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['acne & una patologia infiammatoria dell’'unita pilo-
sebacea ad eziologia multifattoriale, di frequente
osservazione, che pud coinvolgere fino al 70-80%
degli adolescenti e dei giovani adulti. | principali mec-
canismi patogenetici che influenzano la sua insorgen-
za ed evoluzione sono rappresentati da: 1) aumentata
attivita delle ghiandole sebacee (seborrea), 2) disturbo
di cheratinizzazione dell’infrainfundibulo, 3) aumentata
proliferazione del Propionibacterium acnes ed, infine, 4)
infiammazione. Ciascuno di questi quattro momenti puo
chiaramente rappresentare il target di un trattamento
specifico e pud condurre a due principali tipi di lesio-
ne: non infiammatorie come i comedoni, aperti € chiu-
si (punti neri e punti bianchi) e infiammatorie come la
papula, la pustola, il nodulo, e le lesioni cistiche. 'acne
¢ caratterizzata da un polimorfismo lesionale ed evolu-
tivo, essendo presenti contemporaneamente, ed in sedi
differenti, diversi tipi di lesione. L'acne si presenta con
un’ampia varieta di forme cliniche di cui esistono diverse
classificazioni; quella pit valida, proposta dalla Global
Alliance to Improve Outcomes in Acne (GA), si basa sulla
gravita e sul tipo di lesione predominante. Secondo tali
criteri I'acne viene distinta in tre forme principali: lieve
(comedonica e papulo-pustolosa con pochi elementi)
(Fig. 1); intermedia (papulo-pustolosa con numerosi ele-
menti e nodulo-cistica con poche lesioni); grave (nodulo-
cistica con molte lesioni e/0 conglobata). Secondo le pili
recenti linee guida proposte dalla GA, ad ogni specifica
forma di acne deve corrispondere un adeguato tratta-
mento, equivalente ad un definito algoritmo terapeutico
che prevede I'impiego di farmaci topici e sistemici di
prima e di seconda scelta. Essendo I'acne un disordine
a patogenesi multifattoriale, il trattamento piu efficace
e quello che agisce sul maggior numero di fattori pato-
genetici, pertanto un trattamento di tipo combinato. Le
formulazioni topiche pitl frequentemente utilizzate inclu-
dono potenti agenti cheratolitici, come i retinoidi topici,
gli alfa-idrossi acidi, I'acido salicilico e I'acido azelaico
ed agenti antimicrobici come il benzoil perossido e gli
antibiotici topici. Nelle forme lievi di acne con prevalenza
di lesioni non infiammatorie il trattamento pit indicato &

Rivista della Societa Italiana di Medicina Generale

quello topico ed & costituito dai cosiddetti agenti che-
ratolitici, il cui target principale € costituito dal disturbo
di cheratinizzazione. | retinoidi topici rappresentano i
farmaci di prima scelta; a questi, qualora siano presen-
ti anche lesioni infiammatorie (papule e pustole), puod
essere associato un antimicrobico topico.

Gli antimicrobici topici (benzoil perossido e gli antibiotici
topici) sono piti comunemente utilizzati nel trattamento
dell’acne lieve e intermedia. Il benzoil perossido € un
potente battericida la cui efficacia nella terapia dell’ac-
ne € nota da tempo. Il suo meccanismo d’azione di tipo
antibatterico & primariamente legato ad una potente atti-
vita ossidante. All'azione antimicrobica diretta si asso-
ciano quella anticomedogenica ed antinfiammatoria,
meno rilevanti rispetto alla prima, legate alla diminuita
densita follicolare del P acnes ed alla ridotta produzione
di acidi grassi liberi (del 40% circa) e di molecole proin-
fiammatorie. Il benzoil perossido € disponibile in diverse
concentrazioni (1-5 al 10%) ed in diverse formulazioni,
che includono creme, soluzioni e gel. Gli effetti collate-
rali pil comuni sono rappresentati dalle dermatiti irri-
tative, dalla secchezza cutanea (dose-dipendenti), dalla
depigmentazione e, solo occasionalmente, da dermatiti
allergiche da contatto.

Gli antibiotici topici, il cui impiego nella terapia dell'ac-
ne ¢ stato introdotto pit di vent’anni fa, rappresentano
insieme al benzoil perossido e all'acido azelaico i far-
maci di prima scelta nel trattamento delle forme di acne
lieve papulo-pustolosa .

