie recomandate de medic. Tratamentul
leziunilor hiperpigmentate se poate face prin administrarea unor pro-
duse depigmentante sau prin terapii laser, dermabraziune sau peeling
chimic. Daca interventiile — laser, peeling chimic sau dermabraziune —
se efectueaza dupa o terapie sistemica cu retinoizi (isotretinoin) se
recomanda o pauza de minim sase luni.

E. TRATAMENT ADJUVANT

1. Medicamente si dispozitive medicale

Lactoferina — este un prebiotic care actioneaza la nivelul
microbiomului. Este o glicoproteina multifunctionala din familia
transferinelor care se gaseste in cantitati mari la nivelul colostrului.
Numeroase studii evidentiaza proprietatile antimicrobiene si
antiinflamatoare ale acestei substante, in principal datoritd capacitatii
lactoferinei de sechestrare a ionilor liberi de fier si privarea bacteriilor
patogene de acest element esential pentru proliferarea lor [60, 61]. Are
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rol antioxidant si de modulare a raspunsurilor imune (influenteaza
raspunsul limfocitelor T) [62] si de prevenire a formarii biofilmului
bacterian, fiind foarte utila in asociere cu antibioticele administrate
local sau oral [63]. In controlul acneei, lactoferina se utilizeaza singular
sau in asociere cu gluconatul de zinc, nicotinamida si cuprul. In
controlul acneei se utilizeaza produse cu actiune dedicata microbiotei
cutanate care sunt deobicei comprimate gastrorezistente — exista si
produse diferite cu actiune pe microbiota intestinala. Cele utilizate in
acnee pot sa contind doar lactoferind sau combinatii ale acesteia.
Acestea din urma au avantajul unor actiuni suplimentare pe aceleasi
mecanisme fiziopatologice sau pe altele in care lactoferina nu
actioneaza [64, 65]. Un exemplu 1l constituie asocierea lactoferinei cu
zinc (antiinflamator, antiseboreic, antibacterian), cupru (bactericid) si
nicotinamida (antiseboreic, antibacterian, antiinflamator). Asociere
cupru/zinc mentine un echilibru al acestor minerale stiut fiind ca
administrarea unuia in exces duce la scaderea In organism a

concentratiei celuilalt si cresterea riscului de hipocupremie [66].

Zinc este o substantd minerala cu rol in reglarea secretiei de
sebum dar si proprietati antibacteriene si antiinflamatorii sau actiune
asupra sistemului imunitar. Are si rol in regenerarea tisulara si
actioneaza Tmpotriva stresului oxidativ. Din aceste considerente este
des utilizat in tratamentul acneei alaturi de medicatia propriu-zisa. Se
utilizeaza cu aplicare topica (de cele mai multe ori in asociere cu
antibiotice-eritromicina) sau administrare sistemica uzuald in doze de
10-20mg/zi, uneori pana la 50mgx2/zi. In administrare sistemica se
poate folosi singur sau In asociere cu alte ingrediente cu actiune
sinergica.
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Contraceptive orale — valoarea utilizarii acestora in tratamentul
acneei este destul de controversata [67, 68]. Se considera ca au rol in
reglarea secretiei de sebum, mai ales antiandrogenicele (ciproteron
acetat sau spironolactona) si mai rar estrogenii (etinilestradiol), si n
acest fel ajuta la obtinerea unui raspuns terapeutic superior.

Laser sau alte dispozitive IPL, PDT [69] sau laserul nonablativ
[70], cu rol mai ales antiinflamator, se pot utiliza dar dovezile privind
eficacitatea lor sunt inca reduse. Pot reprezenta totusi o optiune
terapeutica in anumite situatii.

