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REZUMAT

Terapia acneei vulgare are mai multe obiective, unul
dintre ele fiind combaterea florei lipolitice locale
reprezentata n principal de Propionibacterium acnes.
Alaturi de tratamentul topic, se utilizeaza antibiotice
sistemice, apartinand Tn principal la 2 clase mari: tetracicline
si macrolide.

A fost realizat un studiu randomizat, simplu orb, in
care s-a comparat eficacitatea tetraciclinei si a doxiciclinei
versus azitromicina in tratamentul acneei vulgare. In lot
au fost cupringi 30 pacienti cu acnee vulgara, forma medie,
15 tratati cu tetraciclind 1 g pe zi 14 zile, urmata de
doxiciclind 100 mg/zi, 3 luni, si 15 pacienti cu azitromicina
500 mg pe zi 3 zile, apoi 500 mg pe saptamana, 12
saptamani. Pacientii nu au mai urmat alta terapie sistemica
asociata.

Lotul tratat cu cicline a prezentat o ameliorare clinica
semnificativa in 66,6% din cazuri dupa 3 luni de tratament,
iar 5 pacienti (30%) au prezentat recaderi la 3 luni de la
oprirea tratamentului. Trei pacienti au oprit tratamentul
datorita reactiilor adverse gastrointestinale si 1 pacient
datorita reactiilor de fotosensibilizare.

Lotul tratat cu azitromicina a prezentat o ameliorare
semnificativa in 80% din cazuri dupa 2 luni de tratament
si in 86,6% dupa 3 luni, fara a se inregistra vreo recadere
la 3 luni dupa oprirea tratamentului. Nu s-au inregistrat
reactii adverse semnificative care sa necesite oprirea
tratamentului.

in concluzie, azitromicina, o azalida din familia
macrolidelor, pare sa fie o variantd buna a ciclinelor in
terapia acneei vulgare forma medie, cu un raport beneficiu/
risc favorabil.

Cuvinte cheie: acnee vulgara, cicline, azitromcina,
Propionibacterium acnes.

ABSTRACT
Comparative study on the effectiveness
of tetracycline vs. azythromycin therapy
in vulgar acne
Treatment of vulgar acne has several objectives,
including fighting local lipolytic flora, particularly P. acnes.
Associated to topical treatment, systemic antibiotics from
two major classes — tetracyclines and macrolides are used.
The authors conducted a randomized, simple-blind study
comparing the effectiveness of tetracyclines vs.
azythromycin in the treatment of vulgar acne. The lot
included 30 patients with moderate vulgar acne, treated
with tetracycline 1 g/day for 14 days followed by doxycicline
100 mg/day for 3 months, and 15 patients treated with
azythromycin 500 mg/day for-3 days, followed by 500 mg/
week for 12 weeks. No additional systemic therapies were
associated. Clinical assessments were performed at
baseline and after 1,2 and 3 months of treatment, plus a
final one at 3 months after therapy completion. Cycline-
treated patients showed significant clinical improvement in
66.6% of cases, while 30% showed recurrences 3 months
after stopping the treatment. Treatment was abandoned in
four cases, due to gastrointestinal events (three cases)
and photosensitization (one case). Azythromycin-treated
patients showed significant improvement in 80% of the
cases after 2 months and in 86.6% of the cases after 3
months of therapy, with no recurrences reported at the
final assessments. No significant adverse events were
reported. In conclusion, azythromycin, an azalidic
macrolide, may be a good alternative to cyclines in the
treatment of moderate forms of vulgar acne, with a good
benefit/risk ratio.
Key words: vulgar acne, cycline azythromicin, P. acnes

Introducere

Acneea este una dintre cele mai frecvent intilnite maladii
cutanate, care afecteaza circa 80% din persoanele cuprinse
intre 11 si 30 de ani. Datorita acestei incidente crescute cat
si a persistentei lungi, pe mai multi ani, cu posibilitatea
aparitiei unor cicatrice inestetice, cu serioase efecte nedorite
asupra dezvoltirii psihosociale a tAnarului, tratamentul acneei
vulgare este complex si de obicei de lungd durati.

Din punct de vedere al gravitatii, existd mai multe forme
clinice, care necesitd un tratament diferentiat. Astfel, acneea
superficiald, usoard, poate fi tratatd cu succes cu preparate
topice, pe cand formele mai severe, profunde, cu pustule si
chisturi, necesitd terapie orald, cu antibiotice si/sau

isotretinoin.

