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Preface

Acne is one of the most common skin diseases. It was in 1996 when I started
researching acne and opened an acne special clinic, but until then, acne
research was not actively conducted at the university level in Korea. This is
probably related to the trend of taking acne lightly. People regard acne as a
symbol of youth and dismiss it as a passing process. Sometimes, even doctors
(excluding dermatologists) seem to have this thought. However, acne is defi-
nitely a notable chronic skin disease. It can occur not only during puberty, but
also before adolescence, and often continues to last for a long time. Acne
patients suffer considerably from active inflammatory/non-inflammatory
lesions and scars, and there are cases of suicide attempts due to mental stress.
Acne is a serious disorder and deserves meticulous attention. There tends to
be a misunderstanding that acne is an “easy” disease, but there is still much
to uncover about its pathophysiology, and thus research on it is increasingly
active. Novel therapeutic drugs and methods are also being tried.

In 2000, I went to study in the United States with my family for a full-
fledged acne research, where I could learn a lot from Prof. Thiboutot's labora-
tory. With the creation of the Asian Acne Board in 2005, I had the opportunity
to exchange opinions with numerous acne researchers. After becoming a
member of “Global Alliance to Improve Outcomes of Acne,” a group of
world-renowned acne researchers, I have had valuable opportunities to
engage with famous scholars and hear their insights.

When Springer and Dr. Chee Leok Goh suggested I write a book about
acne, I hesitated, knowing the difficulty of the task. However, the decision
was made, as the collection of manuscripts written by acne researchers from
around the globe should be of great help to dermatologists in the general
hospital and private practice, dermatology residents, and medical students. I
am grateful to the staff at Springer, including Ms. Asja Rehse and Ms.
Maureen Alexander, for their efforts to complete my task. I'd also like to take
this opportunity to thank my disciples and research associates for being a
great help in my acne research. Last but not least, I express my gratitude to
Prof. Jai Il Youn, Prof. Jouni Uitto, Prof. Joseph Gonnella, and Prof. Young
Kauh for helping and encouraging me throughout my career.

The chapters’ authors are all world-class acne masters, representing many
regions. This combined knowledge has the advantage of being superior to the
bulk of previously published books on acne. It is my great honor and glory to
collaborate with these authors, and I deeply appreciate their kind and enor-
mous work. These authors have laid out detailed and the most up-to-date
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knowledge of acne pathophysiology, clinical features, differential diagnosis,
treatment, and more. Pathophysiology, in particular, includes information on
bacteria, immunity, endocrinologic factors, various deteriorating factors, and
environmental factors. As for clinical features, adult acne, differences in clin-
ical patterns by region and race, and acne fulminans are covered. Regarding
treatment, the latest knowledge on existing treatments or treatment methods,
new drugs, and core outcome measures are mentioned. The authors put forth
their best efforts to bring state-of-the art knowledge to readers, sharing their
expertise. I hope this book will function as an expert of acne, easily be
approachable for those interested, physicians and researchers alike.

Finally, I dedicate this book to my beloved family, especially my wife and
son who always remind me of the joy of life and offer me strong support. I
also dedicate this book to my father and mother. My mother, who passed
away in April last year due to an exacerbation of rheumatic disease, always
loved her son with great pride in his communicating with world-class schol-
ars and giving lectures around the world. Indeed, she would be most delighted
with the publication of this book in heaven.

Seoul, South Korea Dae Hun Suh
January 2021
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Chuong 1: Cap nhat vé Cutibacterium acnes

Tac gia: Marie-Ange Dagnelie, Stéphane Corvec, Amir Khammari, Brigitte Dréno

Dich: Bs. Truong Tan Minh Vi

CAc tir viét tit

AMP (Antimicrobial peptide)

CAMP (Christie-Atkins-Munch Petersen)

CRISPR (Clustered regularly interspaced
short palindromic repeats)

D/PAMP (Damage-/pathogen-associated
molecular pattern)

EVs (Extracellular vesicles)

hBD2 (Human B-defensin 2)

HYL-1A (Variant of hyaluronidase found
in phylotype IA)

HYL-IB and Il (Variant of hyaluronidase found
in phylotypes IB and 1)

IFN-y (Interferon- vy)

IL (Interleukin, e.g. IL-8, IL-6,etc.)

MMPs (Matrix metalloproteinases, e.g.
MMP-9, MMP-13, etc.)

NK cells (Natural Killer cells)

NLRP3 (NOD-like receptor family,
pyrin domain containing 3)

PAR-2 (Protease-activated receptor-2)

PCR (Polymerase chain reaction)

QS (Quorum sensing)

RIS-1/psoriasin (Retinoic acid-inducible

skinspecific gene)

RNA (Ribonucleic acid)

Rnases (Ribonucleases)

SCORAD (Scoring atopic dermatitis)

SLST (Single-locus sequence typing)

TGF-B (Transforming growth factor-p3)

Th17/Thl (T helper 17/T helper 1 cells)

TIMP-2 (Tissue inhibitor of
metalloproteinases, e.g. TIMP-
2, TIMP-4, etc.)

TLRs (Toll-like receptors, e.g. TLR-2,
TLR-4, etc.)

TNF-a (Tumour necrosis factor-a)

Dich: Bs. Truong Tan Minh Vil

Giéi thiéu

Chuong nay tap trung vao Cutibacterium acnes,
mat loai vi khuan hoi sinh caa hé vi sinh vat ¢ da,
dong mot vai tro quan trong trong su phat trién caa
mun trang ca [1-4]. Chuong nay dau tién s& mo ta
chinh xac dic tinh cua vi khuan nay va sau dé tap
trung vao cac tuong tac hién co gitra C. acnes va
c4c vi sinh vat khac cu tra trén da nguoi, chu yéu
I Staphylococcus epidermidis. Chuong nay sau d6
s& md ta cac twong tac gitra C. acnes va hé thong
mién dich bam sinh cua da va cudi cling s& mé ra
cac phuong phéap diéu trj tiém ning trong tuong lai
s& duoc phat trién trong nhitg nam toi dé diéu tri
mun tring ca.

bic tinh caa Cutibacterium acnes (Trudc day la
Propionibacterium acnes)

Da dai dién cho mét hé sinh thai phuac tap [5]. Co
mot cong dong vi sinh vat I6n va da dang trén co
thé. TUy thudc vao céc vang sinh thai thich hop, su
phan bé cua vi khuan c6 thé khac nhau [6]. Do do,
trong mot khu vuc nhiéu lipid, nhém
Actinobacteria chiém nhiéu hon, va Cutibacterium
acnes c6 thé chiém tsi 70% [7]. Vi khuan Gram
duong ky khi- wa khi (aerotolerant anaerobes) nay
la mot sinh vat hoi sinh ¢ da, va vung sinh thai cua
no dai dién la cac nang ba nhon [8-10].

Mo ta vi khuan

Ban dau, C. acnes duoc xép vao nhém vi khuan
Corynebacterium [11]. Theo céc tai liéu gan day,
hinh thai dusi kinh hién vi ¢6 thé da dang din dén
c4c nhém phu khéc nhau [12-14]. Bang cach kiém
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tra truc tiép bang kinh hién vi, cac phylotype I, I
va Il ¢ su khac biét nao do6 [12,15, 16]. Nhung hiéu
biét mai tir viéc két hop phan tich quan thé, nghién
cau bo gen, c&c twong tac sinh hoa va ky cha-vi
sinh vat dan dén hiéu biét hon vé loai vi khuan nay
lién quan dén qua trinh viém [17, 18].

\Vung sinh thai

C. acnes la cu dan chinh cua hé vi sinh vat trén da
ngudi binh thuong va chiém uu thé trong cac don
vi nang long tuyén ba, didu nay co thé duoc giai
thich bang su san xuat cac enzym khéc nhau [19-
21]. N6 c6 thé tuong tac vai cc vi sinh vat khac,
dac biét la Staphylococcus epidermidis dong mot
vai trd quan trong ddi véi sic khoe 1an da, rén luyén
hé thong mién dich bam sinh va duy tri can bang
noi moi cua da [22]. S. epidermidis c6 thé 1a mot
phan trong co ché bénh sinh caa mun tring c4, tao
ra cac chat khang khuan (bacteriocin) hoat dong
chdng lai C. acnes dan dén pha v& (dysbiosis) can
bang ndi moi binh thuong cua da [23]. Sy lién quan
ctia n6 dbi véi rdi loan da, dic biét 1a mun tring ca,
da duoc md ta, nhung chung ta ciing c6 thé phuc
hoi vi khuan phan lap tir miéng, duong tiéu hoa,
tuyén tién liét va cac nhidm trung lién quan dén
thiét bi [14].

Piéu chinh phan loai

Tu khi dugc phat hién & mét bénh nhan bi mun
triing ¢4, P. acnes, va nay la C. acnes, da trai qua
mot loat cac thay doi vé phan loai. N6 dugc xép vao
chi Bacillus, tiép theo 12 Corynebacterium [11]. Tuy
nhién, vao nim 1946, Douglas va Gunter di c6 thé
chang minh rang vi sinh vat nay c6 lién quan chit
ch& hon véi céc thanh vién chi Propionibacterium
boi Vi, gidng nhu cac loai khac cuia chi nay, né 1én
men lactose thanh axit propionic trong moi truong
yém khi duy tri d6 pH axit trén bé mit da va han
ché sy phat trién cia mam bénh [24, 25]. Gan day,
mot diéu chinh dang ké vé phan loai da dugc dé
Xuat boi Scholz va cong su, dat tit ca cac loai
Propionibacterium tir hé vi sinh vat ¢ da vao chi
Cutibacterium mai nay [25]. Do d6, tac nhan chinh
cia nang bd8 nhon nén dugc dat tén la
Cutibacterium acnes. Gan déy, theo ba phylotype
chinh dwoc mé ta & phan dau, cac phan loai da duoc
dé xuat. Do d6, phylotype I trong tng véi phan loai

Dich: Bs. Truong Tan Minh Vil

C. acnes subsp. acnes [26], phylotype II twong (ng
véi phan loai C. acnes subsp. defendens [27] (do su
hién dién cua hé théng CRISPR han ché viéc
chuyén hoic thu nhan gen) [28] va phylotype Il
tuwong wng vai phan loai C. acnes subsp. elongatum
theo hinh thai hién vi caa nd [26].

Phéat sinh loai

K& tir nam 2005, cac nhom nghién ciu khac nhau
da phat trién cac cong cu & mac phan tir dé xac dinh
xem cac nhom hoic ho c6 thé co lién quan nhiéu
hon dén cac bénh cu thé khac nhau hay khong. Luc
dau, vai trd cia cac phan nhom C. acnes cu thé
trong sinh ly bénh cua cac bénh nay da duoc tién
hanh vai cac khang thé [15]. Str dung cac muc tiéu
khac nhau nhu gen tly hodc gen recA, mot s6 nhém
da phat trién cac phuong phap phan loai phan ti
khac nhau [29]. Sau d6, xét nghiém PCR nhiéu
phylotype, cac so d trinh ty vi tri nhiéu loai khac
nhau va mot so dd trinh tu vi tri don loai c6 thé
dugc thuc hién tryc tiép tir cac mau da duoc dé xuat
[30-33]. Tuy nhién, dé so sanh kha ning phat sinh
loai cua cac chung duoc phén lap 1am sang duoc
phuc hdi trong céc bénh khac nhau, chung t6i dé
Xuat mot sy dong thuan voi mot thuat toan xac dinh
c4c phan nhom cua C. acnes bang phuong phap
phan loai phan tir [34]. Do d6, d6i véi mun tring ca
trung binh dén nang, cac nghién ciru khac nhau da
ching minh c6 ty 1é nhiém cao cua phylotype 1A1
trong cac mau tim bong trén da viém [35-41].
Nguoc lai, chéng han, mot bénh da khac co lién
quan dén su biéu hién ‘qua muc cua phylotype 111
dat giam séc t6 tién trién [42, 43].

biéu kién phat trién trong nudi cay

Viéc nudi céy C. acnes thong thuong tir cac mau da
doi hoi motsé chu y, nhung trong phong thi nghiém
vi sinh duoc dao tao tét, viéc nay van dé dang. C6
thé str dung cac phuong tién khac nhau, doi khi c6
bd sung tween chiang han [14]. Cic dia thach
Schaedler, thach Brucella, hoic thach sécdla cé thé
duoc gieo va i yém khi it nhat 7-10 ngay & 37°C
[13]. Trong tén thuong mun trang cé, cac khia canh
khac nhau cua khuan lac c6 thé dugc quan sat lién
quan dén mau sic va su tan mau [44].
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CA4c yéu td doc luc

C. acnes c6 thé tao ra nhiéu yéu té doc luc [45]. Do
d6, n6 tao ra cac axit béo chudi ngan (dan dén tinh
trang viém cuc bo); thiopeptides; bacteriocin [46];
enzym  phan  hay nhu  lipase  [20],
endoglyceramidases, sialidase va hyaluronidase
[21]; va cac phan tir khac c6 dic tinh e ché chong
lai cac yéu té gay bénh nhu Staphylococcus aureus
hoic Streptococcus pyogenes. C. acnes cé thé kich
hoat hé théng mién dich bam sinh théng qua kich
hoat thy thé Toll-like 2 (TLR-2). Cac phdi tir TLR-
2 khéc nhau c6 thé tham gia vao qua trinh kich thich
mién dich nay: axit lipoteichoic va cic doan
peptidoglycan [45] cling nhu cac protein bé mit té
bao nhu cac yéu to Christie-Atkins-Munch-
Petersen (CAMP) c6 hoat tinh dong tan huyét va
dac tinh doc té bao [47, 48] . C. acnes lipase c6 mot
vai tro quan trong trong viéc thuy phan triglyceride
ctia bd nhon, dan dén giai phong cac axit béo gay
kich thich trong cac don vi nang 16ng tuyén b, diéu
nay giai thich mot phan co ché bénh sinh ciia myn
trang cé [13]. Piéu thl vi la phylotype IA1 duoc
phuc hoi trong 80% ton thuong do mun tring cé tao
ra nhiéu lipase hon cac loai phylotype khac [49].
Hyaluronidase la mot enzym ngoai bao khac co
lién quan dén qua trinh sinh bénh cia vi khuan
(tham gia vao qua trinh tham nhap vao chat nén
ngoai bao) dan dén su phan huy axit hyaluronic
toan phan dbi vaéi bién thé HYL-IB/II so véi sy
phan huy mot phan di véi bién thé HLY-IA[13, 21,
50]. M6t sé chung C. acnes nhat dinh, dic biét 1a
nhitng chung c6 lién quan dén mun tring cé, thuoc
phylotype | c6 thé tao ra chat tan huyét véi dac tinh
doc té bao. Valanne va cong su di chitng minh sy
hién dién cua nim yéu t6 CAMP trong cac phan
nhom C. acnes khac nhau. Tuy nhién, gen camp?2
dudng nhu 13 yéu td ¢ong tan huyét c6 lién quan va
tich cuc nhat nhung trong nén tang di truyén cua C.
acnes phylotype 1A [13, 44, 47]. Cudi ciing, kha ning
cua cac chung C. acnes tao mang sinh hoc trong
lam sang phan 16n di duoc nghién ciru, dic biét 1a
trong cac nhiém trung lién quan dén thiét bi [51, 52].
Trong linh vuc mun tring c4, ndm 2008, Coenye
dé xuat tac dong 1én mun trang cé cua céc té bao C.
acnes khong cudng hoic c6 kha nang khang cao véi
cac chat khang khuan hozc chiu duoc voi kha ning
ting san Xuit cac yéu t6 doc lyc va diéu hoa sb
lwong phan tir cam tng [53]. Trong diéu kién
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mang sinh hoc, lipase cé hoat tinh ngoai bao I6n
hon [8]. Vao nam 2012, su hién dién cua cac nhom
I6n C. acnes trong cac nang 16ng tuyén ba da duoc
mo ta. Diéu tha vi 13, cac phylotype khac nhau da
dugc chira va cling ton tai [54]. Gan day, Kuehnast
et al. goi ¥ rang su hinh thanh mang sinh hoc tuong
quan véi phylotype, hon 1a vi tri giai phau phan lap.
Trong md hinh cuaa ho, phylotype IA1 (SLST loai
Al va A2) cho thay tao ra mang sinh hoc cao hon
[55].

Khang thuéc trong tinh trang mun trieng céa

C. acnes nhay cam Vi nhiéu loai khang sinh [14].
Tuy nhién, d6i véi tinh trang mun tring cé, thudc
khang sinh nén duoc sir dung trong thoi gian diéu
tri ngan. That vay, tir ndm 1979, cac chung khang
thudc dau tién da dugc béo céo [56]. Do d6, khang
erythromycin phan 16n cao hon so véi tetracyclin
[57, 58]. Tuy theo théi quen diéu tri khang sinh, dich
t& hoc khang thudc cua C. acnes 1a khac nhau: diéu
tri tai chd hoac toan than, liéu lugng, phdi hop, thoi
gian ... Vi vay, ty 1é khang macrolide c6 thé thay
d6i tir dudi 25% & Columbia dén gan 90% & Tay
Ban Nha [57]. Tinh hinh cua tetracycline tét hon vi
thip hon 10% & Phap dén gan 50% & An Do [57].
Co ché lién quan dén cac khang nay la dot bién
diém mot cach c6 hé thdng trén cac gen muc tiéu
cua nhiém sic thé: gen ma hda 23S va & mic do
thip hon 1a cac protein L4 hodc L22 d6i véi cac
macrolide va gen ma hoa 16S ddi véi tetracyclin
[14]. Gan day, & Nhat Ban, tac dong cua Viéc sir
dung fluoroquinolone bdi tai chd da dugc bao céo
VGi sy xuat hién cua cac chung C. acnes khang
thudc [59] nhung ciing 13 mot vin dé dang lo ngai
lién quan dén cac thiét hai bén canh véi tic dong
dén su dé khéang trong hé vi sinh vat va do d6 lya
chon  fluoroguinolone cua  Staphylococcus
epidermidis. [60].

Mun tring cé trong ky nguyén gen

V1 h¢ sinh thai da la mét méi truong dong va phat
trién voi nhidu tuong tac vi khudn, cac phuong
phép tiép can gen, phién ma va chuyén hoa s& gidp
ching ta hiéu rd hon vé vai trd cia cac cong dong
vi khuan cy thé nay trong bénh sinh mun tring céa
va viém (Bdng 1.1).
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Bdang 1.1 Tém tit danh phép ciia cac phylotype Cutibacterium
acnes va cac phuac hop loai dua trén hai lugc d6 MLST chinh
va cac phuong phap phan loai SLST

Phan loai | Luogce d6 | Luoc d6 | Cac loai

dua trén | MLST9 MLST8 SLST142

PCR da | Aarhus156 Belfast152

kénh ST ST

IA1 CC18 CC1 Al-45
CC3 CC3 Cl1-6
CC28 D1-5
CC31 CC4 E1-11

I1A2 CC28 CC2 F1-18

IB CC36 CC5 H1-10

IC Singletons CC107 Gl

] CC53 CC6 K1-27
CC60 CC72

1] CC43 CC77 L1-10

Luu ¥ rang luge d6 MLST Aarhus c6 thé phat hién CC28
trong c&c nhém 1AL va A2

Phirc hop vo tinh CC, phén loai trinh ty da vi tri MLST, phén
loai trinh tu don vi tri SLST, loai trinh ty ST

Cap nhat 1an cui MLST9: ngay 22 thang 9 nam 2019

Cap nhat 1an cui MLSTS: ngay 22 thang 9 nam 2019

Cap nhat 1an cubi SLST: ngay 22 thang 9 nam 2019

Twong tac gitra Cutibacterium acnes va hé vi
sinh vat ¢ da

Hé vi sinh vat trén da ngudi 1a mot hon hop doc dao
va phuec tap ctia cac nhom vi sinh vat khac nhau. Da
ngudi chira vi khuan (Ky khi, wa khi hoac ky khi dé
sinh san), virus, nim va bacteriophage. Ton tai cac
tuong tac chéo gitra cac loai trong cong dong vi
sinh vat trén da. Nhitng twong tac nay dién ra thong
qua cac cach khac nhau, dic biét 1a diéu hoa ting
truong, cam tng sé luong, didu hoa tong hop mang
sinh hoc (biofilm) va trao doi tli ngoai bao. Su can
bang mong manh gitra su phat trién va wc ché cua
ting loai vi sinh vat trén da 1a yéu té dam bao cén
bang noi moi ciia da va hang rao chirc ning cia da.

Trudc hét, didu hoa sinh truéng c6 thé thuc hién
duoc théng qua viéc san xuat mot sé loai phan tu
hoat tinh sinh hoc c6 kha nang tiéu diét va/hoac tc
ché sy phét trién caa mot s6 vi khuan nhit dinh. Dé
minh hoa hién twong nay, Christensen et al. cho
thay rang céc chung Staphylococcus epidermidis s&
hitu mot kho cac co ché dé tc ché sy phat trién cua
C. acnes. Céc diéu hoa tang truong nay 1a két qua
ctia Viéc san xuét cac phan tir hoat tinh sinh hoc
dugc goi 1a bacteriocin, chang han nhu epidermin
do S. epidermidis san xuat [22]. C&c phan tir nay
hoat dong trén mang té bao chat caa vi khuan Gram
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duong. Mot vi du khac vé phan tir hoat tinh sinh
hoc la gallidermin. Phan tir nay da duoc thir nghiém
thanh céng trong mot cong thuc boi trén da chudt
cho thiy kha ning khang khuan chéng lai C. acnes
va S. aureus [61]. M6t vi du khac dugc bao cao baoi
Wang et al. lién quan dén kha ning tc ché cua C.
acnes dbi voi su phét trién cua Staphylococcus
aureus khang methicillin trong mé hinh in vitro
[62].

Thi hai, cam tng sé lwong (quorum sensing,
QS) la mot cach dé tuong téc gitra cac vi khuan cho
phép diéu chinh sy biéu hién gen cua vi khuan dé
déap ung véi nhitng thay doi vé mat do té bao. N6
cho phép ching cam &ng sé lwong vi khuén trong
quan thé cua ching (mat do té bao), tich hop va xu
ly céc thdng s6 moi trudng va thay doi dong bo hoat
dong cua ching bang cach biéu hién cac gen muc
tiéu cu thé [63, 64]. Ngay nay, ngay cang co nhiéu
bang Chu’ng lién quan dén tuong tac gitra cac loai,
lién chi va lién mién sir dung cac phan tir nho co
kha nang khuéch tan duoc dit tén 1a “quoromones”
hodc “autoinducers” [65]. O vi khuan Gram dwong
nhu Cutibacterium acnes, cac phan tu nay thuong
la oligopeptide [65]. Vé quan diém 1am sang, gan
day co y kién cho rang cac dot bién QS cia mam
bénh ¢ nguoi bi giam doc luc [66, 67] nhanh chdng
dan dén quan niém sir dung chat ac ché QS dé kiém
soat mot s bénh [63]. Sau d6, QS biéu hién nhu mot
cach dé diéu chinh cac quan thé vi sinh vat gitra cac
hé vi sinh vat trén da, nhu da dé xuat trudc déy [68],
va tham chi cd thé lién quan dén sinh Iy bénh cua
cac bénh da nhu mun trirng ca [69].