2. Dermatocosmetice

Dermatocosmeticele au un rol extrem de important in sustinerea
tratamentului antiacneic [71]. Se recomanda produse pentru curatarea
tenului, produse cu substanta activa cu o actiune complementara cu cea
a produselor medicamentoase si nu in ultimul rand produse hidratante
pentru a preveni sau a ameliora efectele adverse ale terapiei
medicamentoase topice sau sistemice si implicit pentru a creste
aderenta la tratament. Se administreaza din prima zi a tratamentului
medicamentos. Aceste produse au efect de reglare a seboreei, efect
keratolitic (comedolitic), antiinflamator, regenerant si de reglare a
microbiotei printr-o actiune antioxidanta si de stimulare a imunitatii
locale. Sunt numeroase game de dermatocosmetice cu dedicatie in
acnee. Sunt produse hipoalergenice, fara coloranti, etanol sau parabeni.
Produsele trebuie alese individual, cu mare atentie, deoarece folosirea
unui produs neadecvat poate duce la agravarea acneei. Folosirea altor
cosmetice care contin ingrediente grase, modifica pH-ul, au efect
comedogen sau determind agresiuni mecanice severe pot duce la
agravarea leziunilor de acnee.
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a)

b)

Produse de curatare — trebuie alese individual in functie de
gradul de seboree, numarul de comedoane etc. Foarte
important este sa nu influenteze microbiota cutanata. Pentru
un ten agresat, cu seboree moderata se recomanda produsele
sub forma de spuma sau apa micelard (cu o actiune mai
usoard). De evitat produsele intens exfoliante 1n aceasta
situatie. Pentru un ten intens seboreic se recomanda produse
ceva mai agresive, de exemplu geluri, care pot contine si
ingrediente exfoliante (acid glicolic, acid salicilic — atentie la
copii sub 12 ani, alfa hidroxi acizi etc). Ingrediente mai des
folosite sunt gluconat de zinc-regleaza seboreea si hidrateaza,
sulfat de zinc-rol in curatarea tenului si hidratare, glicirizat de
potasiu-antiiritant, lauryl sulfoacetat de sodiu-agent de
curatare bland neiritant sau lauryl betaine, capryl glucoside-
agent natural bland de curatare, polysorbat 20-emulsifiant,
glyceryl laureat-seboreglator, peroxid de uree, particule
exfoliante etc. Acestea regleaza seboreea, au rol de spumare,
emulsifiant, surfactant, de solvent, chiar hidratant sau
umectant.

Produse cu ingrediente active — se gasesc sub forma de
creme, lotiuni sau geluri. Pot contine produse naturale,
derivate din cele naturale, similare celor naturale sau sintetice
cu actiune pe una sau mai multe dintre cele patru cai
patogenice. Regasim uneori pantenol-antiinflamator si acetat
de tocoferil sau pre-tocoferil-antioxidant,niacinamide,
alantoina, sytenol A, octopirox, alphabisabolol, zincidone
(zinc si L-PCA), pirocton olamina, myrtacine-antibiofilm,
celastrol, acid glicolic-keratolitic, sulfatul de dextran,
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etc.Uneori se regasesc si ingrediente medicamentoase dar in
doza subclinica astfel Incat sa nu permitd absorbtia sistemica
a acestora (de ex. benzoil peroxid). Prin compozitia lor pot
completa actiunea terapiilor medicamentoase aducand o plus
valoare terapiei. Au in general rol antiinflamator, antioxidant
chiar antimicrobian, uneori efecte asemanatoare cu cele ale
retinoizilor etc.

Produse de hidratare — au un rol important in managementul
acneei. Majoritatea terapiilor topice sau sistemice, uneori
chiar produsele de curatare gresit alese produc uscaciunea
excesiva a tenului ceea ce determind un disconfort major si de
multe ori duce la intreruperea tratamentului. Utilizarea
produselor hidratante cu indicatie clara 1n acnee,
noncomedogenice, creste aderenta la tratament si in final rata
de succes terapeutic. Ele contribuie la refacerea integritatii
cutanate si la scaderea iritatiei sau/si a inflamatiei. Se pot
asocia cu substante fotoprotectoare. Folosirea unor creme
hidratante clasice, emoliente sau a uleiurilor poate agrava
starea pacientului. Mai des iIntilnite sunt gluconat de zinc,
glicerine si serine, tocoferol si alfa-tocoferol, pantenol,
bisabolol, alantoina, acid arahidonic, ceramide, prohydrine,
substante matifiante sau fotoprotectoare etc.

