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Er acne vulgaris en infektion med den »forkerte«

Propionibacterium acnes?

Review af Propionibacterium acnes’ rolle i aknesygdommen
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Resume

Akne er fortsat et stort problem, og behandlingsmulighederne er
langtfra ideelle. Resultaterne af en reekke studier peger pa, at
bakterien Propionibacterium acnes spiller en vigtig rolle i syg-
domsudviklingen, og nye data peger pa veje, hvorved den kan pa-
virke veertens lokale inflammationssystem. | artiklen gennemgas
den nuveerende viden om P. acnes i relation til akne.

Akne er en hyppig sygdom, der afficerer over 80% af teen-
agerne og ofte fortsztter op i voksenalderen. Sygdommen har
en meget stor social og psykologisk betydning for patien-
terne, og i flere undersogelser har man pavist en indvirkning
pé patienternes livskvalitet pa hojde med, hvad der ses ved
insulinafthzengig sukkersyge, epilepsi, astma og leddegigt. Pa-
tienter med sveer og langvarig akne har oget tendens til de-
pression, angst og social tilbagetreekning, og der er pavist eget
arbejdsloshed i denne patientgruppe [1].

Behandlingen i dag er langtfra ideel, da den har uheldige
sideeffekter som resistensudvikling ved brug af bredspektrede
antibiotika og terratogen effekt af retinoider. Nye behand-
lingsstrategier er onskede, og derfor er der et stort behov for
bedre basal forstaelse af sygdomsmekanismerne. I en reekke
studier peges der pa, at bakterien Propionibacterium acnes spil-
ler en vigtig rolle, og nye data peger pa veje, hvorved den kan
pavirke veertens lokale inflammationssystem. Bakteriens ge-
nom er netop sekventeret, og dette giver nye muligheder for
detaljeret karakteristik af dens virulensfaktorer [2]. I det fol-
gende gennemgas den nuverende viden om P. acnes i relation

til akne.

Metode

Litteraturen er udvalgt pa baggrund af segning i PubMed med
folgende sogeord: acne og Propionibacterium acnes, og artikler-
nes referencelister er manuelt gennemgaet. Primarpublikatio-
ner, der af forfatterne vurderes at veere de vasentligste til be-
lysning af omradet, samt enkelte velegnede 7eview er herefter
medtaget som referencer. Der findes intet Cochrane- review
om emnet. Publikationernes vigtighed blev vurderet pd basis

af konklusionerne og kvaliteten af de bagvedliggende forsog
efter forfatternes bedste evne.

Akne

Akne forekommer i de sebacease follikler, og klinisk ses der
en blanding af 4bne og lukkede komedoner, papler, pustler,
noduli, cyster og ar (Figur 1). Flere faktorer menes at spille
sammen i patogenesen. Sygdommen har et arveligt moment,
og der kendes eksempler pa enzggede tvillinger, der fir akne
med samme kliniske manifestation nzesten samtidig. Kastrater
far ikke akne, og sygdommen kraever som minimum et nor-
malt niveau af androgener. Graden af akne er proportional
med sebumproduktionen, og samtidig med en hej sebum-
produktion er keratinocytterne i follikelgangen abnormt
sammenhzngende og udfylder gangen i stedet for at udstedes
igennem follikeldbningen. Den ogede mangde sebum,

der herved tilbageholdes i folliklerne, giver grobund for

P. acnes [3].

Propionibacterium acnes

P. acnes er en grampositiv mikroaerofil bakterie, der hos men-
nesker indgar i den normale hudflora i omrider med mange
talgkirtler. For puberteten findes der meget fa P. acnes pa hu-
den, men i forbindelse med puberteten oges mengden meget.
T alderen 11-20 ar har aknepatienter flere P. acnes end raske,

Figur 1. Acne vulgaris med &bne og lukke komedoner, papler og pustler.
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men herefter udlignes forskellen [4], og der er ingen tydelig
sammenhzng imellem mangden af P. acnes og graden af akne
[4, 5]. Bakterierne vokser formentlig i biofilm indkapslet i en
ekstracelluleer polysakkaridmatrix, der virker som en fysisk
barriere, og dette kan muligvis forklare nedvendigheden af
langvarig antibiotikabehandling.

