Short communication

Dalla tetraciclina alla metaciclina
Una novita nel trattamento sistemico dell’acne

From tetracycline to methacycline
A new option in systemic acne treatment

Summary

Antibiotics are the first choice treatment for inflammatory acne. We performed an observational clinical trial
on 28 patients with moderate-to-severe inflammatory acne treated with oral methacycline. The results of the
trial indicate good tolerance (mild-to-moderate side effects in 6/28 patients) and very good efficacy (signifi-
cant reduction of inflammatory lesion counts after 12 weeks of treatment). These preliminary results suggest
that oral methacycline could play a front-line role in the systemic treatment of inflammatory acne.
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Introduzione

L’acne ¢ in assoluto una delle pit comuni malat-
tie cutanee (prevalenza stimata nell’ordine del 70-
87%), con un background poligenico chiaramen-
te correlato alla secrezione sebacea'”. L’acne puo
essere classificata in fisiologica (poche lesioni, spo-
radiche e transitorie) e ¢/inica; quest’ultima com-
pare nel 15% circa della popolazione caucasica
durante 'adolescenza (con picco di incidenza in-
torno ai 17-18 anni nelle femmine e ai 19-21 nei
maschi) e necessita di trattamento per periodi
variabili dai 3-4 ai 10-12 anni, con remissione cli-
nica generalmente osservabile intorno ai 25 anni'?;
in una ridotta percentuale di casi (7% circa) 'acne
puo esordire tardivamente (dopo i 25 anni) e per-
sistere fino ad oltre 40 anni (cosiddetta acne ma-
tura)"*. L’acne € una dermatosi carattetisticamen-
te polimortfa, che dal punto di vista clinico, sulla
base della prevalenza di tipi diversi di lesione, ¢
classificabile in non infiammatoria (prevalenza
di comedoni), infiammatoria (prevalenza di
macule, papule e pustole superficiali, che risolvo-
no generalmente nell’arco di circa 10 giorni, o di
noduli e pustole profonde, che possono persiste-
re fino a 30 giorni e oltre) e cicatriziale'.

11 Propionibacterium acnes, batterio Gram-positivo
residente predominante a livello del follicolo pilo-
sebaceo, assume particolare importanza nella pa-
togenesi dell’acne accanto all’aumentata sintesi di
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Abbiamo effettuato uno studio osservazio-
nale con metaciclina cloridrato, tetracicli-
na di 2° generazione ad emivita inferme-
dia (tempo di dimezzamento = 12-14 ore)
caratterizzata da buona diffusibilita tis-
sutale e modesta fototossicita, nel tratia-
mento dell’acne infiammatoria di grado
moderato e severo.

sebo ed all’ipercheratinizzazione del dotto folli-
colare. Il ruolo patogenetico di P. acnes, partico-
larmente nell’acne inflammatotia, € supportato da
alcune realta cliniche: esiste una correlazione tra
la riduzione quantitativa di P. aenes ed il migliora-
mento clinico dell’acne e, viceversa, tra la com-
parsa di ceppi di P. acnes resistenti alla terapia an-
tibiotica ed il peggioramento clinico. Vari studi
hanno inoltre dimostrato che alcuni prodotti bio-
logicamente attivi di P. acnes (lipasi, proteasi, ialu-
ronidasi) hanno azione proinfiammatoria e che
P. acnes ¢ in grado di determinare una potente ti-
sposta immunitaria, con conseguente rilascio di
citochine proinfiammatorie (come l'interleuchi-
na 1),

Gli antibiotici rappresentano i farmaci di prima
scelta nella terapia sistemica dell’acne, in partico-
lar modo di quella infiammatoria, da soli o in as-
sociazione con il benzoilperossido™™*’. 1l loro
meccanismo d’azione € principalmente quello
antimicrobico, anche se appare molto probabile
un effetto anti-inflammatorio (sostenuto da di-
versi possibili meccanismi: riduzione delle cito-
chine proinfiammatorie, riduzione della chemio-
tassi nei confronti di P. acnes, azione anti-radicali-
ca)’. La tetraciclina rappresenta la prima scelta
nella terapia antibiotica sistemica dell’acne®™,
anche se ¢ stato recentemente riportato un au-
mento significativo delle resistenze di P. acnes a
tetraciclina ed ossitetraciclina, seppur in misura
minore tispetto all’eritromicina'™. Data la fre-
quente resistenza crociata di P. acnes alla doxicicli-
na, il pit usato tra le tetracicline a basso dosaggio,
la minociclina rappresenta senz’altro un’ottima
seconda scelta per la buona compliance e la rarita
delle resistenza da parte di P. acnes, ma non do-

Sono stati trattati 28 pazienti affetti da
acne infiammatoria di grado moderato-
severo (grado 1-5 della scala di Leeds) a
livello faciale e del tronco, che presentas-
sero globalmente almeno 30 lesioni in-
fiammatorie (superficiali e/o profonde).
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vrebbe essere usata come farmaco di prima linea’.
11 trimethoprim, che dimostra una buona attivita
su P, acnes, puo infine essere usato in terza linea™ "%
Abbiamo effettuato uno studio osservazionale
con metaciclina cloridrato, tetraciclina di 2° ge-
nerazione ad emivita intermedia (tempo di dimez-
zamento = 12-14 ore) caratterizzata da buona dif-
fusibilita tissutale'? e modesta fototossicita', nel
trattamento dell’acne infiammatoria di grado
moderato e severo, con lo scopo di valutarne in
via preliminare I'efficacia e la tollerabilita.