F. TRATAMENT DE iNTREIINERE

1. Medicamente

Acneea este o boalda inflamatorie cronica si necesitd un

management de lungd duratd prin care s se consolideze rezultatele

obtinute, sa prevind complicatiile (in special cicatricele sau
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hiperpigmentarile) si recaderile. Pentru aceasta se utilizeaza atat terapii

topice (mai putin cele care contin antibiotice pentru care indicatia

terapeutica este de maxim trei luni) cat si terapii sistemice.

Terapii topice

a)

b)

Retinoizi - se pot utiliza pe termen lung [20]. Se recomanda
produsele care contin Tretinoin 0,02% sau 0,04% sau
Adapalene 0,1% sau 0,3%, sub forma de crema sau gel.
Retinoizii se pot utiliza si in combinatii cum ar fi Tretinoin
0,02% cu Acid glicolic 4% sau Adapalene 0,1% cu Benzoil
peroxid 2,5%. Administrarea se recomanda sa se efectueze
seara. Se poate utiliza pentru perioade lungi de timp. Se
recomanda evitarea expunerii la soare sau utilizarea
dispozitivelor de bronzat. Interventiile laser, PDT, IPL sau
epilari trebuie facute cu precautie sau daca este posibil
amanate. Din cauza cresterii sensibilitatii la lumina este
recomandata fotoprotectia mai ales 1n perioadele insorite. Nu
se recomanda in sarcina.

Benzoil peroxid — se recomanda in diverse concentratii de
2,5%, 4%, 5%, 10%, sub forma de gel sau crema. Se poate
utiliza ca monoterapie sau in asociere cu retinoizi. Se
recomanda aplicarea seara deoarece este fotosensibilizant.
Necesita precautie pentru expunerea la soare, utilizarea
dispozitivelor de bronzat sau terapiile IPL, PDT, laser. Nu se
recomanda in sarcina.

Acid azelaic — se poate utiliza In concentratie de 20% sau
15%, sub forma de crema sau gel. Se administreaza de doua
ori pe zi si poate fi utilizat pentru perioade lungi de timp.
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Aduce beneficii importante pentru persoanele cu ten inchis la
culoare sau pentru cei care prezinta hiperpigmentari
postinflamatorii.

Terapii sistemice

a) Lactoferina — terapie care poate fi utilizatd cu succes in
asociere cu tratament topic.
b) Zinc — se poate utiliza n asociere cu tratamentele topice.

2. Dermatocosmetice

Tratamentele de ingrijire zilnicd au un rol important in
managementul pe termen lung al acneei. Se utilizeaza curent produsele
de igiena alaturi de produsele cu ingrediente active indiferent daca
terapia medicamentoasd topica sau sistemica este utilizatd in
continuare. Produsele de hidratare sunt recomandate daca existd in
continuare un ten agresat de terapiile anterioare sau daca este cazul de
cele actuale. Produsele de camuflare se recomanda in situatiile in care
pacientul prezinta sechele — cicatrice sau leziuni hiperpigmentare.

a) Produse de curatare — vezi E2

b) Produse cu ingrediente active — vezi E2

¢) Produse de hidratare — vezi E2

d) Produse de camuflare — reprezintd o componenta importanta

mai ales in fazele active de boala sau in cazul sechelelor
(cicatrice, pigmentari). Pot fi creme matifiante care mascheaza
aspectul lucios al pielii seboreice (textura opaca) sau fond de
ten dintr-o gama speciala pentru acnee. Ele nu trebuie sa faca
ocluzie deoarece ar agrava seboreea sau leziunile de acnee
inflamatorii sau noninflamatorii. Deseori aceste produse, mai
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ales cremele matifiante, contin si substante active cu rol in

tratamentul acneei.