Propionibacterium acnes og inflammation

Det er tidligt pavist, at injektion af levende P. acnes i sterile
cyster hos patienter med steatocystoma multiplex gav udtalt
inflammation [6]. Resultaterne af en reekke nye studier peger
pa mulige mekanismer, der kan forklare dette. Man har dyr-
ket P. acnes ssmmen med béade keratinocytter, sebocytter og
monocytter, og in vitro har man kunnet pavise, at bakterien
kan pavirke disse celler til oget vaekst og til at producere in-
flammationsfremmende cytokiner som interleukin (IL)-1a,
tumornekrosefaktor (TNF)-q, granulocyt-makrofag-koloni-
stimulerende faktor (GM- CSF) og IL-8 [7-10]. Keratinocyt-
terne kan registrere P. acnes via specialiserede receptorer pa
overfladen, de sikaldte fo//-/ike-receptorer (TLR), der som en
del af det medfedte immunsystem registrerer potentielt farlige
mikrobielle molekyler i omgivelserne. Nar TLR-2 og TLR-4
registrerer P. acnes, secernerer vartscellerne det antibakteri-
elle human - defensin 2, der ikke virker mod P. acnes, men
kan medvirke til rekruttering af T-celler og neutrofile granu-
locytter [8].

Disse in vitro- fund passer med, at der i biopsier fra akne
er pavist ekspression af tilsvarende proinflammatoriske cyto-
kingener ved acne vulgaris bl.a. IL- 10, IL- 8, matrix metallo
proteinase 1 og matrix metallo proteinase 3, TNF-0, human
[-defensin 1 og human B-defensin 2 [11-13]. Hele bakterier
kan altsa in vitro pavirke cellerne til at lave inflammatoriske
cytokiner, der i stor udstreekning svarer til den cytokinprofil,
man finder i in vivo- prever fra aknelasioner. I to studier er
det lykkedes fra bakterien at identificere enkeltstdende viru-
lensfaktorer, som kan pavirke keratinocytter, nemlig copro-
porphyrin 111, der inducerer IL-8 [14], og heat shock protein
GroEL, der inducerer IL- 10, TNF-a og GM-CSF [7]. Den
fulde sekventering af genomet har vist, at det indeholder
2.333 gener, hvoriblandt der synes at veere mange, der koder
for enzymer, der nedbryder vartsmolekyler, poreformende
molekyler, adhzsiner, der binder til vaertsmolekyler, og in-
flammationsfremmende faktorer. Dette peger pa en reekke
potentielle virulensfaktorer, der kan teenkes at vaere vesent-
lige for sygdomsinduktionen.

Veerts- og bakteriestammespecifikke forhold

Alle mennesker bliver i lebet af puberteten koloniseret med
P. acnes, og alligevel udvikles der kun akne hos nogle. Dette
kan skyldes forskelle hos verten, men ogsa forskelle imellem
de enkelte bakteriestammers evne til at fremkalde sygdom-
men. Det vides fra en raekke humanpatogene bakterier, at der
kan vere store forskelle imellem de enkelte stammer. Eksem-
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Propionibacterium acnes indgér i den normale hudflora ef-
ter puberteten, men mangden er gget hos aknepatienter

P. acnes er formentlig en veesentlig arsag til udvikling af
inflammatoriske akneelementer, og sekventering af hele
bakteriens genom har givet nye muligheder for at under-
sgge dette pa molekyleert plan

P. acnes kan stimulere keratinocytter, sebocytter og mono-
cytter til at producere inflammationsfremmende cytokiner

Der er pavist P. acnes-stammeforskelle i evnen til at pa-
virke veertscellerne, og det kan veere, at aknepatienter er
koloniseret med mere virulente stammer end andre

pelvis kan 25% af generne variere imellem enkelte Staphylococ-
cus aurens- og Neisseria meningitidis-stammer, og kun bestemte
stammer er associeret med sygdom.

Meget interessant har det vist sig, at forskellige stammer af
P. acnes adskiller sig i evnen til at inducere human (- defensin
2 [8] og til at influere pa vaekst og differentiering af sebocytter
[9]. I trdd med dette er det pavist, at P. acnes fra aknepatienter
kan stimulere T-celler i signifikant hojere grad end P. acnes fra
endokarditispatienter eller en laboratoriereferencestamme
[15]. Sidanne forskelle kan méaske forklare, at patienter med
sveer akne ikke talmeessigt har flere P. acnes pa huden end pa-
tienter med lettere akne. Det kan veere, at de simpelthen bz-
rer den »forkerte«, mere virulente stamme.