Sau d0, trong tac gitra cac loai cling dugc mé ta
thong qua diéu hoa téng hop mang sinh hoc. Loai
co ché nay di dugc bio cao trudc diy giira
Staphylococcus aureus va C. acnes [70]. Trong
nghién ctru ndy, cac tac gia da chirng minh rang C.
acnes c6 thé c6 anh huong dén hoat dong cua
S.aureus. Nghién cau nay goi y rang C. acnes cO
thé tao ra mot yéu t hodc cung cap mot moi truong
thuc day su hinh thanh mang sinh hoc tu cau. Vi
coproporphyrin IIT dugc biét 1a gay ra su két tu S.
aureus ¢ cac chung duoc phan lap trén da, nén co
thé phan tir nay ciing c6 thé gay ra sy hinh thanh
mang sinh hoc hoic c6 thé c6 mot co ché khac hién
chua dugc mo ta [71].

Cubi cung, trao doi tui ngoai bao (EV) ngay nay
duoc coi 1a mot nhan té quan trong trong tuong tac
cua vi khuan [72]. Tét ca cac vi khuan déu c6 kha
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nang tao ra loai chét truyén tin ty nhién nay, bao
gom ca vi khuan Gram dwong [73]. Gan day, C.
acnes duoc mo ta 1a cé thé tao ra EV [74]. Cac EV
cua vi khuan nay cho phép tuong téc giira céc vi
khuan ma con giita ching véi cac té bao chu nhu té
bao strng trong méi truong da, dac biét la thdng qua
cac con duong tin hiéu qua trung gian TLR2 [75].
That vay, Choi et al. d3 mé ta ring su xam nhap cua
cac EV c6 ngudn gbc tir C. acnes vao té bao sing
la qua trung gian cta qué trinh ndi bao phu thudc
clathrin, va theo cach nay, vat chat bén trong cua
céc EV nay c6 thé dugc dua vao té bao simg. Trong
Vi du nay, Choi et al. da ching minh rang cac EV
o nguon gbc tir C. acnes c6 thé tao ra kiéu hinh
glong mun tring cé trong té bao sing va xac nhan
két qua cuaa ho trong mot md hinh biéu bi nguoi
duoc hoan nguyén. Ngoai ra, mot nghién ciru cu thé
bao cdo su cd thé diéu chinh giira cac quan thé vi
khuan tir c&c vi sinh vat khac nhau bang céach sir
dung con dudng EV, dé bao vé da khoi tinh trang
viém do mam bénh gay ra. That vay, trudc day da
c6 bao céo rang EVs tir Lactobacillus plantarum,
mot sinh vat hoi sinh duoc tim thay trong duong
tiéu hda, co thé bao vé khoi bénh viém da co dia di
ting do EV ¢6 ngudn goc S. aureus gay ra. CAc tng
dung 1am sang sau d6 dugc dé xuat sir dung EV ¢6
nguon gdc tir L. plantarum, duya trén tiém nang diéu
chinh cua chiing d6i v6i cac mam bénh trén da nhu
S. aureus. Mot trién vong 1am sang khac da duogc
dé xuét trong y vian, dya trén su wc ché giai phong
EVs tir C. acnes dé tranh giai phong cytokine gay
viém tir t& bao sing va sy xuat hién kiéu hinh mun
triing ca [75].

Tong hop lai, cac yéu té cia y van nhin manh
tam quan trong cua cac tuong tac chéo gitra cac loai
thich hop. That vy, su mat can bang trong cac
twong téc vi sinh vat nay co thé gay nguy hiém cho
cac mdi quan hé gitra hé vi sinh vat ¢ da va té bao
vat cha va cd thé dan dén céac bénh viém da, noi rdi
loan sinh hoc thuong duogc coi 1a mot tdc nhén
manh.

Hé vi sinh vt trén da hién dién nhu mot phan
co quan phtc tap va da yéu té cua da, ma qua trinh
diéu chinh hién nay duoc cho 1a c6 thé diéu tri cac
bénh viém da, nhu di duoc dé xuat gan day trong
tinh trang mun trang ca [76]. That vay, vi tinh trang
khang khang sinh dang ngay cang gia tang, dac biét
la trong bénh trang cad [77, 78], cac giai phép
probiotic hién nay dugc xem la mot giai phap thay
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thé thi vi cho cac phwong phap diéu tri bang khang
sinh va ciing 1 lya chon mai dugc bo sung vao kho
diéu tri hién tai cua cac bac si 1am sang (Hinh 1.1).

Cutibacterium acnes va kha ning mién dich tu
nhién

Da v&i hé vi sinh vat cua n6 phat trién mot loat cac
phan &ng mién dich ty nhién dé bao vé co thé chong
lai nhiém trung. Trai nguoc véi hé vi sinh vat
dudng rudt duoc ngin cach vat Iy khoi biéu mé boi
mét 16p chat nhay day dac trong rudt gia, hé vi sinh
vat & da tiép xdc chit ché vai biéu bi. Piéu quan
trong 1a phan @ng mién dich phai duoc chuan bi
trude dé nhan biét va diéu chinh dé dap tng véi mot
méi de doa thich hop, vi bat ky phan tng mién dich
nao dbi véi cac tac nhan hoi sinh c6 thé dan dén
bénh man tinh. Té bao sing va té bao tuyén ba
(sebocyte) 1a cac loai té bao chinh cua l6p biéu bi
va tich cuc tham gia vao qua trinh mién dich ty
nhién, 14 ngudn cung cap peptit khang khuan va
cytokine kich hoat phan tng viém khi biéu mé tiép
xUc voi cac loai phan tir lién quan dén ton
thuong/gay bénh (D/PAMP), cha yéu dai dién boi
cac phdi tir Toll-like receptor 2, 4 va 6 (TLR) va
cac phdi tu proteaseactiised receptor (PAR)-2 lién
két véi cac thu thé twong tmg dugc biéu hign
trén/trong té bao sing va té bao tuyén b [79]. Viéc
kich hoat mién dich tu nhién cé vé khac nhau tdy
theo loai da va phylotype cua C. acnes. Trong mot
nghién ctu, loai IC dugc phan 1ap ¢ da binh thuong
s& gay tiét IL-8 trong té bao simg cao hon loai 1A
[80]. Nguoc lai, c&c loai IA va IB cua C. acnes dugc
tim thay tao ra muc d6 B-defensin 2 (hBD2) cua
ngudi tir cAc té bao tuyén ba dugc nudi ciy cao hon
so vai phan lap loai Il [81, 82], chung to rang C.
acnes loai Il cd kha nang chong viém cao nhat
bang cach diéu chinh sy biéu hién cua PAR-2,
TNF-alpha, MMP-13 va TIMP-2, trong Kkhi
Cutibacterium avidum c6 kha niang yéu nhat bang
cach chi diéu hoa MMP-13 va TIMP-2 [82].

C. acnes c6 thé cam ung IFN-y tir té bao NK
bang co ché lién quan dén viéc giai phong RNA va
mot con duong tu nhién phu thudc vao su hoat hoa
TLRS va su tiét IL-12p40 va IL18 [83]. Ngoai IL-8,
trong qua trinh viém do C. acnes kich hoat, su bai
tiét IL-1p ctia bach cau don nhan va té bao tuyén b
trong sudt qua trinh kich hoat gen viém chinh
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Hinh 1.1 Cutibacterium acnes va céc twong tac gitra vi sinh
vt trén da. Tom tit cac tuong tac khac nhau hién c6 giita C.
acnes va cac cong dong vi sinh vat da khac nhau. (a) Céc quy
dinh vé sinh truéng dugc thuc hién théng qua cac phan tir
hoat tinh sinh hoc khac nhau (epidermin, gallidermin). (b)
Cam ng sb lugng 12 mot trong nhiing con dudng twong tac
gitra cac vi khuan.

NLRP3 di duoc ghi nhan [84]. Co ché nay duoc
diéu chinh boi cac protease va céac loai phan tng
oxy. Hon nira, C. acnes thuc day cac phan tng
Th17 / Thl hdn hop bang cach gay ra su tiét dong
thoi IL-17A va IFN-y tir céc té bao T CD4 + cuy thé
trong dng nghiém. Do d6, su hién dién cua té bao T
nhay cam vai IL-17 va su kich hoat cac cytokine
lién quan dén Th17 trong céc tén thuwong mun tring
c& cho thiy con duong Th17 c6 thé déng mot vai
tro quan trong trong qua trinh bénh, c6 thé dua ra
cac muc tiéu dleu tri méi [85]. Gan day, ngudi ta di
chting minh rang I1L-17 duoc ting 1én trong huyét
thanh cua bénh nhan mun trirng ca [86]. Ngoai cac
cytokine, cac peptide khang khuan (AMP) Ia chat
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(c) Tuong tac gitra C. acnes va hé vi sinh vat & da ciing dién
ra thong qua qua trinh téng hop mang sinh hoc. That vay, cac
nghién ctru gan day bdo cdo rang mang sinh hoc ¢ ngudn géc
tir C. acnes c6 thé thuc day sy tong hop mang sinh hoc cua S.
aureus. (d) CAc tdi ngoai bao cé thé mang cac tin hiéu thic
déy tuong tac giira cac lodi gitra cac loai va ca vat chi/hé vi
sinh vat

diéu hoa quan trong ddi véi tinh trang viém da va
thuoc vé kha ning mién dich ty nhién. Cé bang
ching chac chan rang AMP dong mét vai tro trong
co ché bénh sinh cia cac ton thuong mun viém. Cac
AMP c6 ngudn gbc tir da bao gom ho B-defensins,
protein S100, RNases va cathelicidin LL-37. Trong
khi mot s6 AMP duoc tiét ra mot cach hop ly, hBD-
2 va hBD-3 va LL-37 duoc diéu tiét trong cac ton
thuong mun trimg ca va dugc tao ra bei cac bé mat
nudi cay cua C. acnes in vitro ca trong té bao sung
[48] va trong té bao tuyén ba [87]. RIS-1/psoriasin la
mot peptide khang khuan biéu md, c6 biéu hién
duogc diéu chinh trong cac bénh viém da bao gom
mun trirng ca va do retinoids gay ra. Tinh trang



Acne - Current Concepts and Management

viém diéu chinh su ngan chin caa RIS-1 /psoriasin
trong cac tuyén ba nhon va vo gbe nang 1dng voi su
gia tang biéu hién cua nd, do d6 1am cho AMP nay
tré thanh muc tiéu méi caa phuong phap diéu tri
mun trang ca [ss].

Mun trimg cé c6 lién quan dén sy phét trién cua
seo & nhiéu bénh nhan. Gan day, chiing toi cho thay
rang trén da cua nhitng bénh nhan bi mun tring ca
dé bi seo so vai khong dé bi seo, TLR-4, IL-2, IL-
10, TIMP-2 va JUN bi biéu hién quéa mitc va muc
protein MMP-9 giam. Két qua tuong tu ciing thu
dugc & cac san viém, ngoai trir TLR-4. Do do,
nhitng két qua nay cho thdy mdi lién hé giita cac
biéu hién ban du cua tinh trang viém véi mic do
kich hoat mién dich tu nhién trong 16p biéu bi binh
thudng cua bénh nhan myn tring ca va sy phat trién
ctia seo cho thdy tam quan trong cua viéc diéu tri
viém & mun tring ca dé ngan ngira Sy phat trién cua

@ .. .’ o%e ¢,
PAR « AMPs A

i < . AMPs

)

)
Cytokines } .‘

se0 [89]. TGF-B1 ciing ¢o thé dong mot vai tro
trong su phét trién cua seo vi nd tang cao & CAC tén
thuong cua bénh nhan mun tring cé, nhitng nguoi
dé bi seo [90].

Mot cau hoi quan trong trong linh vuc vi sinh
vt 14 tai sao céc té bao lai chuyén tir trang théi dung
nap mién dich sang trang thai viém man tinh trong
truong hop khong bi nhiém tring. Trong trudng
hop phét trién mun trang c4, su thay d6i dong trong
vi moi truong caa nang 16ng do tang tiét ba nhon
c6 thé kich hoat phan ttng phién ma khac nhau cua
hé vi sinh vat. Do d6, viéc nudi cdy C.acnes trong
mot moi trudng giau lipid, thiéu oxy tuong tu nhu
trong méi trudong nang 16ng bit tic s& thuc ddy qué
trinh 1&n men ky khi va san xuat cac axit béo chudi
ngan kich hoat co ché biéu sinh dé ting cudng san
xuat I1L-6, IL-8 va TNFa qua trung gian TLR2
trong té bao sung cua ngudi [91] (Hinh 1.2).

1- Loss of diversity of C. acnes
and dysbiosis

o3 o. o .‘ g.lo=0.o

/
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Hinh 1.2 C. acnes twong tac chéo véi kha nang mién dich ty nhién ¢ da
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Lwa chon thay thé nao trong twong lai?

Viéc phat trién cac phuong phap diéu tri méi Chong
lai bénh 1y doi hoi kién thuc tot va viing vang vé
sinh ly bénh va cac con dudng lién quan dé nhim
muc tiéu tét hon cac yéu té lién quan dén bénh ly
va it gay ra tac dung phu. Hién nay, co ché sinh ly
bénh chinh xac ctia mun tring c& mai chi duoc biét
mot phan. Sy lién quan chi yéu cua C. acnes con la
mot cau hoi vi kién thicc mai nhét cho thay rang
tinh trang mun trimg ca va tinh trang viém gay ra
bi chi phdi boi sy két hop phuc tap cua nhiéu yéu
t6. Nhitng yéu t6 nay chu yéu phu thugc vao hé vi
sinh, vi méi truong, gici tinh, tudi tac va céc yéu td
noi tai cia mdi ca nhan.

Trong cac phuong phép diéu tri hién nay, viéc
quan ly muyn trimg ca cha yéu thay doi tlly theo mirc
d6 nghiém trong ciia mun tring ca. Cac phac do
kiém soat dugc cong bd [92] bao gom diéu trj tai
chd (khang sinh, retinoids, benzoyl peroxide va axit
salicylic / azelaic) va diéu tri toan than (khang sinh,
retinoids, k&m) [93]. Mot sb nghién cau chi ra rang
muc tiéu nghién cttu chinh cua diéu tri myn la nham
vao C. acnes va tinh trang viém gy ra, tang tiét b
nhon va ting stng hoéa [94]. Song song do, thudc
khang sinh diéu chinh C. acnes va c6 tac dung
chéng viém [95]. Benzoyl peroxide va axit azelaic
rc ché sy xam nhap caa C. acnes va c6 tac dung
tiéu nhan mun va chéng viém/ khang khuan [96-98].
Retinoids dang udng hoic isotretinoin c6 kha ning
dugc sir dung dé diéu tri mun trang ca nang. Cac
phan tir ndy tac dong vao san xuat ba nhon va diéu
chinh phan tng mién dich ty nhién qua trung gian
C. acnes/TLR-2- [99]. Retinoids toan than c6 thé
gian tiép diéu chinh vi khuan da va giam s6 luong
C. acnes, gay ra nhimg thay doi trong su da dang
cua vi sinh vat [93, 100].

Mic di mot s6 hiéu qua da dugc chiang minh
clia cac phuong phéap diéu tri hién tai, tac dung phy
trén da cua cac san pham boi ngoai da, tac dung
toan than cua isotretinoin, sy khang thuéc do vi
khuan gay ra va bénh man tinh cua myn trimg ca
khuyén khich nghién ciru kham pha céc liéu phap
nham muc tiéu, ton trong su da dang caa hé vi sinh
vat va gay ra it tdc dung phu hon. Hién nay, c6 4
truc chinh trong qué trinh phat trién: ché pham sinh
hoc, vac xin, thé thuc khuan (phages) va liéu phap
peptide khang khuan.
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Tiép can hé vi sinh vat va Probiotics

Viéc uu tién sir dung liéu phap khang sinh dé loai
bo C. acnes, dugc coi la tac nhan chinh gdy mun
trirng c4, trong mot thoi gian dai ngay cang it duoc
khuyén khich, ddc biét 1a trong don tri liéu béng
duong udng [92] vi it nhat hai ly do chinh: phat trién
kha niang khang thudc khang sinh va pha v hé vi
sinh cua da va dudng rudt (mat tinh da dang cua vi
khuan), day 1a mot van d& quan trong trong tinh
trang khoe manh binh thuong. Hon nira, nguoi ta
biét ring phylotype IA1 dugc biéu hién qua muc va
lién quan dén muyn trang Ca tir trung binh dén ning
[37-39]. Song song, rbi loan sinh hoc & bénh nhan
mun trimg ca ¢ lién quan dén viéc giam sé lwong
S. epidermidis c6 kha ning kiém soét sy sinh sdi
cua C. acnes thong qua viéc giai phdéng axit
succinic va san pham Ién men axit béo [23]; bang
céch nay, viéc tiéu diét C. acnes co hé thong duong
nhu khéng con 1a mét chién lugc phd hop nita. Do
d6, bay gid can phai tinh dén cac loai vi khuan khac
cau thanh hé vi sinh vat trén da. Trang thai 6n dinh
cua hé vi sinh vat va viéc gii gin no rat phic tap va
it dugc biét dén. Gan day, dir lidu tir mot nghién
ctru 1am sang cho thay ho Propionibacteriaceae va
ho Staphylococcaceae tuong tng bi dai dién qua
muc dang ké & nhém chiing khoe manh va bénh
nhan bi mun triing ca [101].

Khong chi nham muc tiéu C. acnes, cac dinh
hudng nghién ciru mai nham phat trién cac phuong
phap diéu tri méi cho mdi chuong trinh hoic cac
cong thirc bdi tai chd dya trén ché pham sinh hoc.
Céac phuong phap tiép can sang tao nay nham khoi
phuc su da dang cua hé vi sinh vat trén da va loai
bo cac loai gay bénh va gay ra tinh trang viém &
mun trirng ca va cac bénh viém khéc [79, 93, 102].

Nhiing kién thic gan day da chung minh rang
su ri loan vi sinh vat trong da va ruét c6 lién quan
dén nhiéu bénh viém man tinh. Viéc cai thién
chuang loan khuan va phuc hoi hé vi sinh vt binh
thuong trén da la nhiing chién luoc diéu tri day hira
hen dd duoc thir nghiém trong chiing loan khuan
duong rudt bang cach ubng men vi sinh, céc vi sinh
vat séng co loi cho sirc khoe cua vat chi hoic bang
cach cdy phan vai vién thubc bao boc phan cua
nguoi khée manh cé chaa hé vi sinh vat duong rudt
cua nguoi d6. Cay phan da duoc sir dung trong cac
truong hop nhiém tring do Clostridium difficile,
trong hoi chirng rudt kich thich hoac trong bénh
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viém dai trang. Viéc cay hé vi sinh vt trong phan
da duoc chirng minh 12 an toan va hiéu qua dbi voi
bénh nhan nhiém tring do Clostridium difficile
[103].

Phuong phap diéu trji cho bénh loan khuan da
hién chua duoc phét trién va mot sé thir nghiém da
duoc tién hanh trong cac tinh trang viém nhiém nhu
viém da di ung, bénh vay nén va mun trimg ca [76,
104]. Biéu tri tai chd bao gébm vi khuan hoi sinh
Vitreoscilla filiformis dugc sir dung ¢ bénh nhén
viém da co dia di tng cho thay cai thién 1am sang
dang ké vai giam diém SCORAD (thang diém viém
da co dia di tng) va ngtra [104]. Hon nira, phuong
phép dua trén cac chung vi khuan cu thé duoc chon
loc tir hé vi sinh vat trén da dé diéu tri bénh nhan
viém da co dia di tmg da dugc chang minh dé loai
bo S. aureus va khdi phuc hé vi sinh vat can bang
[105].

Mot sé dit liéu da chi ra rang probiotic c6 thé
gay ra sy uc ché C. acnes véi cac protein khang
khuan nhu Streptococcus salivarius ngin chin sy
phét trién cia C. acnes bang cach tiét ra mot chat
trc ché giéng nhu bacteriocin [106]. Diéu tri tai chd
bang kem c6 chira Streptococcus thermophiles da
duogc ching minh 1a c6 hoat tinh khéng khuan
chdng lai C. acnes bang cach san xuét ceramide
[107]. Probiotics ciing c6 vai tro trén phan tng mién
dich bang céch wc ché cytokine IL-8 gay viém tir té
bao sirng [108], bang cach wc ché tinh trang viém
da do chat P gay ra [109].

Mot s6 thir nghiém 1am sang da duoc thuc hién
trén bénh nhan mun trimg ca dé diéu tra loi ich 1am
sang cua probiotic [93]. BOi tai chd Enterococcus
faecalis cho thay giam déng ké ton thwong mun
viém so véi gia dugc [110]. Diéu tri bang
Lactobacillus plantarum ciing lam giam muc d¢
nghiém trong ctia mun trimg ca va ban do lién quan
[111]. Diéu tha vi 13, su két hop cua Bifidobacterium
bifidum va L. acidophilus dong khé dugc st dung
nhu mot chat bd sung dé diéu tri muyn tring cé cho
thay kha nang giai quyét mun tring ca cao hon so
v6i nhom khong bd sung [112].

Khéi niém méi trong phéat trién thudc tri mun,
mac du C. acnes dugc ham y trong mun triing c4,
tinh dén rang C. acnes ciing c6 thé dong vai trd bao
vé da bang cach duy tri 1au dai muc do thip cua
kich hoat mién dich tu nhién, va do d6 cac lua chon
diéu tri ton trong su can bang cua C. acnes la mot
giai phap thay thé thich hop dé diéu tri mun
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tring ca [94]. Mot nghién cau 1am sang dang tién
hanh diéu tra vai trd caa hé vi sinh vat trén da va
kha niang st dung kem bdi lgi khuan (kem YUN
ACN) dé diéu tri mun tring ca [113].

Gan day, mot sb dit liéu da cong nhan tac dung
c0 loi cua S.epidermidis trong sinh ly bénh ctia mun
triang ca bang cach han ché sy xam nhap cua C.
acnes trén da va tinh trang viém [23]. Tuy nhién,
S.epidermidis biéu hién qua muc cé thé gay nhiém
tring bénh vién. Do d6, dé ton trong can bang noi
mOi cua da, cac phuong phap diéu tri trong tuong
lai ¢6 thé dwa trén ché pham sinh hoc ¢ ngudn gdc
tir S. epidermidis dé cho phép phuc hoi hé vi sinh
vat binh thudng cua da va nham muc tiéu diéu hoa
cac chat trung gian AMP cua vat chu, ma khdng
lam tang quan thé S. epidermidis [23] .