G. TERAPII INOVATOARE

1. Vaccin

Se discuta din ce in ce mai insistent despre posibilitatea
dezvoltarii unui vaccin care sa tinteasca factorii de virulenta CAMPs
secretati de C.acnes (mai ales CAMPs 2 in corelatie directa cu C.acnes
[A1). Acesta ar putea fi util in special pentru formele severe de acnee
care pot duce la sechele de tipul cicatricelor.

2. Agentii antibiofilm

In conditiile in care se constatd o rezistenta din ce Tn ce mai mare
la antibiotice corelata cu datele de ultimd ora privind formarea
biofilmului se cerceteaza tot mai mult posibilitatea unui tratament

antibiofilm.

RECOMANDARI DE TRATAMENT iN FUNCTIE
DE LEZIUNI

I. Acnee comedoniana — tratamentul se poate efectua pe o
perioada lunga de timp deoarece nu contine antibiotice si nu
prezinta risc de rezistenta la tratament. Tratamentul trebuie
asociat cu produse dermatocosmetice pentru curatarea tenului
si hidratare.

a) Retinoizi aromatici topici — adapalene sau tretinoin in
monoterapie sau combinatii cu benzoil peroxid sau acid

glicolic.
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b) Benzoil peroxid - topic — in monoterapie sau asociere cu
retinoizi.

¢) Acid azelaic - topic

II. Acnee papulo-pustuloasa — alegerea tratamentului se face in
functie de gradul de severitate si/sau raspunsul la tratamentul
topic. Terapiile care contin antibiotic topic sau sistemic se
recomanda pentru o perioada de maxim 3 luni. Se continua
apoi cu terapii topice cu retinoizi aromatici, benzoil peroxid
sau acid azelaic. Nu se recomanda asocierea antibioterapiei
sistemice cu topice care contin antibiotice. Tratamentul trebuie
asociat cu produse dermatocosmetice pentru curatarea tenului
si hidratare. Pentru persoanele de sex feminin se poate lua in

considerare si asocierea unei terapii hormonale.

1. Forma usoara si moderata
- Adapalene + Benzoil peroxid - topic
- Tretinoin + Clindamicina - topic
- Clindamicina - topic
- Eritromicina - topic
- Benzolil peroxid - topic
- Acid azelaic - topic
- Clindamicina+ Benzoil peroxid - topic
- Eritromicina + Zinc - topic
- Antibioterapie sistemica + Retinoid - topic
- Antibioterapie sistemica + Benzoil peroxid - topic

2. Forma moderat-severa

- Isotretinoin sistemic
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- Antibioterapie sistemica + topice (Adapalene + Benzoil
peroxid).

- Antibioterapie sistemicd + topice (Tretinoin + Acid
glicolic).

- Antibioterapie sistemica + topice Adapalene.

- Antibioterapie sistemica + topice Benzoil peroxid.

- Antibioterapie sistemica + topice Acid azelaic.

ITI. Acnee nodulara/conglobata — tratamentul trebuie initiat cat
mai repede deoarece existd un risc crescut de aparitie a
complicatiilor, Tn primul rand cicatrice sau hiperpigmentari.
Se recomanda monitorizari de laborator la initierea trata-
mentului, eventual dupa prima luna in cazul isotretinoinului si
apoi din trei in trei luni. Tratamentul trebuie asociat cu pro-
duse dermatocosmetice pentru curatarea tenului si hidratare.
Nu se recomanda utilizarea monoterapiei cu antibiotic
sistemic sau doar terapie topica.

1. Tratament de electie
- Isotretinoin sistemic +/- topice antibiotice sau topice
benzoil peroxid.

2. Alternative terapeutice

- Antibioterapie sistemica + topice (Adapalene + Benzoil
peroxid).

- Antibioterapie sistemica + topice (Tretinoin + Acid
glicolic).

- Antibioterapie sistemica + topice Adapalene/Tretinoin.

- Antibioterapie sistemica + topice Benzoil peroxid.

- Antibioterapie sistemica + topice Acid azelaic.
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