Ud over virulensegenskaber hos bakterien kan veertens
respons vere afgerende. Det er foreslaet, at hypersensibilitet
til P. acnes er en vaesentlig del af patogenesen [16]. Faktisk har
P. acnes (tidligere ogs kaldet Corynebacterium parvum) vaeret
brugt ekstensivt som immunstimulatorisk behandling af visse
onkologiske patienter. P. acnes kan stimulere T-celler via anti-
gen- og mitogenmekanisme [17], og sammenlignet med hud-
raske har aknepatienter et kraftigere antistofrespons mod P.
acnes. Titeren af disse antistoffer korrelerer direkte til graden
af inflammation [18]. Hos patienter med nodulocystisk akne
er det pavist, at en stor del af antistofferne er rettet mod kul-
hydrat i bakteriens cellevaeg [19]. Det er dog vanskeligt at un-
dersoge, om disse reaktioner er en arsag eller bare et sekun-
deert feenomen til sygdommen.

Er Propionibacterium acnes vaesentlig i aknepatogenesen?
Akne responderer ofte godt pa behandling med antibiotika
som tetracykliner, clindamycin og makrolider. Det diskuteres,
om det er stoffernes virkning pa bakterien eller antiinflamma-
toriske egenskaber, der er vasentlige. Mange steder i verden
finder man en stigende antibiotikaresistens hos P. acnes [20,
21]. Hvis antibiotikaresistens medferer et ringere behand-
lingsrespons, vil det understeotte, at det er stoffernes antibak-
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terielle effekt, der spiller den vasentligste rolle og dermed, at
P. acnes er vigtig i aknepatogenesen. Der er en reekke vanske-
ligheder ved sddanne undersogelser, men i flere kliniske stu-
dier har man pavist et nedsat behandlingsrespons i forbin-
delse med resistens hos P. acnes. 1 1983 paviste Leyden [22], at
patienter med tetracyklinresistente stammer havde dérligere
behandlingsrespons, og Eady paviste i 1989 [23], at ambulante
aknepatienter, der responderede dérligt pa oral erytromycin-
behandling, hyppigere bar resistente stammer end dem, der
responderede godt pd behandlingen. Resultaterne af to nyere
studier stotter disse tidlige fund. I et sterre behandlingsstudie
har man pavist, at effekten af oxytetracyklin og minocyklin
bliver reduceret ved forudgaende resistens [24], og i en meta-
analyse af kliniske behandlingsstudier har man pavist et grad-
vist fald i effekten af lokalbehandling med erythromycin
igennem de seneste 20 ar parallelt med stigende resistens hos
P. acnes mod dette stof [25].

Hvis en antiinflammatorisk virkning af antibiotika skulle
vere den vesentlige effekt, er det pafaldende, at egentlige
antiinflammatoriske stoffer generelt ikke virker godt imod
akne. Det er ogsa besynderligt, at tetracykliner, makrolider og
clindamycin, som haemmer proteinsyntese, sulfatrim, som
hammer folatmetabolisme, og fluoroquinoloner, som ham-
mer DNA-gyrase, alle skulle have vasentlige antiinflammato-
riske effekter. Herudover er lokalt desinficerende stoffer som
benzoylperoxid, der er hurtigt og kraftigt baktericidt for P. ac-
nes, og azelainsyre, der virker antibakterielt mod P. acnes,
begge meget effektive mod akne. Penicilliner virker ogsd pa
P. acnes, men har kun ringe effekt pa akne. Dette kan méaske
skyldes darlig penetration ind i folliklerne [26]. Tilsammen er
den gode effekt af en reekke meget forskellige antibiotika og
antiseptika med virkning mod P. acnes et vegtigt argument
for at bakterien spiller en vigtig rolle i sygdommens patoge-
nese. Alternativt drejer det sig om en anden endnu updagtet
bakterie i folliklerne.

Smitter P. acnes?

Man har fremsat bekymring om, at resistente P. acnes kan
spredes via behandlingspersonalet [20]. I et studie er det pa-
vist, at dermatologer og mange ubehandlede kontakter til ak-
nepatienter husede resistente stammer, mens ingen af 27 laeger
fra andre specialer havde resistente stammer. Da man ikke har
fundet mobile genetiske elementer, der in vivo synes at over-
fore resistens fra stamme til stamme, ma man have mistanke
om, at der sker smitte imellem personer. Man ved ogsa, at den
samme person kan baere stammer med forskellig resistens [27].
Disse fund kunne tyde pa en dynamisk udveksling af stammer
imellem personer og hos den enkelte, men der vides i dag
stort set intet om denne dynamik.