Tiép can ligu phap thé thuc khuan (phage)

Sy phat trién caa liéu phap phage (thé thuc khuan)
trong mun tring ca sé& pht hop dé nhim muc tiéu
vao chang C. acnes cu thé co lién quan dén mun
tring ca va bao ton tinh da dang cua hé vi sinh vat
trén da khoe manh. Diéu nay dya trén thuc té 12 ¢
nhitng bénh nhan bi mun tring ¢4, thé thuc khuan
C. acnes trén da xuat hién nhiéu hon ¢ da cua
nhitng bénh nhan khoée manh [18] va rang su gia
tang 5O lugng phage khi tudi cang cao sé lién quan
dén sy bién mat ciia myn tring ca ¢ nhiing nguoi
I6n tudi. Bacteriophages, thanh phan it dugc hiéu
biét nhat caia hé vi sinh vat ¢ ngudi, 1 c&c loai virus
c6 thé lay nhiém va tiéu diét vi khuan. Diéu tha vi
1 nguoi ta da chi ra rang cac chung C. acnes loai |
dudng nhu dé bi nhidm thé thyc khuan hon so voi
cac chung tir nhém phylogroup loai Il [114]. Téac
dong tha vi nay cua thé thuc khuan Ién C. acnes
loai | gan ddy da dugc xac nhan va néu chi tiét hon
boi Liu va cong su, nguoi da thi cac chung C.
acnes khac biét vé mat di truyén véi 15 phage khac
nhau va nhan thdy ring céc chung tir nhom
phylogroup loai 1Al va IA2 nhay cam hon véi Sy
lay nhiém, trong khi nhiing ching tir nhém
phylogroup loai IB, II va III duong nhu khang
nhiéu hon [18].

Nhirng dir lieu nay cho thay rang cac chién luoc
khang virus trén mot sé chung C. acnes nhat dinh
c6 thé binh thuong hoa hé vi sinh vat trén da va cho
phép mot liéu phap ca thé hoa tiém niang dua trén
mat thé thuc khuan da duoc chon loc tot. Mac du
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cach tlep can nay c6 vé hap dan, nhung it dir liu
c0 san Vvé cac phuong phap diéu tri vai nén tang 1a
thue khuan thé cho mun triing cé.

Tiép can phwong phap Vaccine

C. acnes c6 kha nang tao ra nhiéu yéu té doc luc
dugc tiét ra hoidc ¢ dinh trong thanh té bao va kich
thich cac té bao vat cha 1an can, gay viém va ton
thuong té bao. Trong sé d6 c6 yéu t&6 CAMP, mot
yéu t6 doc luc bai tiét tao thanh ngudn viém thiét
yéu trong sinh ly bénh mun tring cé [115].

Céc phylotype C. acnes khac nhau giai phéng
cac yéu td6 CAMP khéc nhau c6 thé giai thich kha
nang gay bénh cua cac phylotype khac nhau. Bo
gen cua C. acnes chira nam gen ma héa nam CAMP
tuong déng bao gébm ca yéu tb CAMP 2, mot yéu
t6 hoat tinh d6ng tan huyét cua C. acnes [116].

N6 da duoc chang minh rang yéu t6 CAMP cua
C. acnes c6 tinh sinh mién dich [117] va nhitng con
chuét duoc tiém chang bai yéu td CAMP biéu hién
qua mac ¢ Escherichia coli da dugc bao vé diéu tri
chdng lai C. acnes [117-119]. Hon nita, su dot bién
cia yéu t6 CAMP dan dén it anh hudng hon dén
viém do C. acnes gay ra ¢ chudt, ching to vai tro
thiét yéu caa yéu t6 CAMP trong doc tinh té bao
cia C. acnes [115]. Viéc u cA&c mau cdy mun ngoai
co thé véi khang thé nhim muc tiéu yéu t6 CAMP
da cho thay lam giam IL-8 va IL-1pB, thudng biéu
hién & mirc do cao hon trong cac ton thuong mun.
N6 ciing da dugc cdng bd rang phuong phap tiém
vaccine bang céch st dung sialidase bé mit [120]
hodc dung C. acnes bi tiéu diét bang nhiét [121] 1am
khéng nguyén lam giam dang ké tinh trang viém do
C.acnes gay ra.

Tat ca nhitng dit liéu nay mang lai mét Iy do c6
gia tri dé xem xét viéc tiém chang sir dung yéu tb
CAMP C. acnes nhu mot muc tiéu day hira hen cho
liéu phap mién dich tri mun tring ca. Vi C. acnes
phylotype A1 duogc biét dén rong rai 1a co lién
quan dén mun tring c4, song song, su biéu hién
CAMP?2 cao hon dugc phat hi¢n ¢ phylotype 1A so
vdi cac phylotype khac, CAMP2 duong nhu 1a yeu
t6 doc luc dat chuan va hiéu qua nhit dugc nham
muc tiéu bai chién luoc vaccine.

C6 y kién cho rang vi CAMP2 duoc biéu hién
boi tat ca cac ching khac, nén diéu quan trong doi
v6i sy ton tai binh thuong cua céc loai hoi sinh 1a
viéc tiém vaccine nham muc tiéu CAMP2 ciing ¢
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thé anh huong dén céc chung C. acnes lién quan
dén can bang noi moi trén da va c6 thé gay ra su
xam nhap cua cac tac nhan gay bénh. Do do, cac
muc tiéu tiém chung ly tuong phai c6 d6 dac hiéu
cao dé tranh cac tac dung phu khong mong mudn
do loai bo cac vi khuan can thiét. Mac du hién tai
da thtra nhan rang C. acnes phylotype IA1 c6 lién
quan nhiéu dén mun trang ca, gan day nhoém cua
chung t6i da chirng minh rang mic 6 nghiém trong
cta mun trirng ca phu thudc vao muic d6 co ban caa
kha niang mién dich tu nhién & nhitng bénh nhan dé
bi mun trang canang [36, 89]. Hon nira, cac nghién
ctru gan day bao cdo rang mun trang ca nghiém
trong co lién quan dén sy mit da dang cua
phylotype C. acnes quan trong va su mat da dang
nay c6 kha nang gay ra phan tng viém da [37, 122].
Xem xét nhitng dir liéu nay, n6 cé thé phu hop va
lién quan dén viéc nham vao céc yéu té doc luc
dugc tiét ra hon 1a tap trung vao chién luoc tiém
vaccine nham tiéu diét C. acnes hoic nhim vao mot
khang nguyén bé mat. Viéc tc ché cu thé cac yéu
t6 doc luc duoc tiét ra s& han ché nguy co nham
muc tiéu khéng mong muédn vao vi khuan khong
gay bénh va khac phuc kha niang Iya chon vi khuan
khang thudc [116].

Mic du céch tiép can tiém vaccine CAMP2 c6
vé hap dan, nhung van can cd cac nghién ciu bo
sung dé diéu tra tac dong cua viéc tiém vaccine ddi
vé6i hé vi sinh vat va ciing dé ching minh rang céch
tiép can nhu vay s& khoéng gay ra loan khuan, din
dén cac bénh ly ¢ da.

Phan két luan

Trong 3 nam gan day, nhiéu dir liéu méi lién quan
dén C. acnes lam thay ddi sau sac sinh Iy bénh caa
mun tring c4. Dau tién, né doi tén tir P. acnes thanh
C. acnes. Vai tro ciia n6 nhu vi khuan héi sinh ngay
cang duoc biét dén nhiéu hon. Ngoai ra, cing luc
do, vai tro cua no trong sinh ly bénh cia mun triang
c4 cling phat trién. C. acnes hién da duoc cong nhan
1a c6 thé tao ra nhiéu yéu té doc lec va do d6 1a mot
trong nhitng vi khuan gay viém da nhit. Hon nita,
sau phylotype chinh khéac nhau cua C. acnes c6 thé
kich hoat kha ning mién dich tu nhién khéac nhau,
lién tuc twong tac vai C. acnes thdng qua cytokine,
peptide khang khuan va céc thy thé cu thé duoc
biéu hién bai té bao stng va céc té bao da khéc
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(TLR, PAR). Cho dén gan day, muc do nghiém
trong cua c4c tén thuong viém & mun trimg ca duoc
coi 1a lién quan truc tiép dén su sinh sbi cua vi
khuan. Nhung hién nay, tinh trang viém dugc coi la
¢6 lién quan dén mac d6 nghiém trong cua tinh
trang réi loan sinh hoc cua hé vi sinh vat véi sy mat
da dang cuaa cac phylotype C. acnes két hop v&i su
biéu hién qua muac caa phylotype 1A1. O cip do
diéu tri, hau qua Ia rat quan trong vi muc tiéu cua
cac phuong phap diéu tri méi khdng phai la tiéu
diét C. acnes ma la tai can bang hé vi sinh vat dé
lam cho né cang gan véi hé vi sinh vat cua da binh
thuong cang tét. Do do, cac phuong phap tiép can
méi véi vaccine, peptit khang khuan, probiotic va
lieu phap thé thuc khuan duoc phat trién trong mun
tring cé.
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Chuwong 2: Hwéng Dan Méi Vé Isotretinoin

Tac gia: Katherine A. Berry, Katherine K. Hallock, and Diane Thiboutot

Dich: BS. Tran Phuong Tuong Vy

CAc tir viét tit

AAD American Academy of Dermatology
ASDS American Society for Dermatologic
Surgery

CBC Complete blood count

FDA Food and Drug Administration

JAMA The Journal of the American Medical
Association

LFTs Liver function tests

Gigi thigu

Isotretinoin dwoc Co quan Quan ly Thuc pham
va Duoc pham Hoa Ky (FDA) phé duyét lan
dau tién vao nim 1982 dé diéu tri mun tring cé&
[1], va ké tir thoi diém d6, né 1a phuwong phap
diéu tri hiéu qua nhat hién nay ddi véi myn
tring ca dang nét khang tri [2]. Mic du
isotretinoin ching to hiéu qua vo song trong
thuc hanh 1am sang, nhung cé rat it thir nghiém
ngau nhién c6 doi chting hd trg viéc str dung
isotretinoin nhu da dwoc ghi nhan gan day
trong danh gia Cochrane 2018. Banh gia nay da
xem xét cac thir nghiém 1am sang ngau nhién
trén bénh nhan bi mun trizng cé dung
isotretinoin so véi gia dugc, cac liéu phap diéu
tri tich cuc toan than va tai chd, va isotretinoin
& cac cong thuc, lidu lugng va thoi gian diéu tri
khac nhau. Chat luong caa bang ching ca vé bé
rong va thiét ké nghién ctru duoc xac dinh 12 rat
kém, va cac tac gia khdng thé dua ra két luan
chinh xac vé hiéu qua cua né dwa trén sé luong
han ché cac thir nghiém d6i chiing ngau nhién
c6 san [3]. Tuy nhién, isotretinoin van Ia tiéu
chuan diéu tri cho mun trimg ca tir trung binh
dén nang, va hiéu qua cua né trong thuc hanh
Iam sang van 1a vo song. Huéng dan diéu tri

Dich: BS. Tran Phuong Tuong Vy

mun tring ca, bao gém ca viéc sir dung
isotretinoin, khac nhau tlly theo quéc gia.
Nhom cbng tac cua American Academy of
Dermatology nhat tri hién nay 1a “sy xuat hién
cta mun triing ca vira phai khang tri hoac tao
seo thyc thé hodc dau khd tam Iy x& hoi nghiém
trong, 1a mot chi dinh diéu tri bang isotretinoin
duong ubng” [4]. Chi thi Chau Au néu rd rang
isotretinoin nén dugc danh riéng cho nhirng
bénh nha&n bi mun tring ca nang ma khéng
hoac khong dap @ng véi thude khang sinh va
diéu tri tai chd [5]. Nhoém hoat dong chau A
khuyén nghi dung isotretinoin déi véi mun
tring ca ning va nhu mot phuong phap diéu tri
thi hai dbi voi mun tring cé vira phai khdng
dap (g véi cac phuong phap diéu tri khéc [6].
M6t nhém hoat dong Toan Cau gan day da
khuyén nghi isotretinoin dudng ung nén la
liéu phap diéu tri dau tién cho mun triang ca rat
nang va diéu tri tha hai cho myn tring ca tir
trung binh dén nang, nhung van c6 sy khéc biét
dang ké trong viéc ké don theo qudc gia [7].
Chuong nay néu bat nhiing tién bo gan day
nhét trong diéu tri mun tring ca bang
isotretinoin dugc tim thay trong tai liéu. Trong
vai nim qua, di c6 nhiéu nghién ctu tap trung
vao liéu luong, xét nghiém theo doi, trim cam
va thoi gian cua cac thu thuat lién quan dén
diéu tri bang isotretinoin. Chuong nay sé& dé
cap dén dir liéu méi thu thap duoc vé
isotretinoin trong 5-10 nam qua.

Liéu lwong

Isotretinoin ¢6 nhiéu hudng dan dung thubc
khéc nhau da duoc tim ra nham nd lyc duy tri
hiéu qua trong khi giam thiéu tac dung phu phu
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thudc vao liéu luong. Viém da 1a mét tac dung
phu phu thudc vao liéu luong phé bién. Tang
men gan va lipid ciing phu thugc vao liéu
lwong; tuy nhién khong dat dugc ¥ nghia thong
ké [8]. Cac phuong phap dung thudc thay thé
da duoc dé xuat bao gdom liéu luong nho, lidu
lwong thap, cach ngay va cach quang. Liéu
lwong nho bao gom téi da 20 mg 2 ngay mai
tuan, trong khi liéu thap bao gém 0,25-0,5
mg/kg/ngay [9]. Liéu dung thay thé trong ngay
la cach ngay, trong khi liéu ngit quéng la 7-10
ngay moéi thang. Kha ning dung nap cua
isotretinoin tang 1én ¢ nhitng lidu nay 14 dang
ké, vi ché do dung liéu thap hang ngay cho thy
su giam viém moi va kho mét tuong ung la
33% va 50% so vai ché d6 dung hang ngay cao
hon (0,5-0,7 mg/kg/ngay) [9].

Liéu tich lity 120-150 mg/kg isotretinoin
duoc khuyén cao rong réi dua trén hai nghién
ctru, nghién ctru dau tién ghi nhan ty 16 tai phat
giam khi dat dugc ngudng 120 mg/kg [10].
Khoang trén 150 mg/kg duoc dé xuat vi khong
ghi nhan thém hiéu qua diéu tri nao sau khi
vuot qua ngudng nay [11]. Tuy nhién, nhiéu
nghién ctru gan day di chieng minh rang lidu
tich 1oy vuot qua 200 mg/kg c6 hiéu qua hon
trong viéc giam ty ¢ tai phat [12]. Vi du, mot
nghién cau tién ciu gan ddy cho thay ty 18 tai
phét 12 26,9% & ligu phép isotretinoin liéu cao
(> 220 mg/kg) so vai ty I¢ tai phat 1a 47,4% ¢
ché do dung thudc truyén théng hon (170mg
kg) [8]. Liéu lwong thay doi theo dan sb va mot
nghién ctiu gan day & chau A cho thay ty 18 tai
phét thiap mac du lidu tich lity isotretinoin thap
(<100 mg/kg). Liéu lwong thap c6 thé chap
nhan duoc, chi c6 6% bénh nhan ngung st
dung do t&c dung phu, va cac tac dung phu it
xay ra hon so v4i mong doi ¢ ty 1€ cao hon
[13].

Isotretinoin 1a mot phan tir wa ma ¢6 thoi
gian ban huy tir 10-20 gio. Liéu dung hai 1an

Dich: BS. Tran Phuong Tuong Vy

mdi ngay cd thé 1a 1y tuong do cac dic tinh
duogc ly cua isotretinoin. Cac nghién ctru da chi
ra rang dung liéu hang ngay dat duoc nong do
dinh trong huyét twong cao hon va c6 dic diém
dugc dong hoc it du doan hon so véi dung hai
lan mdi ngay. Diéu nay da dan dén lo ngai vé
viéc gia tang sb lugng tac dung phu. Tuy nhién,
liu dung mat 1an mdi ngay do6i khi duoc céc
bac si da liéu wa thich hon do su tuan tha cua
bénh nhan duoc cai thién. Cho du thuc su cd
bat ky su khéc biét nao gitra d4p tng 1am sang
va tac dung phu cua viéc dung liéu mot ngay
hoic hai lan méi ngay hay khong van chua
dugc lam séng t6 va cac nghién ctru sau hon
van dugc chiang minh.

Mic di con tranh cdi vé ché do dung thude
thich hop, ¢ nhiing yéu t6 nguy co dugc chap
nhan ddi véi tai phat sau khi diéu tri bang
isotretinoin. Mot nghién ciu bénh ching 1ong
ghép lon da danh gia 17.351 ngudi sir dung
isotretinoin lan dau tién va 26% trong s6 nhiing
ngudi duoc diéu tri yéu cau lidu trinh thir hai
cua isotretinoin. Gigi nam, dudi 16 tudi va
séng & khu vuc thanh thi, tat ca déu co lién
quan dang ké dén viéc yéu cau liéu trinh thir
hai. Nhan mét liéu tich liiy 16n hon 2450 mg
ciing nhu diéu tri bang isotretinoin 1au hon 121
ngay di bao vé khoi tai phét [14], diéu nay phu
hop vai céc dit liéu khac. Vi thoi gian theo doi
cho nghién ctru nay 1én dén 20 nam, diéu nay
c6 kha nang phan anh ty ¢ tai phat thuc su.

Do c6 nhiéu khéc biét trong cac nghién cuu,
bao gom ca sy khong ddng nhat cua cac két
qua, sy khdng nhat quan trong ché do ding
thudc va su khéc biét trong phan loai mun, nén
khdng thé thuc hién phan tich siéu dit liéu. Hon
nira, thiéu dix liéu chét luong cao. Tuy nhién,
khi so sanh nhiéu liéu isotretinoin trong ciing
mot nghién ciru, ngudi ta di lién tuc chi ra rang
lidu tich lily cao hon dan dén ty I¢ tai phat thap
hon.
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Xeét nghiém theo doi

Cho dén gan day van chua c6 su thong nhat vé
viéc theo dai trong cén lam sang trong qua trinh
diéu tri bang isotretinoin, bao gém tan suat va
hinh thirc giam sat. Theo to huéng dan s
dung, khuyén cao nén theo ddi ndng d¢ lipid va
xét nghiém chtrc nang gan (LFT) dinh ky hang
tuan hoic hai tuan mot lan cho dén khi dap tng
V6i isotretinoin dugc thiét 1ap [15]. Co mot su
khac biét dang ké giira cac nha cung cap lién
quan dén viéc theo dai, diéu nay da duoc nhin
manh trong mot nghién ciru khao sat trén
Journal of Drugs in Dermatology. Nghién ctru
nay tiét 16 rang hon 60% nha cung cap da kiém
tra Tong phan tich té bao mau (CBC), LFT va
cac lipid co ban, trong khi 74% kiém tra lipid
hang thang va LFT, va 57% kiém tra CBC hang
thang. Khi duoc hoi vé cach thire phét trién cac
phuong phéap nay, da s6 ngudi tra 1oi cho biét
tir khoa dao tao ndi trd hoac kinh nghiém ca
nhan. Chi 13% néi rang ho da st dung cac
huéng dan dua trén bang chang. Mic du theo
ddi, rat hiém khi c6 sy thay doi trong quan ly
bénh nhan [16].

Viéc xét nghiém theo ddi duoc thuc hién do
lo ngai vé céc tac dung phu hiém gap caa
isotretinoin. Poc tinh trén gan do diéu tri bang
isotretinoin da dugc bdo cdo [17], nhung qua
nhiéu thap ky str dung isotretinoin, khéng c6 di
chung lau dai trén gan [18]. Khoang 15-20%
bénh nhan tién trién su gia ting LFTs; tuy
nhién phan I6n 1a khong dang ké va tu khoi
mac du duoc tiép tuc diéu tri. Rat hiém khi 46
cao 16n hon ba 1an gigi han trén cua muc binh
thudng [16], 14 co s dé ngiing st dung bét ky
loai thudc hoac liéu phéap nao trong thuc hanh y
té. Gan nhiém m@, str dung thuc pham chuc
nang va udng nhiéu ruou cé thé anh huéng dén
men gan, Vi vay c6 thé sang loc than trong
nhitng tinh trang nay trudc khi bat dau sir dung
isotretinoin [19].

Dich: BS. Tran Phuong Tuong Vy

R4i loan lipid mau la bat thuong xét nghiém
phd bién nhat ¢ nhimg ngudi sir dung
isotretinoin, anh huong dén 44% bénh nhan
[20], mac du chdng rat hiém khi du cao khién
viém tuy tré thanh méi lo ngai. Trong mot béo
cdo tong quan hé thong, nguoi ta thay rang chi
c6 4 trong s6 25 trudng hop viém tuy lién quan
dén viéc sir dung isotretinoin c6 lién quan dén
tang triglycerid mau, trong khi nhiing truong
hop khéc la riéng biét [21]. Muc tiang trung
binh cua mic triglycerid so véi ban dau 1a 45,3
mg/dL ¢ 8 tuan diéu tri, va diéu nay khdng thay
d6i dang ké ¢ tuan thir 20, cho thay khong c6
tac dung mudn dang ké cua liéu phéap
isotretinoin d6i véi nong d triglycerid [22].
Hon nita, nhiéu nha cung cip khong yéu cau
nhin an trudc khi xét nghiém trong phong th|

nghiém va sy gia tang binh thuong sau an vé
muc chét béo trung tinh c6 thé I tha pham
[19]. N6 ciing d3 duoc ching minh riang sy gia
tang thudng xuyén hon dugc thay & nhiing
bénh nhan c6 bat thudng triglycerid ban dau,
diéu nay c6 thé din dén viéc thay doi phac dd
sang loc [23]. Tuy nhién, mirc co ban binh
thuong khong loai trir dwgc sy phét trién cua
cac bat thuong nghiém trong [24].

Téng phan tich té bao mau di duoc theo ddi
do céc bao cdo trudng hop cho thiy co thé
giam tiéu cau va giam bach cau [25, 26]. Tuy
nhién, viéc theo doi khong dugc dam bao, vi
C4c gia tri bat thudng c6 xu hudng hdi phuc
hoac duy tri 6n dinh trong qua trinh diéu tri [19,
22, 27] va rbi loan mau tram trong khong duoc
ching minh trong y van. Cac khuyén nghi gan
day da duoc cong bd hd tro viec giam sat xét
nghiém it thuong xuyén hon. Mot giao thic
chuan hoéa cho isotretinoin da dugc dé xuét
[19]:

« Thong tin vé tién sir gia dinh va c4 nhan vé
bat thuong lipid, gan, hoac cong thirc mau.
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« Loai bo viéc giam sat CBC, tru khi xac dinh
duogc yéu td nguy co hoic bat thudng da biét.

+ Chirc nang gan co ban va xét nghiém ma
mau.

« Néu két qua xét nghiém co ban binh thuong,
Iap lai chirc nang gan va lipid mau trong 2
thang (sau khi dat duoc liéu cao nhat). Néu két
qua nghién cau lap lai trong 2 thang la binh
thuong thi khong can xét nghiém theo dai
thém.

« Néu két qua xét nghiém co ban, hoic két qua
xét nghiém & thang thir 2 1 bat thuong, hoac
néu c6 bat thuong vé lipid da biét, thi can phai
theo ddi thudng xuyén hon. Néu cac loai thude
hoic chat bd sung méi duoc thém vao trong
qua trinh diéu tri bang isotretinoin, nén xem xét
viéc chi dinh lap xét nghiém.