Antibioticele de primi alegere in terapia acneei sunt
ciclinele - tetraciclina, doxiciclina, minociclina. Dintre acestea,
ultimele doud, care sunt tetracicline semisintetice, sunt mai
liposolubile, deci au mai multe avantaje farmacologice: o mai
buni toleranta digestiva, o posologie redusd, cu administrare
in dozd unici zilnicd, o mai bunid difuziune in foliculii
pilosebacei. Prezintd insd dezavantaje multiple, legate in
primul rand de necesitatea utilizirii pe perioade relativ lungi
de timp (aproximativ 6 luni), fapt ce este frecvent asociat cu
reactii adverse multiple si cu o reducere a compliantei.

Azitromicina, macrolid de ultimi generatie, care are o
activitate foarte bund in vitro impotriva Propionibacterium
acnes (MIC,; 0,15 mg/1), are multiple avantaje fata de cicline
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in terapia formelor moderate si severe de acnee vulgarid, in
special a celor rezistente la cicline sau cu reactii adverse sau
contraindicatii la administrarea acestora. Aceste avantaje
decurg in primul riand dintr-o farmacocinetici foarte buni
(timpul de injumatitire tisular — 60 de ore, cu persistenta
lungd in ser si prelungirea efectului terapeutic, concentratii
tisulare crescute, in conditiile unor concentratii plasmatice
reduse - raportul dintre concentratia tisulari si cea plasmatica
este aproximativ 80, fatdi de 7,3 pentru eritromicini). De
asemenea, are un spectru de actiune in care este inclus si P
acnes dar si alti coci gram-pozitivi, frecvent asociati acestuia
in etiopatogenia acneei. In plus are si un grad foarte redus
de toxicitate.

Aceste caracteristici farmacologice permit administrarea
sa intr-o singurd prizd zilnicd si scurtarea duratei
tratamentului. Deoarece nu afecteaza functia sistemului
enzimatic al citrocromului P450 nu prezinta interactiunile
medicamentoase comune clasei macrolidelor.

In prezent, in terapia acneei vulgare azitromicina este un
antibiotic de a doua alegere, schemele de tratament fiind
variabile in funcfie de autori. Astfel, Basta A et.co. (1)
recomandi Sumamed 500 mg/ z, oral, 3 zile consecutiv, apoi
500 mg pe siptimana timp de 9-12 sdptimdini; Gruber F. et
co. (2) recomanda 500 mg/zi timp de 4 zile, in 4 cicluri la 10
zile interval.

Descriere studiu

A fost realizat un studiu randomizat simplu orb, in care
s-a comparat eficacitatea tetraciclinei si a doxiciclinei versus
azitromicini in tratamentul acneei vulgare papulopustuloase,
forma medie.

Material si metoda

Lotul a constat din 30 pacienti cu acnee vulgara
papulopustuloasd formd medie (gradele II si III dupa Plewig
si Kligman) cu un numar de 15-20, respectiv 20-30 leziuni pe
o parte a fetei. Structura lotului a fost cea mentionata in
tabelul 1.

Tabel 1 Structura celor doui grupuri
de pacienti
Azitromicind (N = 15) [Cicline (N = 15)
Sex Masculin L 6
Feminin 10 9
Varsta Medie 22,5 (18-26) 21,3 (16-24)
Durata acneei 4,9 ani 4,7 ani

Criteriile de includere au fost urmatoarele:
- varsta peste 16 ani;
- acnee vulgara papulo-pustuloasi, formid medie
(gradele II si III - Plewig-Kligman)
- lipsa de rispuns la terapia local.
Criteriile de excludere au fost urmdtoarele:
- femei gravide sau care alipteazi;
- sensibilitate la macrolide sau la cicline;
- utilizarea concomitentd sau in ultimile 3 luni de
anticonceptionale orale, medicamente antiandro-
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gene, glucocorticoizi, doze mari de vitamina D,
isotretinoin oral;

- utilizarea oricdrui antibiotic pe cale orald cu minim
2 siptamani anterior studiului;

- prezenta altor tipuri de acnee (sindrom
adrenogenital, boala Cushing, sindromul ovarelor
polichistice, acnee (profesionali, indusi de
medicamente, cosmetice sau detergenti);

- afectiuni diareice cronice sau alte boli
gastrointestinale care pot afecta absorbtia
medicamentelor.

Tratamentul s-a efectuat dupa cum urmeaza:

- lotul I a primit tetraciclind 1 g/zi (divizati in 2 prize
a 500 mg, administrata cu o ord inaintea meselor)
timp de 14 zile, urmati de doxiciclind 100 mg/zi,
dupd mese, timp de 10 sdptimani;

- Lotul IT a primit azitromicind (500 mg/z, cu o ord
inaintea mesei principale, 3 zile consecutiv, apoi
500 mg o dati/ siaptiméni, timp de 12 saptimani
(dozi totald 7,5 g).

Pacientii au primit o terapie topici keratolitici sub forma
unei lotiuni alcoolice cu acid salicilic, rezorcind si
hidrochinona aplicata pe fatd de 2 ori/zi pe perioada studiului.
In schimb, nu au primit nici o terapie orala asociati.