Pazienti e metodi

Sono stati trattati 28 pazienti (10 maschi e 18 fem-
mine, di eta compresa tra 18 e 35 anni, media 27.3,
mediana 25.5) affetti da acne infiammatoria di
grado moderato-severo (grado 1-5 della scala di
Leeds)? a livello faciale e del tronco, che presen-
tassero globalmente almeno 30 lesioni inflamma-
totie (supetficiali e/o profonde). Sono stati esclusi
dallo studio i pazienti affetti da acne conglobata
o acne fulminans o che fossero stati trattati con
prodotti topici e/o antibiotici sistemici /o iso-
tretinoina sistemica rispettivamente nelle 2 setti-
mane, nelle 6 settimane e nei 3 mesi precedenti
I'inizio del trattamento con metaciclina.

Alla visita basale (T ) sono stati valutati: fototipo,
grado di familiarita per acne, grado di acne in-

Figura 1. Scheda di valutazione del paziente (ba-
sale).
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Schema posologico: 1 capsula da 300 mg
2 volte al giorno per una settimana; a se-
guire, 1 capsula al giorno per 10 settima-
ne.

fiammatoria (1-5 della scala di Leeds); sono state
inoltre effettuate una valutazione globale del li-
vello infiammatorio (lieve, moderato, grave, mol-
to grave) e la conta delle lesioni infiammatorie
presenti nei vari distretti corporei identificati dal-
la scheda di valutazione (figura 1).

1 pazienti arruolabili, dopo consenso informato
e dopo essere stati istruiti di evitare un’eccessiva
esposizione solare od ai raggi ultravioletti duran-
te il trattamento, sono stati trattati con metacicli-
na cloridrato secondo il seguente schema poso-
logico: 1 capsula da 300 mg 2 volte al giorno per
una settimana; a seguire, 1 cps. al giorno per 10
settimane.

11 follow-up dei pazienti arruolati ¢ stato effet-
tuato ai seguenti tempi: a 4 settimane dall’inizio
del trattamento (T)), a 8 settimane (T)), a 12 setti-
mane (T)). Ad ogni controllo sono stati registrati
eventuali effetti collaterali, valutati secondo una
scala da 1 a 5 (figura 2). Al tempo T, sono stati
nuovamente rilevati il numero e la sede delle le-
sioni infiammatorie residue, seguendo lo stesso
metodo utilizzato al momento dell’inizio del trat-

Figura 2. Scheda di valutazione del paziente (T1-
T2).
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Figura 3. Scheda di valutazione del paziente (fi-
nale).
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tamento (T ). L’efficacia del trattamento ¢ stata
valutata in base al numero di lesioni presenti al
tempo T, rispetto al tempo T . Alla fine dello stu-
dio sia il medico che il paziente hanno dato un

giudizio globale del trattamento (figura 3).

Risultati

Al tempo T, il livello di acne infiammatoria se-
condo la scala di Leeds® ¢ risultato di grado 3 in
14 pazienti (50%), di grado 4 in 13 pazienti
(46.4%) e di grado 5in 1 paziente (3.6%); il livello
inflammatorio globale ¢ parimenti risultato mo-
derato nel 53.6% e grave nel 39.3% dei pazienti.
Per quanto concerne gli effetti collaterali, sono
stati riferiti gastralgia e nausea di grado lieve o

La conta media delle lesioni infiammato-
rie, dopo 12 settimane di trattamento, é
risultata significativamente ridotta rispetto
a quella basale: 7.04 vs. 45.39 (testt Stu-
dent, p<0.01). Il giudizio globale di effi-
cacia del medico é stato buono in 9/28
pazienti (32.1%) e ottimo in 19/28 (67.9%);
il givdizio globale di efficacia del paziente
é stato buono in 5/28 pazienti (17.9%) ed
ottimo in 23/28 pazienti (82.1%).
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Questi risultati rendono plausibile la pro-
posta di un impiego clinico di metaciclina
cloridrato come antibiotico sistemico di
prima linea nel trattamento dell’acne in-
fiammatoria di grado moderato e severo
in alternativa alla tetraciclina, anche e so-
prattutto alla luce del documentato au-
mento delle resistenze di P. acnes a que-
st’ultima.

moderato in 6 pazienti (21.4%), che non hanno
comunque resa necessaria I'interruzione del trat-
tamento.

La conta media delle lesioni infliammatorie dopo
12 settimane di trattamento (tempo T,) ¢ risultata
significativamente ridotta rispetto a quella basale
(tempo T ): 7.04 vs. 45.39 (test t Student, p<0.01).
11 giudizio globale di efficacia del medico ¢ stato
buono in 9/28 pazienti (32.1%) e ottimo in 19/
28 (67.9%); il giudizio globale di efficacia del pa-
ziente ¢ stato buono in 5/28 pazienti (17.9%) ed
ottimo in 23/28 pazienti (82.1%).

Discussione

Abbiamo effettuato uno studio osservazionale sul
trattamento con metaciclina cloridrato, tetracicli-
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na di 2* generazione caratterizzata da buona dif-
fusibilita tissutale'® e modesta fototossicita', in
28 pazienti affetti da acne inflammatoria di gra-
do moderato e severo, con lo scopo di valutarne
in via preliminare efficacia e la tollerabilita.
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