« T4t ca bénh nhan nit trong d6 tudi sinh dé
duoc xét nghiém nudc tiéu hang thang theo
huéng dan cua iPLEDGE.

Nhiing huéng dan nay lam giam chi phi cham
s6c suc khoe va su thay doi trong khi cai thién
trai nghiém caa bénh nhéan va duy tri su an
toan. Pay da dugc cong nhan la mot nghién
ctru quan trong cua Hoc vién Da liéu Hoa Ky
(AAD), cho thay rang ching ta dang theo doi
qua mic bénh nhan dang st dung isotretinoin
va thyc hanh 1am sang nén thay doi [28].

Tram cam

Mai lién quan gitra tram cam va viéc st dung
isotretinoin lan dau tién dugc ghi nhan vao nim
1983 [29]. Nam 1998, FDA da dua ra canh bao
rang viéc str dung isotretinoin cé thé gay ra
tram cam, réi loan tam than, c6 y dinh tu sat va
tu sat [30]. Nam 2005, mot canh bao hop den
da dugc thém vao cho nhirng tac dung phu nay.
Mbt s6 nghién ctru, bao gdm ca phan tich ca
bénh [31] va tdng quan hé thong [32], két luan
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rang c6 méi lién quan giira isotretinoin végi tram
cam va tu tir & mot so ca nhan.

Ban than mun trimg cé ¢ lién quan dén tram
cam va tu tir, dugc kham pha trong mot nghién
ctru cat ngang trén 3375 bénh nhan. Ngudi ta
thy rang nhitng nguoi c6 nhiéu mun trimg ca
S0 va&i nhitng nguoi it hodac khong c6 mun tring
ca co nguy co co y dinh tu st ting gap ba lan
(twrong ¢ng 1a géi va trai). Mdi lién hé giira myn
tring ca va it gan bo véi ban bé, khéng phat
trién manh & truong va khdng bao gio ¢ quan
hé tinh cam hoac quan hé tinh duc cling duoc
tim thay [33]. Tram cam va ¥ dinh tu tir c6 lién
quan dén isotretinoin ¢ thé phan anh ganh
nang cua mun triing c& nang hon 1a anh huong
cua thuéc.

Nhiéu nghién cau ching minh rang tram cam
dugc cai thién sau khi diéu tri bang isotretinoin
[34-40]. Mot danh gia c6 hé thong nam 2017
cho thay su thay doi diém s tram cam so voi
ban dau 1a khong khac biét dang ké giira nhitng
bénh nhan dugc diéu tri bang isotretinoin va
nhitng nguoi duoc diéu tri thay thé [41]. Hon
nira, ty I¢ tram cam sau khi diéu tri bang
isotretinoin giam dang ké, va diém s tram
cam trung binh giam déng ké so voi ban dau
[41]. Ngoai ra, mot phan tich tong hop gan day
cho thdy méi lién quan dang ké giira
isotretinoin va céc triéu ching tram cam duoc
cai thién so voi ban dau [42]. Ciing rat thl vi
khi ghi nhan mdi quan hé gitra isotretinoin va
C4C triéu chung tram cam da duoc tim thy
trong cac nghién ctiu hdi ciru, nhung khong co
mdi quan hé nao duoc ghi nhan khi phan tich
cac nghién cau tién ciru [42]. Biéu nay lam ndi
bat su phic tap cua cac yéu td tm Iy xa hoi va
1am sang gay nhiéu.

Tuy nhién, huéng dan vé mun tring ca cua
AAD néu rd rang “do ty 1€ tram cam, lo lang va
y dinh tu sat/ty sat trong dan so6 ndi chung, va
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dic biét 1a dan s vi thanh nién cd thé 1a ang cir ra cac quyét dinh diéu tri trong bdi canh cua

vién cho li¢u phap isotretinoin, bac si ké don

ting bénh nhan [43].

nén tiép tuc theo ddi cac triéu chung nay va dua

Bang 2.1 Huéng dan dong thuan ASDS va JAMA két hop cho céc thu tuc khi sir dung isotretinoin hoac
trong vong 6 thang sau khi sir dung isotretinoin?

toan

toan

Tinh nhat quéan cua Do manh cua

Thua thuat can thiép | bang ching Khuyén cao khuyén co

Mai da cohoc véi | Khdng nhat quan | Khong duoc khuyén céo vi nd cé thé B/D

cac thiét bi quay lién quan dén céc tac dung phu & mot s6
bénh nhan

Mai da bang tay va | Nhat quén Khong c¢6 da bang chimg dé tri hodn B

mai da vi diém qua trinh mai da bang tay hoic vi da

Peel hoa hoc Nhat quén Khong c6 du bang ching dé tri hodn B
qua trinh peel da bang hda chat nong
Khéng c¢6 da bang ching vé viéc sir D
dung peel héa chat trung binh hoic sau
dé dua ra khuyén nghi

Phau thuat da Khong nhat quan | Khong c6 du bang chimg dé tri hoan D
hoidc dua ra khuyén nghi vé thoi gian
phau thuat da

Phau thuat LASIK | Khong nhat quan Isotretinoin nén ngutmg trudc khi phau | D
thuat LASIK

Laser triét 16ng Nhat quan Khong du bang chung dé tri hodn laser | B
triét 10ng

Laser mach mau Nhat quéan Khong du bang chung dé tri hodn laser | B
mach mau

Laser fractional Nhat quan Khéng du bang chung dé tri hodn laser | B

xam lan/khong xam fractional xam lan/khong xam Ian

lan

Laser xdm lan hoan | Nhat quén Khong khuyén cao laser xam lan hoan | C

aPugc bd sung tir Waldman va cong su [49] va Spring va cong su [50]

Thi thuat

Seo la mot bién ching dang ké ciia mun tring
C& c0 thé gay ra anh huong 16n vé mat tam ly.
Cho dén gan day, khuyén céo pho bién 1a nén
tri hodn cac quy trinh diéu tri seo va tai tao bé
mit it nhat 6 thang sau khi diéu tri bang
isotretinoin do cac béo c&o vé bat thuong qua
trinh lanh vét thuong va seo [44-46]. Co ché
duoc cho la do tac dong cua isotretinoin 1€n
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don vi nang 18ng tuyén ba thdng qua viéc gay
ra qua trinh apoptosis va lam suy giam kha
ning tai tao cta biéu bi [47]. Tiéu chuan chim
s6c nay gan day di duoc xem xét lai do nhan
thirc ngay cang ting rang né dya trén mot s6
nghién ctu truedng hop nho va khdi lwong di
liéu mau thuan ngay cang ting ghi lai sy an
toan va hiéu qua cua viéc sur dung dong thoi va
gan day isotretinoin. Hon nita, cAc bao céo
truong hop ban dau mé ta cac thu thuat khong
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con dugc sir dung pho bién, xam lan hon nhiéu
S0 véi cac thu that mai hon duoc sir dung hién
tai. Mot nghién ctiu tién ciru gan day [48] va ba
bao céo tong quan [49-51] véi két luan 1a cac
khuyén nghi dya trén bang chtng da ang ho vé
ty 1& thip cac két cuc bat loi va thiéu bang
chtng dé tri hodn cac thu thuat ngoai da trong
bdi canh diéu tri bang isotretinoin.

Trong mot nghién ciu tién ciru theo di cac tac
dung phu trong 503 thu thuat bao gom laser,
mai da vi diém va rach mé trén 183 bénh nhan,
chi c6 hai trudng hop hinh thanh seo 16i dugc
ghi nhan va céc tac dung phu thuong gap la
thoang qua, chang han nhu hong ban va ting
sac té [52]. Mot danh gia hdi ctru gan day khéc
da xem xét cac bién chimg trong giai doan hau
phau lién quan dén phau thuat, trong d6 mot vét
rach da duogc thuc hién ¢ nhirtng bénh nhan co
dung isotretinoin va khdng dung. Ho phat hién
ra rang ty Ié bién chung 1a trong tu nhau, 2,6%
S0 V&i 2,4%, twong tng ddi véi nhitng nguoi co
dung isotretinoin va khong dung [53]. Mét
nghién ctru ngau nhién c6 ddi chung phan chia
khuén mat da danh gia 18 bénh nhan dung 10
mg isotretinoin mdi ngay, nhitng nguoi nay
cling nhan duoc 3 lan diéu tri bang laser
fractional khong xam l4n trén mot nira khuon
mat. CO nhirng t&c dung ngoai y nhe, thoang
qua bao gdém hong ban va phil né. Sy ¢6 mat
ciia comedone va seo boxcar déu duoc cai thién
dang ké ¢ bén dugc diéu tri [54].

Céac nghién ciru nhu vay hd tro cac hudéng
dan moi dé khdng tri hodn cac tha thuat sau khi
st dung isotretinoin va cho thiy kha ning thip
cac tac dung phu vinh vién, bao gdm ca seo
[47].

Mic du cac huéng dan cia American
Society for Dermatologic Surgery (ASDS) va
c4c tuy@én b dong thuan cua The Journal of the
American Medical (JAMA) Association da
duogc thay d6i dé phan &nh céc tai liéu gan day
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nhat vé cac thu thuat sau diéu tri bang
isotretinoin, iPLEDGE va cé4c nha san xuat
isotretinoin, cac khuyén nghi da khong da duoc
cap nhat va van cho biét khoang thoi gian cho
doi 12 6 thang [15, 55, 56]. Cac khuyén nghi cu
thé tir ASDA va cac tuyén bd dong thuan caa
JAMA Dermatology duoc tim thdy trong Bang
2.1.

Phan két luan

Trong 5 ndm qua, mgt nghién ciu méi da nang
cao hiéu biét cua chiing ta vé isotretinoin va
dan dén mot sé thay doi 1am sang dang ké. Do
su khong dong nhit caa cac nghién cau, lidu
lwong tbi wu cho liéu phap isotretinoin van
chua dugc lam séng t6. Tuy nhién, c6 dir liéu
nhat quan cho thay liéu cao hon ¢6 lién quan
dén ty 16 tai phat thip hon. Bang chiang méi
cho thay c6 thé khong can theo ddi phong thi
nghiém hang thang. Do ty I¢ thip cua cé4c tac
dung phu nghiém trong, ciing nhu thoi gian
chung xay ra, hién nay ching t6i khuyén céo
rang hoan thanh céc xét nghiém biland lipid va
chtrc nang gan & ban dau va sau 2 thang hoic
khi da dat duoc lidu t6i da. Viec kiém tra thém
chi dugc dam bao ddi véi nhitng bat thuong
nghiém trong va cac tinh trang bénh 1y di kem.
Mic du chua xac dinh dugce tac dong gay bénh
giira isotretinoin va trim cam, nhung
isotretinoin van nam trong danh sach 10 loai
thubc hang dau c6 lién quan dén tram cam va
tu tir cia FDA Hoa Ky. DBiéu nay két hop véi
ban than mun trang ca 1a mot yéu té nguy co
gay tram cam, nén can than trong theo ddi chit
ch& nhom bénh nhan nay. Cudi cuing, theo mot
hoi dong cac chuyén gia qudc té, nhitng nguoi
da xuat ban mot danh gia c6 hé théng va tuyén
bé dong thuan trong JAMA Dermatology va
tuyén bd dong thuan ASDS, khong con nén doi
6 thang sau khi diéu tri bang isotretinoin dé tién
hanh céc thu that diéu tri seo va tai tao bé mat
da [48, 49]. Bat chap nhiing tién bo gan day
trong isotretinoin, van can tiép tuc nghién cau
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chat lugng cao hon nita d€ hiéu rd hon va su

dung tbi uu loai thubc nay.
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H. H. Oon va céc ¢cong su

Mun Trang Ca é Ngwoi Trwéng Thanh 4

Tac gia: Hazel H. Oon, Shi Yu Derek Lim,
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Bién dich: BS. Tran Phuong Tuong Vy

Dich t& hoc va dic diém cia mun trieng ca &
ngwoi treéng thanh

Mun trang cé 1a su rdi loan cua don vi tuyén
nang 16ng ba chu yéu anh huong dén thanh
thiéu nién, mac du cac bao co cho thay ty I¢
méc bénh van con dang ké sau do tudi thanh
thiéu nién. Mun trang ca tudi trueng thanh theo
truyén thong dugc dinh nghia 1a mun trang ca &
bénh nhan trén 25 tudi va co thé duoc phan loai
1& muyn tring ca (a) dai dang (tiép tuc tir tudi
thiéu nién dén tu6i truong thanh), (b) méi khoi
phat (mun trang ca xuat hién lan dau tién sau
25 tudi) hoic (c) tai phat (cac dot mun tai phét
tir tudi thiéu nién dén tudi truong thanh) [1].

Mun trimg ca & tudi truang thanh pho bién
hon & phu nit so véi nam gidi & moi lra tudi.
Ty 1& myn tring cé ¢ tudi truong thanh cao
nhat & nhitng nguoi tir 2029 tudi (50,9% phu
nir va 42,5% nam gioi). Ty I& hién mac giam
dan theo tudi nhung da dugc bao céo xay ra ¢
15,3% nit va 7,3% nam trén 50 tudi [2]. Mot
nghién ciu hdi ciru 10 nam phan tich nhiing
bénh nha&n bi mun tring ca ¢ trung tm gidi
thiéu da lidu dai hoc bao céo rang ty Ié cac
truong hop mun tring ca sau tudi vi thanh nién
la khoang 30% trong tong cac truong hop mun
trimg ca duoc nhin thay, trong dé nit gioi
chiém uu thé (64,1-69,6%) trong thoi gian
nghién ctru 10 nam [3].

Bién dich: BS. Tran Phuong Tuong Vy

Céc ddc diém hinh thai dé phan biét mun
tring ca ¢ tudi truong thanh véi nir ¢ tudi vi
thanh nién bao gom ty 1¢ ton thuong ving dudi
mat va trén mat tang 1én; tang su hién dién cua
cac nét viem ¢ ving dudi mat vai it hoic
khong c6 comedones, san va mun mu; va ting
s6 luong cac ton thuong lap lai nhu
macrocomedones [4]. Mun tring ca & tudi
truong thanh c6 xu hudng dai dang, véi viém
hoat dong nhe-trung binh, so véi mun trimng ca
& tudi vi thanh nién va co thé biéu hién véi cac
dot bung phat nghiém trong [5].

Céc nghién ctru da chiing minh rang do tuoi
khoi phét ctia muyn trang ca cd thé anh huong
dén cac dac diém 1am sang ciia nd. Mun tring
ca khoi phat muon hon dugc bao céo co lién
quan dén téng sb tén thuong it hon, it
comedones hon nhung ty 1& ton thuong viém
tang 1én cling nhu su phan b chu yéu cuaa ton
thuong “ving chit U” (tic 12 anh huong dén
mé4, quanh miéng va cam dudi) [6 ].

Mun trimg ca & tudi trueang thanh ¢ tac
dong tiéu cuc dén chit luong cudc song lién
quan dén strc khoe, trén cac linh vuc nhan thuc
ban than, vai tro tinh cam va vai tro xa hoi.
Mun trang c& & tudi truong thanh ciing lién
quan dén biéu hién caa cac triéu ching tram
cam va/hoic lo lang tir nhe dén trung binh va
duogc béo cao la 1am giam nang suét lam viéc
hoac truong hoc [7]. M6t nghién ctru trén 558
dbi twong tir 20 tudi tro 18n cho thy khi doi
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tugng bi muyn trang ca duoc so séanh vai ddi
chang vé gidi tinh va do tudi, su khac biét
trung binh trong chi sé chat lwong cudc séng da
lidu (DLQI) 1a 2,4. Khong c6 sy khac biét co y
nghia thdng ké vé& murc d6 thay doi caa DLQI
khi so sénh véi nhitng nguoi bi viém tuyén mo
héi mu, bénh vay nén, phat ban & tay va viém
da co dia [8].

Mic di ¢6 nhiéu diém tuong ddng giita mun
tring ca ¢ tudi vi thanh nién va nguoi 1on,
ching toi s& néu bat cac dic diém khéc biét va
nhimg luu y dac biét d6i véi mun trang ca &
tudi truong thanh trong chuong nay.

Co ché bénh sinh cihia mun tring ca & nguoi
lon

Co ban, co ché bénh sinh caa mun tring ca
c6 lién quan dén 4 qué trinh chinh, cu thé: (a)
ting san Xuit bd nhon, (b) thay doi qua trinh
stng hoa nang 16ng dan dén hinh thanh mun
tring ca, (c) su xam chiém nang 16ng bai
Cutibacterium acnes (C. acnes) va (d) viém don
vi nang 16ng tuyén b [9].

Di truyén hoc

Nghién ctu hién tai cung cip nhiing hiéu biét
sAu sic hon vé co so phan tir dang sau mun
tring ca nang, vi mot s nghién cau lién két
trén toan bo bo gen da xac dinh cac locus gen
lién quan dén mun trang ca nang & cac quan thé
khac nhau - 1924,2 va 11p11,2 & nguoi Han,
8024 & ngudi Au My ciing nhu 1q41, 5q11.2 va
11913.1 & cac ddi twong Vuong qudc Anh [10—
12]. Mét phan tich tong hop toan bo bo gen
duoc thuc hién vao nam 2018, bao gém téng
kich thudc mau 1a 26722 dbi tugng, di xac dinh
duogc tong cong 20 tin hiéu lién két nguy co tai
15 locus nhay cam [13]. Cac gen duoc tim thay
trong quan thé nguoi Han khong duoc sao chép
trong phan tich tong hop, diéu nay cd thé cho
thiy mirc d6 bién do6i dan toc trong cac yéu to
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di truyén gay ra mun trimg ca. Cho dén nay,
khong c6 dir liéu phan biét cac locus gen gitta
thanh thiéu nién va thanh nién bi mun tring ca.

R&i loan khuan chi da

Vai tro cua chang loan khuén da trong mun
tring ca, theo truyén thong 1a do C .acnes, da
dugc kham pha sau hon trong nhiing nam gan
day, lién quan dén Staphylococcus epidermidis
va Malassezia spp., cung céc vi khuan khéc.
Duong nhu khong co su khac biét vé sb lugng
C. acnes duoc tim thay trén da caa nhiing
nguoi ¢O va khdng c6 mun trieng ca [14]. Tuy
nhién, céc quan thé phu khéc biét cua C. acnes
(duoc phan loai theo phylotype va ribotype)
dudng nhu chiém wu thé ¢ da mun. Vi du,
phylotype IA1 da dugc phat hién 1a chiém wu
thé trén lung ctia nhitng bénh nhan bi mun
triing ¢4, so vai sy da dang rong rai trong cac
dbi chiing [15]. Su mat da dang phylotype cua
C. acnes duogc cho la nguyén nhéan kich hoat hé
thdng mién dich bam sinh, dan dén viém da
[16]. Mot cach mai dé phan logi C. acnes theo
ribotype phat hién ra rang ribotype 4 va 5 c6
lien quan chat ché dén mun trimg ca, so véi
ribotype 6 ¢6 lién quan dén lan da khée manh
[14]. S. epidermidis da dugc phat hién dé wc
ché sy tang sinh cua C. acnes va qua trinh viém
qua trung gian C. acnes thdng qua viéc giai
phong axit succinic [17]. S6 luong Malassezia
spp. trén bé mat da va trong nang 16ng ciing
cho thiy méi trong quan thuan véi mun viém
[18]. Thudc khang sinh toan than ciing 6 lién
quan dén nhing thay ddi trong hé vi sinh vat &
da, mot s6 thoang qua va mot sé khac dai dang.
Trong mét nghién ciru doc lién quan dén bén
bénh nhan nir truong thanh bi mun tring cé dai
dang tir tudi thanh nién, sy phong pha tuong
dbi cua C. acnes giam va céc loai Pseudomonas
tang 1én sau 4 tuan sir dung minocycline. Tuy
nhién, sau 8 tuan ngung thubc khang sinh, muac
d6 cua cac loai C.acnes va Pseudomonas tro lai
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mtrc ban dau, trong khi cac loai Streptococcus
van ting va cac loai Lactobacillus giam so voi
ban dau [19].

Insulin-Like Growth Factor 1

IGF-1 (Insulin-Like Growth Factor 1) da duoc
nghién cau rong rai vé vai tro caa nd ddi voi
mun trang cd, thong qua viéc e ché FoxO1 va
kich hoat hoat dong cuaa mTORC1, bat dau mot
loat cac su kién lam tang kha ning viém va
hinh thanh mun [20]. IGF-1 ting c6 lién quan
dén ché @6 an udng va rdi loan chuyén héa noi
tiét, co thé 1a yéu té gop phan gay ra mun tring
ca nghiém trong ¢ nguoi 16n.

Can Nhic Chan Poan Va Panh Gia Bénh
Nhan Trong Phan B6 Va Mirc P$ Nghiém
Trong Cia Mun Tring C4 O Nguoi Trudng
Thanh

Phan loai mun é nguai l6n

Dbi véi mun trang ca truong thanh & nit, sy
phan b ciia mun trimg c4 di duoc béo céo 1a
phd bién hon va ndi rd hon ¢ ving ham dudi va
¢d, Vai nhiéu tén thuong viém hon [4] (Hinh
4.1). Tuy nhién, trong mot nghién ciru quan sat
tién ctru bao gom 374 ddi tuong trén 25 tuoi,
nhitng dac diém nay chi xuat hién trong cac
phan nhém cta nhdm nghién cau caa ho. Mot
bao cao khéc chi ra rang su phan bb caa mun
trimg ca la twong tu & 90% cac truong hop bi
mun trang ca & tudi truong thanh so vai mun
trang cé & tudi vi thanh nién [21].

Dé ghi nhan sy khéc biét trong cac dic diém
I[&m sang ¢ nguoi 16n bi mun triing ca so voéi
nhirg nguoi khong bi mun tring ca, AFAST
(Cong cu chiam diém mun trimg ca danh cho ni
danh cho nguoi I6n), danh gia mun triing ca
trén khubn mat va ham duéi riéng biét, da dugc
phét trién va xac nhan dé sir dung trong 1am
sang [22].
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Mun Tring Ca Niang O Ngudi Trudng
Thanh Va Céac Hoi Chikng Lién Quan

Hoi chirng tw viém

Céc hoi chang tu viém da duoc mé ta lién
quan dén cac dot myn (Bang 4.1). Mic du cac
hoi chimg nay thuong xuat hién & tudi vi thanh
nién, mot sd dic diém co thé biéu hién & tudi
truong thanh va 1a nhitng chan doan dang can
nhic.