L'utilizzo degli antibiotici topici nella terapia dell’acne
infiammatoria di grado lieve & legato alla loro proprieta
batteriostatica e battericida, grazie alle quali ostacolano
la proliferazione del P. acnes, bacillo anaerobio saprofita
dell'infundibulo del follicolo sebaceo, ritenuto responsa-
bile dell’infiammazione follicolare. La diminuita carica di
questo batterio in corso di terapia all'interno del folli-
colo comporta una ridotta liberazione di molecole pro-
infiammatorie e di acidi grassi liberi, che di per sé hanno
un’azione proinfiammatoria e comedogenica. Anche gli
antibiotici topici sono, quindi, dotati di un effetto antico-
medogenico indiretto derivante dall’azione antimicrobica
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Figura 1
Acne comedonica del volto, paziente in trattamento con retinoidi
topici. A. Prima del trattamento. B. Dopo 1 mese di terapia.

diretta sul P acnes. Oltre ad esercitare un’azione anti-
microbica, antinfiammatoria indiretta ed anticomedoge-
nica indiretta, gli antibiotici topici sono, infine, dotati di
un effetto antinfiammatorio diretto esercitato soprattut-
to attraverso I'inibizione della chemiotassi leucocitaria
(PMN)2,

La clindamicina e I'eritromicina sono gli antibiotici topi-
ci pil comunemente utilizzati nel trattamento dell’acne
papulo-pustolosa di grado lieve (Fig. 2) 3. L'utilizzo degli
antibiotici topici puo associarsi ad effetti collaterali irri-
tativi o allergici sotto forma di eritema, esfoliazione, pru-
rito e secchezza cutanea; particolare attenzione va pero
rivolta alla possibile insorgenza di una resistenza batte-
rica e di una cross-resistenza, la cui frequenza e pro-
gressivamente aumentata negli ultimi 20 anni a causa
dell'impiego diffuso e prolungato di queste molecole. Per
tale motivo il trattamento dell’acne con antibiotici topici
dovrebbe essere limitato ad un periodo di 6-8 settima-
ne e, soprattutto, questi prodotti non dovrebbero essere
utilizzati in monoterapia '. L'applicazione di eritromicina
e clindamicina, come suggerisce il pili recente algorit-
mo terapeutico ', dovrebbe essere associata a quella
di formulazioni topiche a base di retinoidi, acido aze-

Figura 2

Acne lieve papulo-pustulosa del volto, paziente in trattamento con
terapia topica combinata a base di retinoide e antimicrobico. A.
Prima del trattamento. B. Dopo un mese di terapia.

laico (acido azelaico 15% e clindamicina 1%) e benzoil
perossido (clindamicina 1% e benzoil perossido 5%) ¢,
nel tentativo di incrementare I'efficacia del trattamen-
to, accelerare i tempi di guarigione e ridurre il rischio di
effetti collaterali.

Gli antimicrobici topici sono indicati nel trattamento
dell'acne lieve, associati ai retinoidi topici, i quali ne
aumentano ['efficacia, facilitandone la penetrazione.
['associazione di benzoil perossido e antibiotici topici
aumenta I'effetto battericida e riduce la possibilita di
sviluppo della resistenza batterica.

Inoltre, il benzoil perossido insieme ai retinoidi topici &
indicato nel trattamento dell’acne intermedia associato
alla terapia con antibiotici sistemici, mentre per un forte
rischio di sviluppo di resistenza batterica antibiotici topi-
ci vanno associati alla terapia antibiotica sistemica con
particolare cautela nell’acne intermedia.

Particolare interesse ¢ stato destato dall’'uso combinato
di formulazioni topiche a base di antibiotici e retinoidi (eri-
tromicina 2% e tretinoina 0,05%; eritromicina 4% e tre-
tinoina 0,025%; clindamicina fosfato 0,01% e tretinoina
0,025%; clindamicina 1% e adapalene gel 0,1%) °. La
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terapia combinata a base di antibiotici e retinoidi topici
agisce su tre dei principali fattori patogenetici dell’acne
(disturbo di cheratinizzazione dell'infundibulo, prolifera-
zione del P acnes ed infiammazione) e risulta pit effica-
ce nel ridurre il numero di lesioni (infiammatorie e non)
rispetto agli stessi principi attivi usati singolarmente .

| retinoidi topici, inoltre, aumentando il turnover dell’epi-
telio follicolare, permettono ad una maggiore concentra-
zione di antibiotico di raggiungere il lume del follicolo,
dove risiede il P acnes, potenziandone I'effetto antimi-
crobico. Agendo piu efficacemente e limitando i tempi
di trattamento, la terapia combinata riduce il rischio di
insorgenza di una resistenza batterica.

Non va, infine, trascurata la terapia di mantenimento
dell'acne, che ha lo scopo di evitare delle recidive e nella
quale trovano indicazione i retinoidi topici, eventualmen-
te da associare al benzoil perossido.

Uno dei piti comuni problemi che il dermatologo &
costretto ad affrontare nella cura del paziente acnei-
co & rappresentato dall’irritazione provocata da alcune
delle formulazioni topiche. Essendo il veicolo uno dei
principali fattori in grado di regolare la biodisponibilita
e, quindi, il potenziale irritativo, la sua scelta & spesso
importante quanto quella del principio attivo stesso. Una
buona conoscenza dei vantaggi offerti da alcuni veicoli
e formulazioni topiche puo facilitare la scelta terapeuti-
¢a, indirizzando il clinico verso un prodotto comunque

efficace ma meno irritante. Nuove strategie di rilascio
transepidermico sono attualmente oggetto di interesse
al fine di migliorare I'assorbimento percutaneo (PCA) di
alcuni agenti antiacne, incrementandone la biodisponibi-
lita locale, riducendone gli effetti collaterali e migliorando
di conseguenza la compliance del paziente alla terapia.
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