Konklusion og fremtid
Samlet tyder mange data pa, at P. acnes er en vesentlig arsag
til udvikling af inflammatoriske akneelementer, og at visse
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stammer besidder serlige virulensegenskaber og muligvis kan
smitte imellem personer. Der mangler fortsat en detaljeret be-
skrivelse af stammernes kolonisationsdynamik og en korrela-
tion imellem de enkelte stammers egenskaber og sygdomsak-
tivitet. Studier af dette er igangsat, og det er forfatternes hab at
kunne identificere stammer, der kan give akne og hos disse
stammer at identificere afgerende virulensfaktorer. En sidan
basal viden vil pa leengere sigt potentielt kunne fore til nye
mal og strategier for aknebehandlingen og herved medvirke
til at armamentariet af antiaknemidler udvides med bedre og
mere bivirkningsfrie stoffer.
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Perioperativ vaeskebehandling - hvad nyt?
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Dansk og international rutinepraksis for vaeskebehandling til
elektive kirurgiske procedurer mangler evidensbaseret grund-
lag, hvilket har resulteret i store variationer i den periopera-
tive vaeskebehandling med mulige uheldige implikationer for
det perioperative forleb. De patofysiologiske regulationsme-
kanismer og sekundzre pavirkninger af organfunktioner hos
den postoperative patient efter forskellige vaeskeregimener er
ikke tilstraekkeligt belyst, men efter publicering af flere rando-
miserede, kliniske undersogelser inden for de seneste ar er der
tiltagende fokus pa, at sdvel hypovolemi som perioperativt
vaskeoverskud kan bidrage til iseer kardial, pulmonal og ga-
strointestinal morbiditet samt sirmorbiditet [1, 2]. I denne ar-
tikel soges opsummeret status over forskningen pa omradet,
og artiklen omfatter udelukkende vaeskeadministrering til
elektive kirurgiske indgreb. Savel typen, mangden, det opti-
male tidspunkt for administration af vaeske som procedureaf-
hangighed diskuteres (Figur 1).

Hvilken type vaeske?

Vedrorende typen af vaeske er der pa baggrund af en systema-
tisk litteraturgennemgang af ca. 80 randomiserede, kliniske
undersogelser ikke evidens for at anbefale den ene type vaeske
frem for den anden til perioperativ vaeskebehandling ved
elektive ikkehjertekirurgiske procedurer [1]. Dette forhold
skyldes bl.a., at de eksisterende studier generelt er af lav me-
todologisk kvalitet iszr vedrerende standardisering af be-
handlinger/mélemetoder og rapportering af relevante fysio-
logiske/kliniske effektparametre.

Vaeskebehandling ved mindre kirurgiske indgreb
Da patofysiologien ved forskellige kirurgiske indgreb er for-

skellig, er det ved diskussion af den perioperative vaskebe-
handling vasentligt at skelne mellem smi (med minimal in-
flammatorisk reaktion og minimale vaskeskift) og store kirur-
giske indgreb (med betydelig inflammatorisk reaktion og
betydelige vaskeskift). Det er veldokumenteret (ca. 20 rando-
miserede undersogelser), at 1-2 liter vaeske (primeert krystal-
loid) til at korrigere praoperativ dehydrering mindsker slov-
hed, svimmelhed, kvalme og opkast efter helt sma, ambu-
lante, kirurgiske indgreb [1]. Ved laparoskopisk kolecystek-
tomi (et mellemstort indgreb) har man i den hidtil eneste ran-
domiserede kliniske undersogelse med 48 patienter pavist, at
~ 3 liter sammenlignet med ~ 1 liter krystalloid givet under
operationen medferer et nedsat kardiovaskulzert hormonelt
stressrespons, forbedrer de perioperative organfunktioner,
bevirker tidlig rehabilitering og forkorter hospitalsindleeggel-
sen [3]. Disse fund forklares ved, at en tilforsel af > 1 liter kry-
stalloid formentlig kompenserer for en »skjult« funktionel
hypovolemi som folge af et insufficient preeoperativt veske-
indtag pa trods af anvendelse nye nonrestriktive fasteanbefa-
linger og en stressinduceret oget transkapilleer permeabilitet
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Figur 1. Aktuelle problemstillinger i den perioperative vaeskebehandling.