\ -
Hinh 4.1 Mun tring cé ¢ ban nit 26 tubi nay duogc dic
trung boi nhitng san dau va dat hong ban ¢ viing ham
duéi va cb. Sy phan bé viing chix U va khéng cé
comedones & phu nit trweong thanh phan biét né vai su
phan b viing chit T caa mun tring cé ¢ thanh thiéu nién

Bang 4.1: cac hoi ching tu viém lién quan dén myn

Hoi chiung | Pic diém Gene lién quan
PASH Viém da mu hoai thu, | PSTPIPL,
[23] mun va viém tuyén NCSTN
mo hoi mung mu
PAPA Viém khop nhidm PSTPIP1
[25] khuan, viém da ma
hoai thu va mun
SAPHO Viém bao hoat dich, Chua xac dinh
[26] mun, mun mu, day
xuong, va viém
Xxuong

Ngoai danh sach dugc md ta trong Bang 4.1,
con ton tai cac hoi ching khac it duge xac dinh
hon, mot s6 hoi chung lién quan dén cac dot
bién gen twong tu [23-26].
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Hinh 4.2 Mun trimg ca trueéng thanh ¢ phu nix 55 tudi
cho thay cAc san viém & thai duong va mé phai, ting tiét
bad nhon va ram 16ng véi nhitng soi 16ng thd & moi trén
va cam. Testosterone tu do ting nhe & muc 11,72 pmol /
L (mtc binh thuong 0,45-9,02), nhung siéu 4m budng
tring khéng c6 gi dang cha y. Miac du bénh nhan bi mun
tring c& & phu nir treong thanh o thé khong bi PCOS
hozc bi bénh nai tiét rd rang, ho van c6 thé cho thay mot
s6 ddc diém cua chimng cuong androgen

Réi Loan Chuyén Hoa Ngi Tiét

Mun trimg ca & nguoi 16n c6 thé 1a mot biéu
hién ciia chitng tang tiét androgen vi noi tiét to
androgen kich thich hoat dong cua té bao ba
nhon [27] (Hinh 4.2). Panh gia can than ching
tang tiét androgen & phuy nir truong thanh co
mun tring ca, cung vai viéc danh gia noi tiét th
thich hop, cd thé phat hién ra cac bénh nai tiét
lién quan nhu hoi ching budng trimg da nang
(PCOS).

CA4c yéu td ché dé dn udng trong mun trieng

cé ¢ nguai lon

Ché d6 an ubng la mét can nhic quan trong
trong viéc kiém soat mun trimg ca ¢ tudi
truong thanh. Céc nghién cau gén day da
chung mlnh méi lién hé gitra ché d6 a an ubng
hoic chi sé duong huyét cao va viéc udng
sira/cac san pham tir sira v6i mirc do nghiém
trong ciia mun tring ca [28-32]. Piéu nay dugc
cho 1a qua trung gian tac dong cua IGF-1 [33].
Dit liéu vé céc khia canh khac caa ché d6 an
udng van con khong ddng nhat va can duoc
danh gia thém.

Phwong Phap Tiép Can Pé Panh Gia Mun
Trirng Ca Trwéng Thanh

Bang 4.2 tdm tit mot cach tiép can dé theo doi
bénh nhan bi mun trang c& & tudi truong thanh.

Céc Lwa Chon Piéu Tri Cho Mun Tring C4
O Nguoi Trudong Thanh

Cac luya chon diéu tri cho mun triing cé & tudi
truong thanh bao gém cach diéu tri truyén
thdng & mun trang ca & tudi vi thanh nién. Tuy
nhién, c6 nhiing lya chon diéu tri bd sung dé
xem xét néu diéu tri truyén théng khong thanh
cdng. CAc lya chon bé sung s& duoc thao luan &
day.

Dapsone Thoa

Viéc str dung gel dapsone tai chd duoc phat
hién 1a c6 hiéu qua trong diéu tri mun tring c4,
véi hiéu qua vuot troi & nir giGgi so vai nam gidi
[34]. Ngoai ra, trong phan tich phan nhom, phu
nit truang thanh (18-63 tudi) giam nhiéu hon
c4c ton thuong khong viém va tong tén thuong
so v&i phu nit vi thanh nién (12-17 tudi), véi
kha nang dung nap thuan lgi va dic diém an
toan [35].
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Bang 4.2: tiép can theo d&i bénh nhan mun trimg ca truong thanh

D4u hiéu danh gia

Bénh stz va kham bénh

Kinh nguyét khong déu

Kho

Nam tinh hoa va ram 1éng

Tang can

Tang huyét 4p

Xét nghiém danh gia bé sung
Dehydroepiandrosterone
Testosterone

Hormone tao hoang thé: ty 1é hormone kich thich
nang trirng tur 2 tré 1€n goi y PCOS
Siéu am vung chau/bung

Tién str va kham bénh

Viém da mu

Viém tuyén md hoi mung mu
Viém khép hoac viém bao hoat dich vé tring sinh
mu

Day xuong

Viém xuong hodc viém d6t séng truc
Bénh viém ruot

Bénh véy nén

Tién sir

Ché d6 an

Tién str gia dinh

Chan doan phan biét

Bénh trung ca do

Viém da quanh miéng

Viém nang long

Mun do my phim

Mun do co hoc

Mun do Clo

Buing phat mun do thuéc

Nhiing chan doan c6 thé can nhéc

Bénh ly noi tiét PCOS
Tang san thuong than bim
sinh
Khéi u tuyén thuong than
hoac budng trang tiét
androgen

Hoi ching tu viém Hoi chiing PASH
Hoi ching PAPA

Hoi chirng SAPHO

Mun triing cé tram trong hon
do ché,dc} an uong i
Lién ket di truyén co thé co

Bang 4: Thudc tranh thai két hop dugc FDA chéap thuan

cho diéu tri myn

Thudc Khang Ngi Tiét Té Androgen Qua
Puwong Udng

Thubc Udng Tranh Thai Két Hop

Thubc tranh thai ~ Estrogen Progestin (liéu
udng két hop (lidu mg) mg)
Ortho Tri-Cyclen  Ethinyl Norgestimate
[38] estradiol (0.180, 0.215,
(0.035) 0.250)
Estrostep [39] Ethinyl Norethindrone
estradiol 1)
(0.020, 0.030,
0.035)
Yaz, Beyaz [40, Ethinyl Drospirenone
41] estradiol 3)
(0.02)
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Vién ubng tranh thai két hop (COCPs) c6 chira
estrogen wc ché san xuit androgen caa budng
trimg va ting san xuat globulin lién két voi
hormone sinh duc, dan dén giam testosterone tu
do [36]. Mot danh gia cua Cochrane cho thay
COCPs ¢6 hiéu qua trong diéu tri mun tring cé
[37]. Co quan Quan ly Thuc phim va Dugc
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pham Hoa Ky (FDA) di phé duyét bon loai
thudc tranh thai két hop dé diéu tri mun tring
C& & tudi truong thanh (Bang 4.3). Can than
trong khi bat dau dung thudc tranh thai cho
bénh nhéan ni.

Ngudi ta nén can nhic giira rui ro va loi ich
véi liéu phap. Chdng chi dinh dbi voi liéu phéap
tranh thai bang dudng ubng bao gdbm nhitng
diéu sau day [42]:

* <21 ngay sau sinh

« Tudi >35 va hat >15 diéu thuéc mdi ngay

« Nhiéu yéu té nguy co cua bénh tim mach xo
vira dong mach

« Tang huyét 4p véi huyét ap tam thu >160
mmHg, huyét ap tim truong >100 mmHg hoic
bénh mach mau

« DVT cép tinh (huyét khi tinh mach sau) / PE
(thuyén tic phoi)

* DVT / PE trudc va c6 nguy co cao tai phat
DVT / PE, bat ké bénh nhan c6 dang dung
khéng dong hay khong

« Hién tai hoic tién sur bénh tim thiéu mau cuc
b

* Dot quy

« Cac dot bién gay huyét khéi da biét

» Bénh van tim phuc tap

* Bénh co tim sau sinh ctaa Hiép hoi Tim mach
New York mitrc d6 nghiém trong cap 111 hoic
IV hoic cip | hodc 11 trong vong 6 thang sau
khi dugc chan doan

« Bénh lupus ban d6 hé théng c6 khang thé
khé&ng phospholipid duong tinh hoac khéng ro

« Chitng dau nira dau c6 con thoang

* Ung thu vu hién tai
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« Bénh tiéu dudng véi bénh than kinh
nang/bénh than kinh véng mac/bénh mach
mau/thoi gian> 20 nam

« Viém gan hodc bung phét vi rat cp tinh
nghiém trong

« Xo gan mat bl

« U tuyén té bao gan

» Ghép noi tang phuc tap
Spironolactone udng

Spironolactone, mot thudc loi tiéu, 1a mot chat
dbi khang thu thé aldosterone, hoat dong chu
yéu thdng qua sy gan két canh tranh cua cac
thu thé tai vi tri trao ddi natri-kali phu thuoc
aldosterone & 6ng than xa. N6 ciing wrc ché su
téng hop androgen. N6 dugc st dung off-label
cho phu nir bi mun trimg ca truéng thanh. N6
duoc chi dinh khi liéu phap khang acid thong
thuong khdng hiéu qua va khi co tac dung kich
thich t6 androgen. Céc nghién ciru quan sét ung
ho hiéu qua cua spironolactone dudng ubng
trong diéu tri mun tring ca & phu nix [43]. Kinh
nguyét khong déu, cing tac vi, chéng mit,
budn ndn, nhire dau, da niéu va mét moi 1a
nhitng tac dung phu thuong gap [44]. Tang kali
mau 1a mot bién chung tiém an caa
spironolactone, mac du ty 1é mic bénh nay
khong duoc ghi nhan 1a ting dang ké & phu nit
tré, khoe manh dang dugc diéu tri mun tring ca
[45].

Metformin uéng

Metformin la mot biguanide da duoc sur dung
trong diéu tri bénh dai thao duong. Phu nit bi
PCOS bi dé khang insulin va do d6 ting insulin
mau. Do d6, metformin dugc dua ra dé gilp
ngan ngira va diéu tri bénh dai thao duong ¢
trrong hop nay. Théng qua viéc giam ching
cudng androgen caa budng trang & nhirng bénh
nhan nay, nd ciing gitip cai thi¢n mun triing cé
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[46]. Hon nira, ¢ nhitng bénh nhan bi PCOS,
metformin cling da dugc bao céo la cd tac dung
phuc hdi qué trinh rung trang, giam can, giam
nong do noi tiét td androgen luu hanh ciing nhu
giam nguy co sdy thai va tiéu duong thai ky
[47].

D3 ¢ nhitng nghién ciu quy md nho cho thay
day 1a mot phuwong phap diéu trj hd tro hiéu qua
ddi véi mun trizng ca & nam gidi trudng thanh,
mac du céc thir nghiém d6i chung ngau nhién
I6n hon s& duoc yéu cau dé xac nhan diéu nay
[31, 48].

Liéu Phap Anh Sang Va Laser Cho Mun
Tring Ca O Nguoi Lon

Hiéu qua cua liéu phap anh sang trong diéu tri
mun da dugc kham pha, trong d6 liéu phap anh
sang xanh va liéu phap quang dong (PDT) da
duoc nghién cau rong réi nhat [49, 50].

Anh sang xanh (trong dai buéc séng 405 420
nm) dugc cho 12 ¢6 tac dung khang khuan déi
véi C. acnes va ngan chin sy tang sinh té bao
b nhon [51, 52]. Anh sang d6 (680 nm) da
dugc phat hién ngan chin san xuét ba nhon
[52]. Trong mot thir nghiém ngau nhién chia
d6i mat, bao gém 90 bénh nhan bi mun tring
C& tir trung binh dén ning, duoc diéu tri bing
dén chiéu anh sang xanh diode phét quang hai
lan mdi tuan trong 6 tuan, 51,7% cac mit dugc
diéu tri dat dwoc muc giam it nhat hai cap trong
thang IGA, so véi 18% cua ving kiém soat va
81,6% ving mit dugc diéu tri giam it nhat 40%
t6n thuong mun viém so véi 46% ving kiém
soat 6 tuan sau khi ngimg diéu tri [53]. Mot
phan mé rong chéo cua thir nghiém, bao gom
49 ngudi tham gia ban dau duoc diéu tri bang
dén chiéu thém 6 tuan trén mat bén canh, da
chang minh rang sau 12 tuan tiép theo ma
khong diéu tri cho viing da mat duoc diéu tri
ban dau, ty 1& quay tro lai mic ban dau la
15,5% [ 54]. Khéng c0 tac dung phu nghiém
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trong nao duoc quan sét thay trong ca hai giai
doan [53, 54]. Tuy nhién, mot danh gia c6 hé
thdng va phan tich tong hop so sanh anh sang
xanh véi cac bién phap can thiép khdng anh
séng cho thay loi ich cua liéu phap anh sang
xanh kém rd rang hon, v4i nguy co sai 1éch
téng thé cao dbi vai hau hét cac thir nghiém.
Phan tich tong hop chitng minh rang khong cé
su khac biét trung binh déng ké vé s lugng cac
ton thuong viém va khong viém & cac nhanh so
sénh va &nh sang xanh & cac tuan 4, 8 va 10-12
[50].

PDT vai axit aminolevulinic (ALA), methyl
aminolevulinate (MAL) va liposomal
methylene blue (LMB) da duoc sir dung dé
diéu tri mun tring ca o nguoi 16n [55]. ALA-
PDT da duoc chiung minh la ¢6 kha nang ngan
chan sy phaét trién cua té bao ba nhon va giam
su hinh thanh axit béo va chat béo trung tinh
[56, 57]. Mot phan tich tong hop di chung
minh raing ALA-PDT, MAL-PDT va LMB-
PDT c6 hiéu qua ddi v6i mun viém, nhung cac
tac dung phu nhu dau, cam giac nong rat, ban
do, phli né va tang sac to & nhom diéu tri
nghiém trong hon so vdi nhdm chiing [55] .

Piéu Tri Mun Tring C4 O Nguoi Trudng
Thanh Khi Mang Thai Va Cho Con Bu

Do thiéu dix liéu an toan va coi mun triang cé la
mot bénh it anh hudng, cac bac si thuong than
trong khi ké don diéu tri mun triing ca cho bénh
nhan mang thai va cho con bd. Cac lya chon
diéu tri trong thai ky bao gom axit azelaic tai
chd, erythromycin, clindamycin va benzoyl
peroxide, cling nhu uéng erythromycin (tranh
dang mudi estolat) va azithromycin. Trong thoi
ky cho con b, axit azelaic tai chd,
erythromycin, clindamycin va tretinoin dugc
cho 12 an toan, cling nhu erythromycin va
azithromycin uéng. Khuyén céo rang nén tranh
dung tetracycline dung duong toan than. Sy bai



4 Adult Acne Vulgaris

tiét cua adapalene va benzoyl peroxide trong
sira me chwa duoc biét rd, do d6 can phai than
trong [58].

So Sanh Cac Nguyén Tac Vé Mun Tring Ca
O Ngudi Truong Thanh

Hau hét cac huéng dan dugc cong bd vé diéu
tri mun trimg ca déu tap trung vao viéc theo ddi
né & thanh thiéu nién. Mot s6 khéc biét lién
quan dén viéc theo dbi muyn trang ca & tudi
truong thanh nay sinh giira cac huéng dan, chi
yéu 1a trong cac khuyén nghi vé viéc sir dung
cac bién phap tranh thai va liéu phap laser/anh
sang.

Hoc vién Da liéu Hoa Ky (AAD) khuyén
dung gel dapsone 5% tai chd cho mun viém,
dic biét 1a d6i véi phu nir truéng thanh. COCP
dugc chitng minh la c6 hiéu qua, khéng cd loi
ich trénh thai ngoai viéc diéu tri mun tring ca.
Tuy nhién, AAD nhan manh rang phu nit sir
dung COCP ciing phai mudn tranh thai va rai
ro ctia COCP phai duoc so sanh véi rai ro cia
mun triing ca & moi truong nay. Spironolactone
htru ich ¢ nhitng phu nir duogc chon, trong khi
viéc sir dung flutamide khong duoc khuyén
khich vi cac tac dung phu cua nd. Cac tac gia
nhan thay rang bang ching khuyén nghi viéc sir
dung cac phuong thic vat ly, chang han nhu
laser xung mau va peel da bang héa chat, con
han ché, va can cd nhiéu nghién ctru hon ddi
véi cac thiét bi laser va anh séng. Peel da bang
hoa chit c6 thé gidp cai thién nhe tinh trang
mun tring cé. Trong nhitng nam gan day,
nhitng két qua thuan loi hon tir PDT d3 xuét
hién. C6 kha nang la liéu phap laser/anh sang
c6 thé duoc st dung nhiéu hon trong diéu tri
mun trang ca ¢ nguoi truong thanh khang tri
[59].

Céc huéng dan caa Lién minh Toan cau vé
Cai thién Két qua Tri mun dac biét chu trong
vao viéc theo d6i mun triing ca ¢ tudi truong
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thanh, khuyén nghi retinoids tai chd c6 hoic
khong c6 benzoyl peroxide nhu cac thanh phan
quan trong trong lidu phép va céc ché do cham
soc da nhu kem dudng am va chat tay rira can
bang d6 pH dé cai thién d6 an toan va kha ning
dung nap cua diéu tri. Cac chién lugc dé giam
thiéu kich tmg ciing duwoc nhin manh, vi da khd
va nhay cam phd bién hon & phu nit truéng
thanh. Céc liéu phap udng, bao gom khang sinh
trong thoi gian gioi han, isotretinoin va diéu tri
noi tiét td, cling co thé hitu ich dbi v&i mun
triing ca & phu nit truong thanh, mac du céc tac
gia khuyén céo nén phan tich rui ro/lgi ich
trugc khi bat ddu dung thudc tranh thai dé diéu
tri mun trang ca. Viéc stir dung axit azelaic tai
chd va dapsone hozc clindamycin/benzoyl
peroxide tai chd két hop Vi retinoids tai chd
cling c6 hi¢u qua [9].

Céc huéng dan S3 tir Chau Au khuyén nghi
rang cac khang noi tiét té androgen két hop véi
khang sinh toan than hoic diéu tri tai chd
(khdng phai khang sinh) c6 thé duoc xem xét
dé diéu tri mun trimng ca dang nét san nang
hoic vira. CAc tac gia nhan xét rang liéu phap
don trj liéu bang anh sang xanh c6 thé duoc
xem xét d6i voi mun tring ¢4 dang san nhe dén
trung binh. Ho khong thé dwa ra khuyén nghi
vé hoic chdng lai cac liéu phép anh séng hoic
laser, néu khong Iuu y rang PDT c6 hiéu qua
dbi voi mun tring c& dang san nang hozc ndt
vira phai nhung né thiéu mot phac d6 diéu tri
tiéu chuan dé dam bao tinh an toan va kha ning
dung nap thuan loi [60].

Cac huéng dan cua Hiép hoi Da liéu Nhat
Ban khéc voi cac hudng dan khac & mot sb
khia canh, xem xét cac yéu t ngir canh nhat
dinh chi c6 & Nhat Ban. Thudc tranh thai
duong udng va spironolactone khong dugc
khuyén céo vi thiéu bao hiém y té, thdng tin tac
dung phu va thiéu so séanh véi cac phuong phap
diéu tri khac. Diéu tri bang laser ciing khong
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dugc khuyén khich, véi ly do 1a cac van dé vé
thiét bi, thiéu su xem xét & Nhat Ban va thiéu
bao hiém y té [61].

Hudng dan cua lién minh nghién ciru Pong
Nam A néu rd rang COCP ¢4 hiéu qua; tuy
nhién, kha ning chap nhan COCP trong khu
vuc 12 thap, va cac tac dong bat loi cling nhu
cac yéu té vin hoa va tén gido can duoc giai
quyét trong qua trinh tham van. Cac thiét bi
dwa trén ning luong va PDT c6 thé dugc coi la
phuong thire diéu tri thay thé & nhitng bénh
nhan khong thé dung nap hoic khong dap ting
véi lidu phap tiéu chuan [62].

Hiép hoi Da liéu Singapore (DSS) ¢6 cac
hudng dan cu thé vé mun trimg ca truong thanh
& nir gidi, dugc phan loai theo mirc o bénh, tir
retinoids tai chd, benzoyl peroxide, khang sinh
tai chd va ung va COCP dén isotretinoin ubng,
két hop véi céc chit tay rira nhe nhang, danh
riéng cho mun kem dudng 4m, kem chéng ning
va dudng moi dé kiém soét cac tac dung phu.
Hudéng dan néu rd rang cac liéu phép hd tro
nhu peel da bang hoa chat va liéu phap anh
séng /laser nhu PDT véi axit 5-aminolevulinic
va anh sang xung cuong d6 cao (IPL) hoac anh
sang xanh hoic do két hop véi dén LED xanh-
do va laser erbium-glass c6 thé dugc cung cip
cho bénh nhén [63].

Su khac biét trong huéng dan diéu tri duong
nhu phat sinh tir su khac biét gitra cac chung
toc trén da, chang han nhu xu huéng ting sic td
va kich tng sau viém, ciing nhu kha ning chap
nhan vin hoa cua cac liéu phap, chi phiy té va
bao hiém.

H. H. Oon va céc ¢cong su

hiéu qua bao gom adapalene két hop vai liéu
thap axit alpha va beta-hydroxyl va
clindamycin két hop véi benzoyl peroxide, axit
azelaic va don tri liéu retinoid tai chd [64-66].

Két Luan

Mun trang ca 1a mot rdi loan phd bién c6 thé
kéo dai sau tudi vi thanh nién hoac thuc su chi
bat dau ¢ tudi truong thanh. Khong nén danh
gia thap ganh nang cua nd & bénh nhan ngudi
I6n. Khi danh gia mot bénh nhan truéng thanh
bi mun tring ca, diéu quan trong la phai xem
xét cac hoi chang lién quan, bénh noi tiét va tac
dong cua 16i séng va ché do an udng ddi voi
mtc do nghiém trong ciia mun tring ca. O phu
ntr trudng thanh, cac liéu phap khang androgen
c6 nhiéu htra hen, mic du viéc bit dau diéu tri
bao gom viéc thao luan can than véi bénh nhan
V& c4c rui ro va loi ich cua liéu phép.
Metformin, cling nhu cac li¢u phap anh sang,
can ¢6 cac nghién ciru sau hon dé xac nhan.

Tién Lwong Va Két Qua Dai Han

Mun trang cé truong thanh ¢ ni thudng ton tai
¢ trang thai bénh nhe-trung binh [5]. Vi vay,
diéu tri duy tri 12 quan trong. C4c liéu phap duy
tri tai chd cho nguoi 16n duoc béo céo la cé
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Gid¢i Thiéu

Mun tring cé la mét tinh trang da cuc ky
pho bién, anh hudong dén khoang 85% thanh
thiéu nién vai kha ning kéo dai dai dang
dén tudi truong thanh [1]. Mun triang cé 1a
mét bénh cua don vi nang 16ng tuyén ba c6
dic diém 1 tang tiét qua mac ba nhon, bat
thuong sing hda nang 16ng, su hién dién
cua vi khuan Cutibacterium acnes va viém
[2-4]. Retinoids tai chd da duoc thiét lap
nhu mot phwong phap diéu tri dau tién cho
comedones va mun viém [5, 6]. Trudc khi
retinoids ra doi, benzoyl peroxide (BPO) va
cac hop chét chira luu huynh tai chd dugc
sir dung cho mun trimg ca nhe dén trung
binh, véi khang sinh tetracycline va steroid
duong ubng danh riéng cho céac truong hop
nang va kho chira hon [7-9].