Evaluarea clinicid s-a efectuat la inceputul tratamentului
(numadr de leziuni pe o parte a fetei), la sfarsitul primei, a
celei de-a doua si respectiv a treia luni de tratament si in
final dupd 3 luni de la oprirea tratamentului. Rispunsul la
sfarsitul studiului a fost cuantificat de citre medic, dupd cum
urmeaza:

- imbundtatire semnificativa (reducere cu 75% sau mai
mult a numirului de papulopustule);

- imbunatatire moderata (reducere cu 40-75% a
numdrului de leziuni);

- imbunatatire slabd (reducere cu 20-40% a numarului
de leziuni).

S-au inregistrat si reactiile adverse apirute pe parcursul
studiului.

Rezultate

Asa cum se observd la datele din tabelul 1, cele doui
loturi a cate 15 pacienti sunt similare in ceea ce priveste
distributia pe sexe, varstd si severitatea bolii, deci se poate
anticipa cd aceste variabile nu vor influenta rezultatele finale
ale terapiei.

In lotul I, tratat cu cicline dupda schema mentionatd
anterior, s-a constatat o ameliorare semnificativd clinic
(reducere peste 75% a numarului de papulopustule) in 66,6%
din cazuri -10 pacienti) dupi 3 luni de tratament, iar dintre
acestia 5 pacienti au prezentat recideri la 3 luni de la oprirea
tratamentului. Din restul de 5 pacienti, la un pacient s-a
constatat o imbundtatire slabi a aspectului acneei, iar ceilalti
4 au oprit tratamentul in prima luna datorita reactiilor adverse
gastrointestinale (3 pacienti) si datoritd aparitiei unor reactii
de fotosensibilizare dupa expunerea la soare (1 pacient).

In ceea ce priveste lotul II, tratat cu azitromicini s-a
constatat o ameliorare semnificativa clinic in 80% din cazuri
(12 pacienti) dupa 2 luni de tratament si in 86.6% din cazuri
(13 pacienti) dupd 3 luni, fdrd a se inregistra vreo recidere
la 3 luni dupa oprirea tratamentului. Restul de 2 pacienti
(12%) au prezentat doar o imbunititire moderati (reducere
cu 50% a numarului de leziuni). Nu s-au inregistrat reactii
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adverse semnificative care si necesite oprirea terapiei. Doar
3 pacienti au prezentat usoare epigastralgii, iar 2 au avut un
episod diareic intercurent, despre care nu putem afirma cu
certitudine legdtura cu priza de azitromicina.

Discutii

Antibioticele sunt folosite frecvent in terapia topicd sau
sistemica a acneei si datoritad acestui fapt Propionibacterium
acnes si-a capdtat treptat rezistenta la o serie de antibiotice
mai des folosite, cum ar fi ciclinele. Azitromicina, azalida din
clasa macrolidelor, si-a dovedit eficacitatea in tratamentul
multor maladii infectioase, inclusiv a celor cutanate, asociate
frecvent cu reactii inflamatorii semnificative. Acesta este
motivul pentru care azitromicina, ca si alte antibiotice din
aceeasi clasd (eritromicina, claritromicina, josamicina etc.)
este din ce in ce mai utilizatd in terapia formelor medii si
severe de acnee inflamatorie, papulopustuloasa, cu rezultate
bune, atestate de studiile clinice mentionate in literatura de
specialitate. Spre deosebire de alte antibiotice din clasa
macrolidelor, azitromicina s-a dovedit superioara in primul
rand datoritd unei farmacocinetici foarte avantajoase
(acumulare in tesuturi i macrofage, de unde este eliberatd
lent, rezultind un timp de injumatitire tisular de aproximativ
60 de ore), fapt ce permite extinderea eficacitatii sale chiar
dupi oprirea tratamentului. Acest lucru este confirmat i de
rezultatele studiului prezent, neinregistrandu-se nici o
recadere la 3 luni dupa oprirea tratamentului. In plus, prezintd
o complianti foarte bund, deoarece se poate administra intr-
o singurd prizd zilnici.

Rezultatele studiului de fata sunt in concordanti cu datele
din literatura de specialitate, care devin din ce in ce mai
convingitoare in a demonstra o eficacitate si o tolerabilitate
superioard a azitromicinei fatd de cicline in terapia acneei
vulgare, forma medie.

Singurul inconvenient al acestei terapii ar putea fi pretul
de cost, dar considerim ci, din cele spuse anterior, raportul
beneficiu/cost este net in favoarea primului.

Concluzii

Azitromicina, azalidd din familia macrolidelor, pare si fie
o variantd bunid a ciclinelor in terapia acneei vulgare
papulopustuloase formi medie, cu un raport beneficiu/risc,
dar si beneficiu/cost favorabile.
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