Téc dung cia vitamin A d6i véi da lan
dau tién dugc mo ta trong y van vao dau thé
ky 20 [10-12]. Tuy nhién, phai dén dau
nhitng ndm 1960 khi retinoid dau tién,
tretinoin, duwoc chap thuan sir dung trong y
té, do Albert Kligman va James Fulton cua
DPai hoc Pennsylvania di tién phong [13,
14]. Tretinoin van la retinoid boi tai chd
duy nhat duoc chap thuan dé diéu tri mun
trimg ca cho dén khi cd sy phat trién cua
retinoid thé hé thi ba da vong thom,
adapalene va tazarotene, vao giira dén cudi
nhiimg nam 1990 [15-17]. Adapalene, mét
loai retinoid tong hop duoc tao ra bai
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Phong thi nghiém Galderma ¢ Phap, duoc
phat hién co hiéu qua tuong duong vai
tretinoin trong diéu tri mun triing cé véi loi
ich bo sung 1a kha nang kich tng da thap
hon va do d6 kha nang dung nap cao hon
[18, 19]. Tazarotene, ciing 1a mét retinoid
boi ngoai da thé hé thir ba, xuat hién trén thi
trrong trong mot khoang thoi gian tuong tu
va dd duoc FDA chép thuan dé diéu tri ca
bénh vay nén va mun trang ca [20, 21].
Tazarotene da dugc chirng minh la co hiéu
qua tuong tu nhu cac chat ciing nhém cua
no, tretinoin va adapalene, trong viéc diéu
tri mun trirmng cé [22-25]. Trong nhitng nam
qua, mot sb lieu phap két hop retinoids voi
khang sinh tai chd va BPO ciing da dugc
phat trién va ban trén thi treong véi nhiéu
thanh céng [26, 27].

Trong nam qua, mot loai retinoid boi
méi dd ndi 1én nhu mét lya chon hiéu qua
va dugc dung nap tét dé diéu tri muyn tring
ca. Trifarotene, mot loai retinoid bdi thé hé
thr tu, da duoc chirng minh la cé hiéu qua
trong viéc diéu tri ca mun trang ca viém va
khong viém trén mat va than minh [28-30].
Retinoid nay cho dén nay da cho thong tin
tac dung phu va kha ning dung nap téng thé
t6t hon so voi cac chat cuing nhom cii cua
nod.

Céu Triic Va Co Ché Hoat Pong

Retinoids tai chd c6 thé dugc phan loai gom
tu nhién va téng hop. Axit retinoic all-trans
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(tretinoin) va tién chat cua no 1a all-trans
retinol 1a nhirng retinoid boi ngoai ty nhién
duy nhat duoc st dung trong diéu tri mun
triing ca. Adapalene, tazarotene va
trifarotene 12 nhitng retinoid tong hop va co
thé khong thé san xuat noi sinh. Su khac
biét vé ciu trlc giita tretinoin va cac
retinoid tong hop 1a rat rd rang, nhung sy
tuong d6ng vé tc dung cua retinoid dugc
thé hién qua kha ning chung ctia ching
trong viéc lién két va kich hoat cac thu thé
retinoid (Hinh 5.1).

Retinoids phat huy tac dung caa ching
thdng qua su lién két cia cac thy thé
retinoid duoc tim thy trong nhan cua té
bao sing biéu bi anh huéng dén qua trinh
phién ma gen. C6 hai thy thé retinoid trong
d6 retinoid bbi tai chd co ai luc khac nhau,
thu thé retinoic acid (RAR) va thu thé
retinoid X (RXR) [31]. RAR va RXR hinh
thanh chat dimer vai phéi ti retinoid cua
ching va lién két vai céc yéu to dap tng
axit retinoid (RARE) trong vung khai dong
ctia cac gen chiju trach nhiém vé retinoid
[32—34]. Mdi thy thé co ba isotype (o, B va
v), voi RXR-a 14 thy thé axit retinoic phd
bién nhat trén da. Céc cau tric khac nhau
retinoids c6 cac dac tinh lién két riéng biét
véi cac thu thé nay (Bang 5.1), ¢d thé dan
dén cac tac dung cu thé doi voi ting
retinoid.

Mot trong nhitng tac dung nay & mun

trimg c4 lién quan dén viéc binh thuong hoa

qué trinh siing héa nang 16ng va su gan két
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Lién két dac hiéu cua retinoids tai chd vai cac thu thé hat nhan

Retinoid RAR-oc RAR- RAR- RXR-o RXR-p RXR-y
p Y

All-trans retinoic acid (tretinoin) ++ ek i ) ) )

Adapalene Yéu ++ ++ ) ©) )

Tazarotenic acid + R ++ ) ) )

Trifarotene ) () +H+ (9) ) ()

Phong theo Wolverton [94]

+ Lién két téi thiéu, ++ Lién két trung binh, +++ Lién két twong d6i manh, (-) khdng lién két

cua cac té bao sung biét hoa giai doan cudi
bao gém 16p stng (corneocytes). Két qua
1a, cAc microcomedones, ton thuong sém
nhat caa mun tring cé4, khong bi tich tu lai
va dao thai ra ngoai cho phép ba nhon di ra
bé mat da. Qua trinh nay 1am giam su tic
nghé&n caa don vi nang 16ng tuyén ba va
hinh thanh cac ton thuwong mun tring ca
mai [35-37]. Retinoids tai chd ciing c6 dic
tinh chdng viém dang ké, vi chiing da duoc
chang minh la lam giam sy giai phong mot
s6 cytokine gay viém bao gébm IL-1p, IL-6,
IL-12, TNF-o va IFN-y [38, 39] . Ngoai ra,
retinoids cling duoc phét hién lam giam su
biéu hién cua thu thé té bao sung Toll-like
receptor (TLR) -2, thu thé nay diéu chinh
su tong hop cé4c cytokine gay viém khi
tuong tac voi Cutibacterium acnes trong ton
thwong mun tring ca [40, 41]. Cudi cung,
st dung retinoid tai chd dan dén teo céc
tuyén bd nhon va giam san xuat ba nhon, e
ché tinh trang viém do C. acnes phu thugc
vao ba nhon [42-44].

All-Trans Retinol va All-Trans Retinoic
Acid

Axit retinoic all-trans, tretinoin, la mot
prototypic retinoid tai chd duoc sir dung
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trong diéu tri mun trimg cé [45]. Con dudng
tac dong cua axit retinoic all-trans dugc thé
hién trong Hinh 5.2. Tretinoin duoc tong
hop tu nhién trong té bao sing tir all-trans
retinol, 1a dang con tu nhién cua vitamin A.
Retinol dugc luu trir trong gan va dugc van
chuyén dén da tir mau lién két véi protein
lién két retinol (RBP). Khi ¢ trong mach
mau cua da, all-trans retinol s& duoc cac té
bao sing & day hap thu noi all-trans retinol
tu do lién két véi protein lién két retinol cua
té bao (CRBP). Retinol ¢6 thé duoc luu trix
trong 1p biéu bi dudi dang retinyl ester
[46, 47]. Hai hé théng enzym khac biét hoat
dong dé bién dbi retinol thanh retinyl este,
acyl CoA: retinol acyltransferase (ARAT)
va lecithin: retinol acyltransferase (LRAT).
ARAT hoat dong manh hon & 16p biéu bi
trén va quan trong ddi véi retinol boi tai
chd, trong khi LRAT hoat dong dé chuyén
dbi cac ngudn nai sinh cua retinol all-trans
thanh retinyl ester & phan duéi cia biéu bi
[48].

Khi ndng d6 axit retinoic thap trong 16p
biéu bi, cac este retinyl bi thity phan d¢ giai
phong retinol, sau d6 bi oxy hoa dé tao
thanh axit retinoic all-trans. Axit retinoic
all-trans mai duoc tong hop lién két véi
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protein lién két axit retinoic cytosolic
(CRABP), protein lién két chi yéu d6i voi
axit retinoic all-trans trong da nguoi [49,
50]. Sau khi lién két véi CRABP 1, axit
retinoic all-trans s& chuyén vao nhan cua té
bao sing, noi nod lién két vai cac thy thé
axit retinoic. Trong khi axit retinoic all-
trans khong lién két v&i RXRs, isomer 9-cis
cua axit retinoic (axit retinoic 9-cis) lién két
Véi &i lyc cao voi cac thy thé nay [51].
Cung véi cac phdi tir twong (ing caa ching,
RAR va RXR tao thanh cac heterodimers
lién két vai cac phan tir phan ng axit
retinoid (RARE) trong vung khai dong cua
cac gen chiu trach nhiém vé retinoid dan
dén cac hiéu tng ha ngudn dugc dé cap &
trén.

Tretinoin bdi tai chd cd nhiéu dang
(duoc trinh bay trong Bang 5.2), ni tiéng
nhat 1a kem Retin-A (0,025%, 0,05% va
0,1%). Céc dang khac bao gdbm gel va dung
dich. Nong d6 cao nhat 12 0,1% kem/gel.
Danh sach day du cac loai retinoid boi tai
chd c6 sin va cac ché pham cua ching dugc
hién thi trong Bang 5.2.

Adapalene

Adapalene la mot loai retinoid b6i ngoai da
téng hop thé hé thir ba, bén véi anh séang,
kho bi bién di va rat wa m&. So véi
tretinoin, adapalene cé ai luc cao hon véi
RAR-PB va RAR-y véi i lyc yéu dbi voi
RAR-a. Véi thuc té 13 RAR-B khong duoc
biéu hién trong té bao sirng, muc tiéu chinh
cua no la RAR-y, lam cho n¢ tr¢ thanh
retinoid chon loc hon tretinoin [15-19]. Phu
hop véi diéu nay, adapalene di dugc ching
minh la gay ra biéu hién CRABP-II mic du
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khong lién két vai cac protein lién két axit
retinoic cua té bao (CRABPS) [52, 53].
Diéu nay xay ra boi vi adapalene kich hoat
RAR-y/RXR heterodimer va CRABP-II la
mot gen chira RARE. Adapalene khong
tuong tac voi RXRs.

Ngoai tc dung &c ché qué trinh héa hoc
cua bach cau trung tinh va giai phong cac
gbc tu do va oxy phan &ng c6 ngudn gbc tir
bach cau trung tinh, adapalene ciing c6 lién
quan dén nhiéu tac dung chdong viém.
Adapalene c6 lién quan dén viéc giam cac
chat trung gian gy viém nhu leukotrienes
va prostaglandin bang céch trc ché con
duong lipo-oxygenase va chuyén hoa axit
arachidonic [54, 55]. Trong phan da mau,
viéc str dung adapalene c6 lién quan dén
viéc ting biéu hién CD1d cua té bao sung,
cling nhu giam biéu hién TLR-2 va IL-10
cua té bao sung [41].

Khoéng giéng nhu tretinoin, adapalene
bén véi &nh sang va khong d& bi oxy hoa
boi BPO. Do d6, cac cong thirc két hop ¢b
dinh cta adapalene véi BPO da duoc phat
trién va duoc chap thuan dé diéu tri mun
trirng ca viém va khong viém.

V/§i ban chit wa béo cao, adapalene dugc
cho la thdm nhap vao nang 16ng nhanh hon
va hiéu qua hon so véi thé hé dau tién cua
no. Tinh wa m& cua adapalene cling gop
phan vao viéc hap thu toan than khong dang
ké, vi thudc s& hoa tan trong bd nhon sau
khi thdm nhap vao nang 16ng.

Adapalene hién c6 ban khéng can ké
don duéi dang gel 0,1%. N6 ciing c6 san
dudi dang kem 0,1% ké don, dung dich
0,1% va gel 0,3% dé diéu tri mun trimg ca.
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Hinh 5.2: Téng quan vé

hoat déng cua retinoids

CRBP cellular retinol-binding
protein, CRABP cellular
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Bing 5.2 Cac ché pham cua retinoids tai chd

Tén chung Tén thi truong

All-trans retinoic acid  Atralin®, Avita®, Retin-A®,
(tretinoin) Retin-A, Micro®, Tretin-X®
Adapalene Differin®

Tazarotene Tazorac®

Trifarotene AKLIEF®

Tretinoin/clindamycin ~ Ziana®, Veltin®
Adapalene/benzoyl
peroxide

2Adapalene 0.1% c6 san & dang khong ké don

Epiduo®

Dang c6 san

Cream: 0.025%, 0.038%, 0.05%, 0.1%;
gel: 0.01%, 0.025%, 0.04%, 0.05%, 0.1%
Cream: 0.1%; gel: 0.1%a, 0.3%; lotion:
0.1%

Cream: 0.05%, 0.1%; gel: 0.05%, 0.1%;
foam: 0.1%

Cream: 0.005%

Clindamycin phosphate 1.2%/tretinoin
0.025% gel

Benzoyl peroxide 2.5%/adapalene 0.1,
0.3% gel
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Tazarotene

Tazarotene 12 mot retinoid tong hop thé hé
thir ba. N6 13 mot tién chét trong d6
tazarotene can duoc thiy phan trong cac md
thanh chat chuyén héa c6 hoat tinh cua no,
axit tazarotenic. Tuong tu nhu adapalene,
axit tazarotenic lién két chon loc vai thu thé
nhan RAR-y va véi i luc thap hon véi
RAR-a va RAR-f [56]. Axit tazarotenic
khong tuwong tac vai cac thy thé nhan RXR.
Thong qua lién két cia céc thy thé nhan
RAR, axit tazarotenic hoat dong dé binh
thuong héa biéu md nang 16ng & da mun
trang c& bang cach diéu chinh giam biéu
hién bat thuong cua té bao stng
transglutaminase | (Tgase 1), thu thé yéu té
tang truéng biéu bi, va ting sinh keratins
K6 va K16 [57, 58].

Nhu v6i adapalene, tazarotene bén vai
anh sang va khéng bi oxy hoa bai BPO; do
d6 no6 c6 thé duoc dung vao budi sang va
két hop voi BPO. Tazarotene cd san & dang
kem 0,05% va 0,1%, gel 0,05% va 0,1%, va
cdng thac tao bot 0,1% Tazarotene dang bot
(FABIOR) rit doc d4o vi n6 1a retinoid boi
ngoai da duy nhéat duoc FDA chap thuan
trong phuong tién tao bot dé diéu tri myn
tring ca. Cong thic nay da duoc du kién dé
tang su tuan tha & mot sé quan thé bénh
nhan do dé sir dung [59, 60].

Boi gel tazarotene tai chd da duogc ching
minh 12 tao ra ndng do cao ¢ da véi su hap
thu toan than rat nho, vi né dugc chuyén
hoa nhanh chdng thanh axit tazarotenic
trong da [61, 62].

Trifarotene
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Trifarotene la mot loai retinoid b6i ngoai da
thé hé thtr tw méi duoc phat trién da duoc
ching minh la c6 hiéu qua cao trong viéc
diéu tri myn trieng ca. Trifarotene 13 mot
chat chi van RAR-y chon loc hau nhu
khong c6 tac dung trén céc thu thé RAR-
va RAR-a va khong cé tac dung trén cac
thu thé RXR [28, 29]. Mic du chua dugc
ching minh, nhung tinh chon loc thy thé
nay cua trifarotene c6 thé tao ra tac dung
phu tot hon va kha nang dung nap tong thé
t6t hon so voi cac retinoid thé hé dau tuong
tu cua no.

CD5789 (trifarotene) da duoc chang
minh 1& 6n dinh vé& mat duoc dong hoc
trong cac té bao sing dugc nudi ciy va
duoc chuyén hoa nhanh chong trong cac
microsome gan. Nghién ciru ban dau trén
cac mo hinh dong vat da thiét lap cac dic
tinh anticomedogenic manh cua trifarotene.
O chudt rhino, viéc bdi trifarotene tai chd
d4 loai bo gan nhu tit ca cAc comedone Vi
liéu thap hon 10 13n so véi lidu lwong can
thiét cho tazarotene va tretinoin [63].
Trifarotene cling dugc phat hién co tac
dung chdng viém dang ké cling nhu ngira
sic t ¢ in vivo nhanh chéng [63]. Tac
dung ngtra sac t6 manh cua trifarotene c6
thé duoc chang minh 12 mot trong nhitng
thugc tinh 16n nhat cia no vi ting sac t6 sau
viém (PIH) la mét di ching thuong xuyén
ctia mun viém véi PIH thuong gip ¢ da sam
mau hon.

Ngoai tac dung lam tan mun, chéng viém
va ngtra sac td, cac con duong tac dong mai
cua trifarotene da dugc xac dinh trong cac
phan tich biéu hién gen quy md Ién bao
gom (1) diéu hoa giam cac protein két dinh
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té bao, chang han nhu dystonin, din dén
tang hoat tinh phan giai muyn tring cé, (2)
diéu chinh céc kénh aquaporin 3 (AQP3) va
hoat dong cua peptidyl arginine deiminase 1
(PADI1) dan dén cai thién chirc niang hang
rao va hydrat hoa da, va (3) diéu hoa giam
mang metalloendopeptidase (MM) dan dén
giam su suy thoai cua soi elastin.

Cho dén nay, ba thir nghiém 1am sang
giai doan Il quy mo Ién (thir nghiém
PERFECT1 va PERFECT?2 kéo dai 12 tuan
va mot thir nghiém nhan mo da trung tam
riéng biét kéo dai 52 tuan) da chang minh
bang ching dang ké vé hiéu qua va do an
toan cua kem trifarotene 50 pg/g trong diéu
tri. mun triing ca ¢ mat va hai chan vira
phai [29, 30]. Trong nhirng thir nghiém nay,
trifarotene c6 dic diém dung nap c6 thé
kiém soat duoc. Ngira va kich wng da cuc
bo du kién chi ton tai trong thoi gian ngén
va duoc cai thién khi tiép tuc diéu tri.
Trifarotene hién c6 san dudi dang kem
0,005% theo toa.

Liéu Phap Két Hop

Retinoids tai chd cd thé duoc sir dung
lam phuong phép diéu tri duy nhat cho mun
tring ca nhe dén trung binh, nhung co thé
dat duoc hiéu qua tong hop khi chung duoc
két hop voi mot chat chéng mun tring ca
bo sung. Viéc két hop retinoid tai chd voi
clindamycin, BPO va/hoac axit salicylic tai
chd da duoc chirng minh 1a ¢é hiéu qua tét
hon so vé&i don tri liéu retinoid tai chd [26,
27]. Uu diém diéu tri nay phi hop véi co
ché sinh bénh da yéu t6 cia mun tring ca
[64—68]. Bang cach nham muc tiéu ddng
thoi nhiéu con dudng véi cac thude phdi
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hop, viéc loai bo cac ton thuong ¢ tée do
nhanh hon so véi don tri liéu [69, 70]. Cac
licu phap két hop c6 sin cua retinoids tai
chd duoc liét ké trong Bang 5.2

Tac Dung Phu

Cac t&c dung ngoai y trén da (AEs) dugc
bénh nhan bao lai vai retinoids tai chd 1a
phd bién. Trong mét sé nghién ctu, c6 téi
70% bénh nhan duoc diéu tri bang retinoid
tai chd dd bao céo vé cac bién chung ngoai
da [71-73]. Cho dén nay, tac dung phu phé
bién nhat cua retinoids tai chd 1a kich ¢ng
da, dac trung bdi ban do va da bi 16t hoac
bong troc. Tat ca cac loai retinoid boi tai
chd déu tao ra phan mg nay, dugc goi la
“viém da retinoid”. va muc do nghiém
trong phu thudc vao do manh cua retinoid.
N6 da duoc ching minh rang viéc giam tam
thoi tan suat, s6 lwgng vaZhoic thoi gian sir
dung retinoid gilp cai thién ban do va bong
vay. C4c hién tuong tai chd khac trén da
bao gém ngua, rat, cham chich, kho va kich
rng. Viéc sir dung retinoids tai chd ciing
dan dén giam kha nang chiu buc xa mat
troi. Do do, viéc boi kem chéng niang phd
rong nén dugc khuyén khich dac biét khi
bénh nhan dang dugc diéu tri bang cac san
pham c6 chua retinoid tai chd.

Bénh nhan nén duoc tu van vé nhitng tac
dung phu nay va ching thuong la tam thoi
va cai thién khi tiép tuc sir dung. Tinh trang
bung phat mun triing cé& tam thoi cé thé xay
ra trong nhitng tuan dau diéu tri. Ngoai ra,
bénh nhan nén tranh sir dung céc san pham
bdi ngoai da gay kich tng, xa phong mai
mon va mot s6 loai my pham (tac 1a my
pham c6 chua hat vi hat). Retinoids ciing
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duoc sir dung vao budi téi dé giam thiéu su
nhay cam véi &nh sang va tranh sy bat hoat
cua retinoids bai tia cuc tim. Néu khéng
dugc tu van thich hop, tc dung phu cua
viéc sir dung retinoid tai chd c6 thé khién
bénh nhan khong tuan thu.

Diéu quan trong can luu ¥ 1a su hap thu
toan than cua retinoids khi boi tai cho 1a
khong dang ké va ndng d6 acid retinoic noi
sinh trong mau khong tang 1€n khi boi
0,025% tretinoin hai 1an mdi ngay 1én hon
40% dién tich co thé trong khoang thoi gian
1 thang [74, 75]. Hon nira, sir dung tretinoin
tai chd c6 kiém soat & liéu duoc sir dung dé
diéu tri myn tring ca (2 g gel 0,025% mai
ngay bdi I8n mat, c6 va phan trén caa nguc
trong 14 ngay) it anh huong dén nong do
retinoid noi sinh trong huyét twong hon so
véi ban ngay va céc yéu té dinh dudng [75].
That vay, mot nghién ctru I6n dya trén dan
s6 da ching minh khong c6 nguy co vuot
troi vé di tat bam sinh & con céi sinh ra tir
nhitng ba me tiép xdc véi tretinoin tai chd
trong thoi ky mang thai [76]. Do do, khong
c6 bang ching vé kha niang gay quai thai
cua tretinoin tai chd khi sir dung thich hop
cho nguoi. Tuy nhién, do kha nang gay quai
thai noi tiéng cua retinoid toan than va mun
tring ca khong phai 1a tinh trang de doa dén
tinh mang cta me hoac thai nhi, nén noi
chung nén ngimg diéu tri retinoid tai chd
trong thoi ky mang thai. Tretinoin va
adapalene la nhom thai ky C, trong khi
tazarotene thugc nhom thai ky X.
Trifarotene chua c6 phan loai thai nghén.

Retinoids Tai Chd Trong Piéu Tri Di
Chitng Mun Trung Céa
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Hai di chung duoc quan sat rong rai cua
mun tring ca bao gdm seo 18m va ting Sac
t da sau viém. Seo sau mun trang cé anh
hudng dén 95% sb ngudi bi mun viém [77].
Hon nita, ¢6 bang chang cho thay seo mun
c6 thé 1a do ton thuong mun trimg ca khdng
viém ban dau [78]. N6 da duoc khang dinh
rd rang rang retinoids tai chd hd tro phuc
héi collagen trong da bj ton thuong do 4nh
séng bang céach kich thich cac nguyén bao
soi dé tang procollagen & da, do d6 bao vé
chdng lai sy mat procollagen do tia UV gay
ra. [79-81]. Trong nhiing nam gan day,
retinoids tai chd di dugc kham pha dé diéu
tri seo mun. Peel da hda hoc bang tretinoin
va dién di vai tretinoin da dugc ching minh
la co hiéu qua trong viéc cai thién seo ndng
lién quan dén mun trang cé [82-84]. Gan
day hon, gel adapalene (0,1% va 0,3%) da
dugc chirng minh la cai thién tinh trang seo
16m bao gém dd min da va sb luong seo
tong thé [85-87]. Tazarotene 0,1% gel ciing
duoc phat hién c6 hiéu qua trong viéc diéu
tri seo 10m sau mun trimg ca va duoc ghi
nhan 1a c6 hi¢u qua tuong ty nhu phi kim
[88].

Tang sic té sau viém (PIH) thuong xay
ra & nhirng bénh nhan bi mun trang ca. PIH
X4y ra thuong xuyén hon & cac loai da sam
mau va cd thé 1a mot méi lo ngai vé tham
my [89]. PIH lién quan dén mun tring ca
xay ra pho bién hon & céc loai da sim mau
va duoc coi la phan ung sinh ly bénh mac
dinh cua té bao hac t6 d6i voi kich tng
hoac viém [90]. Ca ba loai retinoid bdi tai
chd hién co (tretinoin, adapalene va
tazarotene) da dugc chirng minh la c6 tac
dung ngdn ngtra va lam giam ting sic t6 da
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do mun [91-93]. Mic du chua duoc hiéu
day du, nhung retinoids duoc cho 1a 1am
giam melanin biéu bi théng qua (1) su Gc
ché tryc tiép hoat dong cua tyrosinase va
tyrosinase lién quan dén protein | (TRP-1),
(2) giam viéc chuyén melanosomes tir
melanocytes sang keratinocytes, va (3) tang
chu ky té bao cua cac té bao sing chira
nhiéu melanin [94].

Két luan, retinoids tai chd 12 liéu phap
chinh trong comedones boc va mun viém.
Chung da dugc chitng minh Ia an toan va
hiéu qua cao. Retinoids tai chd cé hoat tinh
chéng mun rong va thich hop dé st dung
lau dai. Tretinoin, adapalene va tazarotene
hién dang dugc st dung rong rai dudi dang
don tri liéu va két hop vai cac chat chéng
mun trang ca khac. Trifarotene, mot loai
retinoid bdi ngoai da thé hé thir te mai noi
c6 tac dung chon loc ddi véi thy thé RAR-y,
cd thé cung cap tac dung phu tét hon va kha
ning dung nap téng thé cho bénh nhan bi
mun tring ca.
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Chwong 6: CAc thudc méi trong diéu tri mun trimg ca

Téc gia: Harald P. M. Gollnick, Clio Dessinioti va Christos C. Zouboulis

Dich: Bs. Truong T4n Minh Vil

Gioi thiéu

Muyn trimg cd la mot bénh viém man
tinh ctia tuyén ba va nang 16ng (don vi
nang 16ng tuyén ba). Hién tai, udc tinh c6
hon 650-700 tri¢éu nguoi bi anh hudng
trén toan thé gisi [1, 2]. Tuy nhién, cac
nguodn co so dit liéu thuong khong phan
biét gitta mun trirmg ca 1am sang va sinh 1y
va giita vigc khai thac dir liéu tir thudc
khong k& don (OTC) va tu s6 liéu thong
ké vé thudc. Hon nita, chinh sach bdi hoan
khac nhau cho céc loai thube tri mun & céc
quéc gia khac nhau anh huong dén viée
lya chon phac dd diéu tri va két qua la su
phat trién cta cac phac do méi. Mic du
nhu ciu dang ting, nhung viéc phat trién
thudc diéu tri muyn trang cd dudng nhu
khong phai 1a uu tién cua phat trién duoc
pham trudc day, c6 thé do mot s6 hop chat
moi khong dap tng duoc céc tiéu chi dat
ra trong cac thir nghiém lam sang hodc do
cac 1y do tai chinh. Cac loai thubc thir
nghiém hién tai trong cac nghién ctru 1am
sang giai doan 1-3 dé diéu tri mun trimg
c4, cac bao c4o tom tat va cong bd gan day
cho thay cac thanh phan méi thi vi dang
dugc trién khai.

Co ché bénh sinh ciia muyn trimg ca la
da yéu t6. Yéu to quan trong nhat trong
viéc bat dau cac budc khac nhau trong co

Dich: Bs. Truong Tan Minh Vii

ché bénh sinh ciia n6 13 sy thay doi trong
su ting sinh va biét hoa cua té bao tuyén
ba hau nhu ludn duoc thic day boi yéu td
ting truong gidng nhu insulin (insulin-
like growth factor, IGF)-1 va androgen &
giai doan dau. Hon nira, cac té bao stng
hod cta nang 16ng duoc kich thich song
song dé tang sinh. Thong qua yéu tb ting
trudng gidng nhu insulin (IGF)-1, cac thu
thé toll-like (TLR)-2 va 4 dugc diéu hoa
tang trén cac t& bao ba nhon day, theo sau
la cac tin hiéu do Cutibacterium acnes (C.
acnes) gy ra trén cac té bao simg cua
nang 16ng v6i sy diéu hoa ting cia cing
TLR. Céc té bao viém cia cac subtype
CD4 va CD17 ciing nhu cac dai thuc bao
CD209+ hoat dong quanh nang 16ng hoac
xam lan vao vung phéu nang 16ng. Cac
yéu t6 khac nhu cannabinoids, hormone

kich thich melanocyte (melanocyte-
stimulating hormone, MSH),
ectopeptidase, neuropeptide, hormone

giai phong corticotropin, ty 1¢ c-myc- p53
trén te bao ba nhon do androgen gay ra va
cac yéu t6 khac dong gop vOi s lugng
khéc nhau vao su thay d6i chirc ning cia
tuyén khi bat du tudi day thi va trong thoi
nién thiéu. Sy thay doi thanh phan ba
nhon lién tuc xuat hién gop_ phan gay
viém. Ngoai ra, vi comedone dan dén ting
cuong tinh trang viém quanh nang 16ng
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[3-5]. Céc té bao stmg cb nang 16ng va it
hon & phéu nang 16ng ting sinh, qua trinh
stmg héa bi rdi loan va giam bong vay cta
cac té bao stmg hod nang 16ng dan dén
tang sb luong cac 16p té bao stng hoa. Su
thay d6i ctia moi trudng nang 16ng thiic
day r6i loan sinh hoc do su phat trién qua
muc cua cac chung C. acnes khac nhau,
c6 duogc su h5 trg dinh dudng ly tuong va
diéu kién song tot hon (pH, oxy thap) [6-
11]. Mot vong luan quéan phat trién va cubi

cung thiic diy su man tinh cia mun trimg
ca.

Céc giai doan diéu tri mun trung cé la
can thi¢p (giai doan A), duy tri (giai doan
B) va ho tro (giai doan C) bao gdm laser
va dugc my pham. Cac thanh phan boi tai
chd hién c6 cho giai doan A (can thiép)
khi bit dau diéu trj va giai doan B (duy tri)
dé didu trj tai phat dua trén cic muc
khuyén cd0 khac nhau tir cac thir nghiém
dua trén bang chimg trong huéng dan S3
va tir phac d6 cua hoi déng chuyén gia.
Cac thanh phan boi ngoai da da duoc dé
xuét 14 axit azelaic, cac loai retinoid khac
nhau, benzoyl peroxide, khang sinh va cac
dang két hop loai két hop cd dinh hoic bOI
tuan ty. Thudc toan than bao gom
tetracycline duong udng, dic biét la
doxycycline, lymecycline va
minocycline; thudc tranh thai noi tiét cho
phu nit bao gébm thudc khang androgen
vO1 cyproterone axetat, drospirenone,
chlormadinone axetat hodc dienogest; va
cudi cung 13 isotretinoin. C6 mdt vai bao
cao vé viec st dung off-label
spironolactone va metformin [12-16]. Hon
ntra, liéu phap quang dong (PDT) vai boi
tai chd axit aminolevulinic hoic methyl
aminolaevulinate (MAL) da dugc st dung
off-label trong diéu tri mun viém.

Han ché cia di€u tri mun tring ca

Nhimng han ché khic nhau cia céc
phuong phap dicu tri dugc 1y hién tai lam
Dich: Bs. Truong Tan Minh Vii

ndi bat nhu cau phat trién cac phuong
phap diéu tri mun tring ca moi. Pé c6
hiéu qua téi uu, tat ca cac liéu phap phai
nhim muc tiéu VAo toi thiéu hai trong sb
bbn yéu to gdy bénh chinh. Isotretinoin
duong udng nhiam vao tit ca cac yeu t6
chinh [4, 17]. T4t ca cac phac do diéu tri
mun trimg ca da dugc thiét 14p chua bao
gid tré thanh giai phap cudi cing do lién
quan dén ty 18 hiéu qua/chi phi/rui ro. Cac
thir nghiém 1am sang & dudong bodi ngoai
da cho thiy budc dot pha 50% trong viéc
giam cac ton thuong viém va khdng viém
can it nhat 12—16 tuan. Van dé bat loi cua
thudc trén da hau hét xuat hién trong 4-14
ngay dau tién. Mot han ché cua cac liéu
phap tri myn trimg c4 hién c6 gdom van dé
tac dung phu tai chd cua chung, kha khac
nhau, bao gdm bong rat, man do, bong
vady, ngtra, cham chich, d6i mau hodc
tham chi gdy viém da tiép xtic kich tng.
Vé PDT tai chd, cac huéng din hién tai
ciia Chau Au ndm 2016 néu rd rang mic
du PDT c6 hiéu qua trong diéu tri mun
trimg ca dang san mun mu/ cuc, nhung
khong thé duara khuyen nghi ung h hoac
chong lai do thiéu phac d6 diéu tri tiéu
chuan dam bao cho c4c phan tng bat loi
cap tinh [18]. Isotretinoin dudng udng yéu
cau cac bién phap ngira thai bat budc doi
véi tat ca bénh nhan nit trong do tudi sinh
dé [27]. Tuy thudc vao su tuan thu cua
tung bénh nhan, ty 1¢ thanh cong trong
diéu kién 1am sang hang ngay co thé thay
d6i dang ké. Mot s6 quan thé mun trimg
ca cho thiy chéng chi dinh ddi vi mot sb
loai thubc vi gidi tinh, tudi tac, tuan tha
diéu tri, khi hau va hanh vi van hoa (thude
khang androgen, isotretinoin, d¢ a am, kho,
phoi nang, mang thai). Hon nita, sy xuat
hién ngay cang tang cua tinh trang khang
thudc cua vi khuan lién quan dén khang
sinh dudng udng va thudc boi, theo sau 1a
su phat trién cua khang chéo véi
erythromycin hodc clindamycin cé lién
quan dén cac bénh nhiém tring lién quan
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dén cong doéng dat ra nhu cau cap thiét
phai thay doi1 phac do diéu tri [13, 19, 20].

Ty 1¢ C. acnes khang khang sinh dang
gia ting trén toan thé gidi, tir 20% niam
1979 lén 64% nam 2000, voi ty 1€ khac
nhau & cac khu vyuc khac nhau trén thé giéi
[20]. SO luong C. acnes xuat hién trén
nang 16ng ngay cang tang khi da co6 vi
comedone [6, 10]. Tuy nhién, s6 luong
khong tuong quan véi mic d¢ nghiém
trong ma véi cac chiing khac nhau [20]. Y
nghia cua viéc str dung khang sinh va tinh
trang khang thudc cua vi khuan & bénh
nhan myn trimg ¢4 gdm giam hiéu qua ctia
khang sinh va c6 thé xuat hién cac loai vi
khuan khang thubc khac thong qua luya
chon stir dung khang sinh [21-23]. Trong )
118.496 bénh nhan bi mun trimg ca, xac
suat phat trién nhiém tring ho hép trén
trong nam dau tién theo déi 1a 2,15 1an (p
<0,001) ¢ nhiitng bénh nhan bi mun tring
ca dugc diéu tri bé’mg khang sinh so v&i
nhitng nguoi khong dugc diéu tri bang
khang sinh [24]. Hon nita, ¢c6 mét anh
hudng tiéu cuc ca viée diéu tri mun trimg
c4 bang khang sinh ddi v6i hé vi sinh vat
duong rudt va am dao [19]. Tuy nhién, mot
b4o céo gan day trinh bay cac tic dung
ngrfm han va dai han sau khi diéu tri mun
tring c4 bang khang sinh duong ubng
hoic tai chd da thic déy thao luan vé tinh
trang khang thudc cua Staphylococcus
aureus [21].

Déi v6i nhitng bénh nhan bi mun viém
hodc cuc tir trung binh dén ning, phuong
phap diéu tri bang duong toan than hau
nhu 1a khang sinh hodc isotretinoin [16, 25,
26]. Quai thai 13 bién chtng chinh cua tat
ca cac liéu phap retinoid toan than, diéu
nay da dan dén nhiéu quy dinh ké don (vi
du: chuong trinh iPLEDGE) va céc han
ché vi Iy do an toan, cac bién chimg gay
quéi thai do boi retinoid tai chd hién nay
khong chéac chin [27]. Mot nghién ctru tién
ctru 16n c6 dbi chimg & phu nir chuan bj
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mang thai khi tiép xtic hodc khong tiép
xuc v6i retinoid bdi ngoai da cho thay ty
1¢ nhiém doc phdi khong cao hon trong
nhom tiép xuc. Cac quy dinh hién hanh
khuyén ngimg boéi thuéc nhung khéng
ngung thai ky [12, 15, 16]. Theo cac quy
dinh méi hon vé thubc, cac bién phap
tranh thai v&i adapalene 0,3% khong con
dugc khuyén nghi nita. Thudc tranh thai
két hop c6 diac tinh khang androgen hoic
spironolactone (off-label) hodc metformin
(off-label) thuong dugc chi dinh & phu ni,
ddc biét 1a vé1 chu ky kinh nguyét khong
déu, thay doi noi tiét td va tinh trang hoi
chtng budng trimg da nang [14, 25]. Thudc
khang androgen c6 thé khong duogc chi
dinh & mét s6 bénh nhan nir vi chéng chi
dinh [14, 26] hodc vi 1y do van hoa hodc
ton giao [25]. Cac bién phap tranh thai giai
doan 3 va 4 duoc cho la lam tang nguy co
huyét khéi va do d6, nén dugce ké don dudi
sy giam sat chat che.

Do d6, hd so bat loi cua cac loai thudce
mai trong tuong lai dang dugc nghién ctru
lam sang phai dugc xem xét ky ludng.
Hon nira, chinh sach bdi hoan khac nhau
ddi vé&i cac loai thude trj mun & céc quéc
gia khiac nhau anh huong dén viéc lua
chon phéc d6 diéu trj va theo d6 1a sy phat
trién ctia cac phac d6 méi.

Phwong phap

Phat trién thuéc méi trong mun tring
ca

Chu’O’ng nay trinh bay su phat trién clia
thudc toan than va tai chd trong mun trimg
cd. Bao cao cua Zouboulis, Dessinioti,
Tsatsou va Gollnick (2017) Expert
Opinion on Investigational Drugs 26(7)
813-823 duoc sir dung. Trong an pham
nay, chung t6i xem xét sy phat trién cia
thudc tri mun trung ca dugc bao cdo cho
dén thang 1 ndm 2017 [28].
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Ngoai ra, ching toi da tlen hanh madt
tim kiém trong tai lidu tiéng Anh trén
PubMed va trong co s¢ dir liéu thur
nghiém 1am sang cua Vién Y té Quéc gia
Hoa Ky va co s¢ dit liéu cua Co quan
Duoc pham Chau Au véi cic tir khoa
“mun trimg c4” va “diéu tri”, v4i ngay tim
kiém 1an cudi vao thang 9 nim 2019 .Cac
thiét bi y té hodc diéu tri bang quang dong
va cac thtr nghiém trén seo mun nam
ngoai pham vi ctia chuong nay.

Thudc boi

Co ché hoat dong cua cac thudc boi
dugc trinh bay ¢ day bao gom trc ché san
xudt bd nhon, chong simg hoa, khang
khuan va chéng viém (Bdng 6.1).

Téc dong trén san xuit bia nhon

Hién tai khong co chét trc ché ba nhon
c6 san nao €O hiéu qua dua trén bang
ching dudi dang chit di dang ky. Cac
chat khang androgen toan than dugc danh
riéng cho phu nit [29]. Trudc day, cac ché
pham galenic voi thudc khang androgen
boi tai chd hoidc khang a-reductase type 1
d3 that bai dé thuyét phuc trong cac thu
nghiém 1am sang hoic thi diém. Trong cac
thi nghiém trén dong vat, mdt cong thuc
mo1 cua spironolactone trong vi nhil
tuong kha htra hen vé kha ning tham nhap
vao tuyén ba nhon [30].

Dimethylcurcumin 1a mét chat khang
androgen khong steroid va mot chat
curcuminoid tong hop dang duoc phat
trién nhu mot loai thudc bdi ngoai da dé
diéu tri mun trimg ca. Kem boi ngoai da
ASC-J9, giup thuc day qué trinh diéu hoa
giam/thoai hoa thu thé androgen, da duoc
thir nghiém trong nghién ctru lam sang
giai doan 2, da trung tAm, ngau nhién, mu
d6i, c6 dbi chung dé danh gia tinh an toan
va hiéu qua cia kem ASC- J9 0,1% va
0,025% bbi tai chd hai 1an mdi ngay trong
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12 tuan dé diéu tri mun muc do trung binh
trén mat (NCT01289574). Trong ket qua
nam 2011 bao cdo rang ca hai nong do
ASC-J9 déu cho thy két qua tot hon vé
tong s ton thuong so véi dbi chimg [30].

Olumacostat glasaretll 1a mot tién chat
duoc thiy phan in vivo dé cubi cung tao
thanh 5-tetradecyloxy-2-furoyl-CoA, mot
chat giéng axit béo canh tranh voi acetyl-
CoA va trc ché sy hinh thanh malonyl
CoA va san xuat axit béo trong tuyén b
nhon [31]. Mot loai gel olumacostat
glasaretil 7,5% (DRMO01) da dugc danh
gia trong hai nghién ctru pha 2a va 2b, da
trung tdm, ngau nhién, c6 ddi chimg & 108
bénh nhan bi myn trirng ca & mat tur trung
binh dén ning (NCT02431052, Bdng 6.1).
Tuy nhién, khéng thdy duoc hiéu qua doi
v61 muyc ti€u chinh la sy tang tiét ba nhon.
Olumacostat glasaretil duoc dung nap tét
va céac tac dung phu thudng gip gdom kho
da, ban d6 va dau tai vi tri boi thudc.
Trong mdt phuong phap diéu tri nghién
ctru bo sung, olumacostat glasaretil (trudc
day 1a DRMO1) da khong dap ing cac ti€u
chi trong hai thr nghiém then chdt giai
doan 3 (CLAREOS-1 va CLAREOS-2) ¢
nhirng bénh nhan tur 9 tudi trd 1én bi mun
trimg cé tir trung binh dén ning. Qua trinh
phat trién da bi ngimg do khong dap tmg
duoc cac dap img 1am sang trong cac thi
nghiém vao nam 2018.

Clascoterone, hoac cortexolone 17a-
propionate hodc 11-deoxycortisol 17a-
propionate, 1a mét steroid tong hop khang
androgen — cu thé 1a chat doi khang thu
thé androgen (CB-03-01). So véi cac chat
khang androgen hién cd, n6 kém hiéu qua
gap ba 1an so voi flutamide (CAS 13311-
84-7), manh hon gap doi so véi finasteride
(CAS 98319-26-7) va tuong duong voi
cyproterone axetat (CAS 427-51-0). Mot
nghién ctru giai doan 2 da danh gia kha
nang trc ché tuyén thugng than cua kem
CB-03-01 1% dugc béi moi 12 gio trong
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2 tudn & tré em 9—12 tudi bi mun tring ca
(NCT02720627, Bdng 6.1) [30]. Thudc
cling dugc danh gia trong mdt thr nghiém
ngau nhién so véi gia duge hodc kem boi
tretinoin 0,05% & 77 nam gié1 trudng
thanh bi muyn trirng ca. Cortexolone 17a-
propionate mot 1an mdi ngay trude khi di
ngu trong 8 tuan hiéu qua hon dang ké 80
vOi gia duge trong viée cai thién tong so
luong ton thuong va din dén giam sd
luong ton thuong viém nhiéu hon so véi
gid dugc hodc tretinoin. Kem cortexolone
17a-propionate dugc dung nap t6t va
khong c6 bénh nhan nio ngimg diéu tri.
Thir nghiém giai doan 3 da két thiic thanh
cong vao nam 2019. C6 vé nhu
clascoterone bdi tai chd khong co tac dung
nhu mot loai thube can thi¢p nhanh, ma
tac dung hon d6i voi viée sir dung lau dai
hodc duy tri. Thudc hién da duoc phé
duyét luu hanh trén thi truong Hoa Ky ké
tur thang 10 nam 2020.

Stearoyl-CoA desaturase 1 (chét tc
ché SCD1) 1a mdt enzym mang ludi noi
chat A19-desaturase xUc tac qua trinh sinh
tong hop axit béo don khong bdo hoa tir
acyl-CoAs bdo hoa [31]. Hop chat
GSK 1940029 va cac hop chat khac nhu
TSN 2898 hay Xen103 c6 tac dung trc ché
hiéu qua chuyén hoéa lipid & tuyén ba. Gel
XEN801 va GSK 1940029 ciling duogc
danh gia trong céac thur nghiém lam sang
giai doan 2 (Bang 6.1) [32].

Co so 1y luan dé nghién ciu vé
melanocortin peptide a-MSH va céc thu
thé melanocortin (MC) bao gém cac tac
dung chong viém va biéu hién cac thy thé
trén cac té bao ba nhon [33-35]. Chat ddi
khang MC1R va MC5R (JNJ-10,229,570)
trc ché qua trinh san xuat lipid ba nhon in
vitro trong nudi cdy té bao ba nhon &
NQguoi va in vivo trong mo hinh xenograft
da nguoi [35, 36].

a-MSH da ngan chan su biéu hién va
tin hiéu IL-6 va IL-8 qua trung gian IL-1p
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trong t& bao bd nhon cla con ngudi trong
6ng nghiém, khong co hoat dong
melanotropic [37]. Liéu luong JNJ-
10229570 ac ché phu thudc qua trinh san
xuat lipid ba nhon trong té bao bd nhon so
cap cua con nguoi duge nudi cay [36].

Afamelanotide tuong tu o-MSH
(Nle4-D-Phe7- a-MSH) da duoc nghién
ctru cho mun tring ca (NCT01326780, So
EudraCT: 2009-018024), nhung khéng c6
két qua [33]. Afamelanotide 16 mg trong
cong thirc cdy ghép co thé ty hip thu dudi
da da duoc nghién cuu trong mot thu
nghiém giai doan 2 ¢ ba bénh nhan bi mun
trimg c4 ¢ mat tir nhe dén trung binh. Sau
2 thang, cac ton thuong do mun viém va
khong viém c6 su cai thién. C6 hién tuong
nam da dugc ghi nhan ¢ ca ba bénh nhan
va naevi cé tir trude bi sim mau.

Két qua ciia nghién ciru giai doan 2 voi
chat diéu bién thu thé dugc kich hoat bang
chat ting sinh peroxisome (PPAR)y N-
acetyl-GED-0507-34-LEVO trong ché
pham gel 1% va 2% s& som ra mat (2016-
000540-33). PPARy dugc chirng minh la
c6 kha nang kiém soat qué trinh tao lipid
o tuyen bd nhon va tin hiéu viém trén té
bao tuyén ba SZ95 [38]. Mot thir nghiém
lam sang giai doan 2 vé mun tring ca &
Hungary (EudraCT 2016-000540-33) van
chua dugc cong bd. Két qua dugc trinh
bay tai Hoi nghi Thé gidi vé mun tring cé
& Thuong Hai 2016 da chimg minh két
qua dau tién vé hiéu qua ddi vai cac ton
thuong viém va tdc do bai tiét ba nhon,
d6ng thoi duoc cong bd gan day, cling nhur
giam ndng do IL-1 alpha [39-41]. Mot thir
nghiém lam sang ngau nhién giai doan 2/3
v6i cong thirc gel 2% da duogc bat dau
(EudraCT 2018-003307-19).

Cannabinoids cd tac dong dén hoat
dong cia té bao bd nhon. Cannabidiol
(CBD) phat huy tic dung chéng mun
trirmg ca phuec tap in vitro va hiéu qua in
vivo ciia CBD duoc sir dung tai chd doi
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v6éi mun trimg ca tir trung binh dén ning
hién dang dugc danh gia trong mot thir
nghiém 1lam sang giai doan 2
(NCT03573518). Tac dung la chéng viém
va trc ché ba nhon [40].

Mot loai kem mat c6 chira cannabidiol
0,5% va dau gai dau 0,1% hién dang duoc
thtr nghiém trén da hydrat hoa va da dé bi
mun trung ca (NCT04045119).

Botulinum toxin loai A c6 thé co tac
dung trc ché b nhon da dugc nghién ctru
lan dau tién vao nam 2011 ma khong cé
két qua nao dugc cong bd cho dén nay.

Chiet xuat qua Silybum marianum
dang dugc nghién ctru trén viéc san xuat
va dleu tiét cac thanh phan ba nhon. Chiét
xuat tr qua Silybum marianum lam giam
25% ham lugng ba nhon trong cac mo
hinh in vitro, do d6 c6 cung murc do so véi
isotretinoin phén tir tham chiéu. Trong mo
hinh ShiPS, hop chit nay 1am giam déng
ké su tich tu lipid t6i 90%. Chiét xuat qua
Silybum marianum c6 thé trg thanh mot
g ctr vién sang gia cho viéc diéu chinh
tinh trang tang tiét bd nhon ¢ mun trimg
c4 va chimg rung toc ndi tiét t nam [42].

Tac dong trén tang sirng héa nang long

Mot cong thirc cua ethosome boi ngoai
da chtra retinyl palmitate s€ dugc nghién
ctru trong thir nghiém giai doan 2 & thiét
ké chia nira mat (NCT04080869). Viéc
dong goi retinoid vao cac chat mang dang
tdi nhu liposome va ethosome va chat
mang hat nano c6 thé cai thién dang keé tac
dung ctia chung trong diéu tri mun trimg
ca va c0 18 it tac dung phu tai chd hon.

Trifarotene (CD5789) 1a mot chat chu
van thu thé axit retinoic (RAR)-y chon
loc. Khi ding tai chd, n6 ¢6 thé anh hudng
va diéu chinh mot sb gen lién quan dén sy
tang sinh va biét hoa ctia biéu bi nhu sung
hoa ¢ thanh nang, bong vay va két dinh té
bao. N6 ciing c6 mét sb tac dong ddi voi
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sac tb. Cong thure kem 0,005% duogc danh
gia trong hai thir nghiém 1am sang ¢ kiém
soat phuong tién, ngau nhién, da trung
tdm, nhom song song, mu doi, kéo dai 12
tuan gidng hét nhau trén 2420 bénh nhan
cho thiy kem trifaroten lam giam dang ké
cac ton thuong viém ngay sau 2 tuan trén
mit va 4 tuan trén lung, vai va nguc so voi
nhom ching (p < 0,05). Nong do 0,005%
duoc dung nap tot khi st dung trén mat,
lung, vai va nguc (NCT02189629). Céac
phan tng bat loi phd bién nhét (ty 16> 1%)
bao gdm kich tng tai chd boi thudc, ngia
tai chd va chay nang. Trifarotene da dugc
FDA chap thuan vao thang 10 nam 2019
cho bénh nhan mun trimg ca tir 9 tudi tro
I&n [43] va & Chau Au vao nam 2020.

Tac dong trén hé vi sinh vat

Omiganan pentahydrochloride 1a mot
peptide tong hop, cation, khang khuan
(AMP) dang duoc phat trién dé ngin ngira
nhiém tring lién quan dén catheter va dé
diéu tri muyn trimg ca va tring ca do. Gel
omiganan 0,1-2% c6 kha nang khang
khuén (gram duong va gram am) va khang
nam [44]. Mot nghién ctu da trung tam
nhom song song, ngau nhién, mu doi, ddi
ching, giai doan 2 da danh gia tinh an
toan va hiu qud cua gel omiganan
(CLS001) so véi dbi ching bdi mét lan
mdi ngdy trong 12 tudn d6i v6i céc dbi
tuong nit bi mun trirng ca tu trung binh
dén nang. Hién chua co6 két qua nao
(NCT02571998). S& rat tha vi khi nghién
ctru kha niang twong thich ctia hop chét
khang khuan méi nay trong su két hop cd
dinh vdi retinoids hodc cc chat tre ché tiét
ba nhon méi dé tranh cac tic dung phu
lién quan dén kha ning dung nap benzoyl
peroxide.

Minocycline 1%, 3%, 4% trong cac
ché phﬁm galenic dang bot dugc danh gia
trong hai giai doan 2 va 3, tién cau, da
trung tAm, ngau nhién, mu doi, d6i ching
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bang adapalene 0,3% gel, nghién ciru tim
lidu ddi voi mun trimg ca & mit tir trung
binh dén ning [45]. ( NCT02815332/
NCT0410468) [45]. Minocycline 4% dang
bot (FMX101) mot 1an mdi ngay trong 12
tudn giup giam ty 18 phan tram trung binh
nhiéu hon so véi ban dau vé s lugng ton
thuong viém va khong viém va ty 1€ cao
hon déng ké vé diém Investigator’s
Global Assessment (IGA) vé “sach” hodc

“gan nhu sach ” so voi dbi chimg. Thi
nghiém giai doan 3 ¢ 1488 bénh nhan
FMX101 cho thay trong quan thé dugc
diéu tri theo du dinh giam dang ké so
lwong ton thuong viém so v6i ban dau (p
<0,0001) va ty 18 IGA diéu tri thanh cong
cao hon (p < 0,0001) so v6i nhom chimg
& tuan tha 12 [46]. Két qua so sanh
minocycline dang bot va adapalene chua
duge cong bd. Cong thic 4% da duogc
FDA chap thuan vao thang 10 nam 2019.

VB-1953 13 mg ctr vién thudc khang
sinh diét khuan tai chd dau tién dugc
nham muc tiéu diéu tri mun trirmg ca viém
tur trung binh dén nang, voi co ché hoat
dong mai bao gdm kha ning giam viém
cling nhu kha ning diéu tri cac chung C.
acnes khang khang sinh da dugc ching
minh. Trong nghién ctru dau tién, ngiu
nhién, dbi chimg, mu déi, bang ching vé
khai ni¢m, gel boi ngoai da VB-1953 2%
da dugc thir nghiém trong khodng thoi
gian 12 tun & nhiig ngudi trudng thanh
bi myn trimg ca & mit tir trung binh dén
nang (NCT03900676). Nghién ciu da
ching minh rang 12 tuan diéu tri voi VB-
1953 2% hai 1an mdi ngay gitp giam dang
ké 71,46% ton thuong viém (p < 0,05 so
v6i d6i chimg), trong mot phan tich post
hoc voi 40 va 21 bénh nhan dugc danh gia
twong Ung trong diéu tri va d6i chung.
Ngay sau 8 tudn, cac tén thuong viém da
giam khoang 60% sau khi diéu tri bang
VB-1953 (p < 0,01 so voi ddi chimg). Tin
hiéu an toan 1a tuong tu giita nhom dbi
ching va nhém dugc diéu tri. Trong
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nghién ctru 1am sang tha hai, open-label,
mdt nhom, do diéu tra vién khoi xuong,
gel VB-1953 2% di dugc thir nghiém vé
hi€éu quéa ¢ nhitng bénh nhan mun trimg ca
tir trung binh dén ning khong dap tung vai
clindamycin va nhiing nguoi ciling bi
nhiém vi khuian C. acnes khang
clindamycin. Diéu trj bang VB-1953 hai
1an mdi ngay din dén giam sb luong ton
thuong viém tuyét ddi tir duong co so 34,4
+ 6,4 (trung binh + SD) xudng 16,7 + 9,0
(p < 0,001) vao tuan tha 12. Ty 1& d6i
tuong dat dugc diém thanh cong IGA la
26,3% sau 12 tuan dicu tri. Vi khuan
khang thubc giam 94.3% + 1,0% (p <
0,05) trong vong 4 tuan diéu tri bang VB-
1953.

DMT310-003 1a mdt san pham phirc
hop tu nhién. N6 13 mot loai bot bot bién
chura cac gai silica c6 kich thudc va hinh
dang chinh xac ma khi str dung c6 thé giap
tay té bao chét trén da, mo cac nhan mun
trimg ca dong va tao diéu kién cho cac hop
chit hoa hoc tuy nhién ctia bot bién xam
nhap. Hién tai bot DMT310 duogc tron véi
hydro peroxide va dang dugc nghién curu
thtr nghiém (NCT04106778).

Hop chat dua trén vi khuan oxy hoéa
amoniac (B244/A0OB/NCT02832063) la
cong thirc bdi tai chd ctia mot ching AOB
cd loi, Nitrosomonas eutropha. Mot
nghién ctru giai doan 2b da dat duogc diém
cudi chinh vao tuan thir 12 1a diém s6 IGA
giam 2 diém c6 y nghia thong ké so véi
d6i chimg (p = 0,03). Cac hop chat da
dugc dung nap tot.

Pé tranh vi khuan khang thudc, hiéu
qua va do an toan gitta gel hat nano bac va
gel clindamycin 1% két hop véi benzoyl
peroxide 2,5% dé diéu tri mun trang cé
muc do trung binh duoc so sanh [47]. Pay
la mot nghién ctru thr nghiém, mu doi,
kiém soat ngdu nhién. Tai thoi diém két
thuc nghién ctru (1an tham kham 8 tuan),
thay d6i phan tram trung binh trung binh
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so v6i duong co sé cua sd luong mun
viém cho théy nhom hat nano bac (79,7%)
giam tét hon mot chat so v6i nhém
clindamycin (72,6%) ma khong co su
khac biét dang ké (p = 0,18). Phan tram
trung binh thay doi so véi mirc co ban ciia
viéc giam sd luong mun khong viém ciing
khong khac biét gitra nhém str dung hat
nano bac va nhom clindamycin (1an luot
12 61,1% va 66,8%, p = 0,22).

Céc hop chat khang sinh khac dé boi
ngoai da trong cac nghién ctru 1am sang la
thiopeptide ban téng hop c6 tinh chon loc
cao chéng lai C. acnes NAI (2014-
001491-62) va sy phan hity chat nén mang
sinh hoc Next Science Acne Gel
(NCT02404285, Bang 6.1) [48].

O nhitng bénh nhan bi myn trimg ca
viém tir trung binh dén ndng, thir nghiém
NCT02998671 da dugc bat dau vao thang
12 nam 2016 va gan day da két thuc vao
thang 10 nam 2019. Hién chua co két qua.
Hiéu qua so bd, do an toan va hd so 1am
sang day du dé phat trién 1am sang tiép
theo s€ dugc xac dinh. Ngoai ra, tinh bén
vitng ctia phan tng va mdi quan hé liéu
lugng s€ dugc kham pha. Neramexane
(2011-004998-83), mat ong Kanuka
90%/glycerinl0% [49] va tyrothricin
(2013-001716-30) [50] dugc phat hién la
khong hi€u qua trong céc thur nghiém 1am
sang.

Nhiing phat hién dau tién tir cac thir
nghiém giai doan 1 va 2a vé ciy ghép hé
vi sinh véat véi cac chung C. acnes khéc
nhau duoc ap dung voi s lugng khac
nhau trén da binh thuong & nhitng ving dé
bi mun da cho théy su chép nhan cua cac
chung mai dugc dua vao va sau khi nging
ap dung, su xuét hién tro lai ctia hé vi sinh
vat trude day. Khi ap dung cho bénh nhan
mun trimg ca dé tac dong dén hé vi sinh
vat ctia ving da bi ton thuong véi céac
chung C. acnes dong thoi, dau tién nhan
manh, n6 khong 1am x4u di dién tién 1am
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sang cua mun trimg ca nhung da cai thién
sO lugng ton thuong sau 5 tuan. Day 1a
mot cach tlep can moi dé diéu tri mun
trimg ca tai chd bang cach sir dung cac
chung C. acnes véi cac dac tinh enzym cu
thé khong lién quan dén cac enzym thiic
day qua trinh viém. Céc chung nay dugc
vat chi chip nhan va din dén giam sd
luong cac ching gay bénh [51].

Céc thanh phan htra hen hon lién quan
dén cac thir nghiém 1am sang tich cuc voi
cac ché pham dung ngoai bao gém céc tac
nhan chéng viém natri 3-(ethyl(3-
methoxyphenyl) amino)propan-1-
sulfonate (ADPS, NCT02935036), hop
chat dua trén vi khuan oxy héa amoniac
(B244 , NCT02832063), hop chat giai
phong oxit nitric dua trén polyme S8204
(NCT02242760), va lupeol triterpenoid
pentacyclic c6 con, chit diéu bién NF-xB
va cac con duong PI3K/Akt gy ra qua
trinh chét theo chuong trinh qua trung
gian Fas thong qua wc ché tin hiéu Ras
(NCT02205892, Bdng 6.1). Chét kich
hoat protein kinase C ingenol disoxate cho
thay tinh an toan va hiéu qua tuong dwong
v6i ingenol mebutate trong nghién ctru
pha 2a [52]. Mot thir nghiém giai doan 2
dang danh gia hi¢u qua va kha nang dung
nap cua ingenol disoxate d6i véi mun
tring c4 tr trung binh dén ning
(NCT02575950).

Cac loai thudc tri mun toan than
dang dwoc nghién ctru trong giai
doan thir nghiém 1 va 2

Céac loai thudc toan than dang duoc
nghién clru dé diéu tri mun trimg ca co thé
duoc phan loai thanh ba nhom dua trén
phuong thirc hoat dong chinh cua ching,
cu thé 1a cac thanh phan nhdm muc tiéu tc
ché tiét bd nhon, gom finasteride, cac hop
chat  khang  khuan  (levamisole,
sarecycline HCI), sinh hoc (CIMI 12,
gevokizumab, RA-18 (3)) va cac chat
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chéng viém chinh, nhu thudc doxycycline
lidu thap chéng viém, apremilast va chat
ttc ché tong hop leukotriene (LTB4)
(acebilustat, zileuton).

Trong sb 11 thir nghiém dugce truy xuét
vé cac loai thudc toan than (Bdng 6. 2), hau
hét cac thir nghiém khong bao cao bat ky
két qua nao va chi co thé tim thiy dugc
mot s6 4n pham c6 trong PubMed.

Téac dong trén sian xuat ba nhon

Trong da, enzyme Sa-reductase xuc tac
qua trinh  chuyén d6i androgen
testosterone manh thanh androgen S5a-
dihydrotestosterone manh nhit trong md
[53, 54]. C6 ba isoenzyme Sa-reductase
trong da; hoat dong cta Sa-reductase loai
1 va 2 tap trung & tuyén ba nhon, trong khi
Sa-reductase loai 3 tip trung trong cung
16p cua nang 16ng va tuyén ba nhon [55,
56]. Finasteride 12 mot chat trc ché canh
tranh cu thé cta So-reductase. N6 c6 tinh
chon loc uu tién ddi véi Sa-reductase loai
2 va tac dung yéu dbi voi loai 1. Mot
nghién ctru hoi ctru vé finasteride 5 mg &
sau phu nit truong thanh binh thuong bi
mun tring ca da gitp céi thién céc tricu
chirng mun trimg ca [48]. Mgt nghién ctru
mu d6i, ngdu nhién, c6 d6i chung véi gia
dugc, ¢o lieu luong khac nhau di dugc
tién hanh dé danh gia hiéu qua va do an
toan cta finasteride dudng udng liéu cao,
mdi tudn mot 1an (23,5 va 33,5 mg) so voi
gid duoc trong diéu tri mun tring ca cuc
nang & bénh nhan nam (NCT02502669).
Thtr nghiém da hoan thanh vao nam 2017
va van chua c6 két qua dugc bao céo. Tuy
nhién, khdng c06 co s nao cho viéc diéu
tri mun trimg ca bang finasteride ¢ bénh
nhan nit. Hon nira, cac tac dung phu dang
ké cua finasteride va sau finasteride da
duoc bao cao [57, 58].
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Tac dong trén hé vi sinh vat

Levamisole (CD25) 1a mdt chit tay
giun san co tac dung diéu hoa mién dich
da biét [59]. Trong mot thir nghiém mu
d6i, ngdu nhién, c6 ddi chimg véi gia
duogc ¢ 60 bénh nhan bi mun tring ca cuc
nang, tinh hi€u qua va an toan cua su két
hop giita levamisole duong ubng 2,5
mg/kg/tuan (t6i da 150 mg/tuan) cong voi
doxycycline 100 mg m5i ngay so voi
doxycycline 100 mg uéng hang ngay va
gia duoc. Két qua chi ra rang viéc thém
levamisole duong ubng vao doxycycline
12 mot phuong phéap diéu tri hidu qua doi
v6i tinh trang khong dap ung nghiém
trong v&i cac phuong phap diéu tri mun
trimg ca thong thuong [60]. Tuy nhién,
nghién ctru ndy da bj chi trich rang no thé
hién ¥ nghia théng ké vé hiéu qua diéu tri
khong c6 y nghia 1am sang. Ngoai ra, su
két hop ctia levamisole va doxycycline c6
thé gay doc cho gan. Mot nghién ctru kéo
dai 2 thang, ngau nhién, c6 d6i chimg, mu
boi diéu tra vién, & 169 bénh nhan bj mun
trimg c4 viém thong thuong cho thiy hiéu
qua vuot tr1 cua levamisole va
azithromycin so v4i azithromycin don doc
(NCTO01348321). Su két hop nay hiéu qua
hon so véi azithromycin don ddc trong
viéc 1am giam cac tén thuong viém do
mun tring cd, dac biét 1a trong mun tring
ca cuc. Ngoai cac tac dung phu da duoc
bao cdo cua levamisole, viéc sir dung lau
dai mot loai thube khang sinh toan than
manh, ching han nhu azithromycin [60-
64], nén danh riéng cho diéu trj nhiém
trung, khong dugc khuyén céo.

Sarecycline, mot dan XuAt tetracycline,
da dugc thir nghiém trong hai nghién ctru
mu doi, 1,5 mg/kg so véi gid dugc. Trong
ca hai nghién ctru SC1401 (sarecycline n
= 483, gia dugc n = 485) va SC1402
(sarecycline n = 519, gia dugc n = 515),
vao tuan thir 12, IGA thanh cong (cai thién
>2 diém va diém 0 [sach] hodc 1 [gan nhu
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sach]) lan luot 1a 21,9% va 22,6%
(sarecycline), so vé1 10,5% va 15,3% (gia
dugc, p < 0,0001 va p = 0,0038). Cac tac
dung phu vé dudng tiéu hoa va 4m ho-am
dao 1a thip hon so véi cac cyclin khac. Ty
1¢ viém miii hong 13 2,5— 2,9%. Thudc di
dugc FDA chap thuin gan day. Liéu
lurong 13 khang khuan. Mot lidu lugng
thap, duoc goi 1a lidu luong dudi khang
khuan, s& duoc thir nghiém hay khong van
chua duoc biét. Bat ky loai khang sinh
toan than ma1 nao cling c6 kha nang phat
trién dé khang toan than khong mong
muon d6i véi hé vi sinh vat tai chd va toan
than va khdng phai 1a mot budc quyét dinh
trong diéu tri muyn trimg ca [62].

Trong mot nghién ctru ma, 2 nhanh,
v61 25 bénh nhan bi mun trimg ca san mun
mu va cuc & mdi nhénh, diéu tri bang
serratia peptidase duong uéng (5 mg 3
lan/ngay trong 1 thang), mot chét e ché
mang sinh hoc, isotretinoin boi ngoai da
0,05%, benzoyl peroxide 5%, va
doxycycline udng trong hon 3 thang dugc
so sanh v&1 mot nhom khong dugc nhan
serratia peptidase. Su khéi dau cai thién
nhanh hon dang ké va két qua t6t hon mot
chut & serratia peptidase v&i 80% cai thién
xut sic (>85% danh gia toan cau) so voi
64% & nhom khong dung serratia. Cac
nghién ctru vé nhiém S. aureus di chi ra
rang viéc str dung bo tro serratia peptidase
két hop v6i khang sinh toan than c6 thé
giup cai thién nhanh hon [65].

Tiém ning ctia vaccine ngira P. acnes
da dugc nghién ctru, nhung cac nghién
ctru lién quan da dung lai vao nam 2011.
Vaccine tri mun nhim muc tiéu vao yéu t6
CAMP cua P. acnes cho thay hoat dong
chong viém trong cdc miu ciy ngoai Co
thé tri mun. Nguoi ta chua chirmg minh rd
rang rang vaccine chéng lai cdu tric
khang nguyén P. acnes c6 hiéu qua ¢
ngudi bi mun tring ca. Vai tro tiém ning
cua tiém chung phai dugc dat cau hoi dac
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biét dbi vGi viéc lua chon bénh nhén, vai
tro ctia P. acnes déi v6i mun trimg ca va
hiéu qua cua tiém chung ddi véi cac bénh
khong c6 ngudn gdc virus [66-69].

Thubc sinh hoc véi cac tac dong khac
nhau trong mun tring ca

Trong 5 ndm qua, céc cong ty dugc
pham di c6 y dinh thir nghiém cac thude
sinh hoc da dugc st dung trong cac chi
dinh khac — dic biét 1a bénh vay nén —
ciing nhu trong mun tring ca. Vi
inflammasome dugc kich hoat trong mun
tring ca [70], cac khang thé don dong
khang interleukin-1 (IL-1) da duoc coi la
tmg cir vién thich hop dé diéu tri mun
tring ca. Mot nghién ctu pha 2 ngiu
nhién, mu déi, c6 dbi ching véi gia duge
d3 duogc thuc hién dé danh gia hiéu qua va
dd an toan cua gevokizumab, mot khang
thé don dong IL-1pB, & nhiing bénh nhan bi
mun tring cd tir trung binh dén ning
(NCT01498874). Gevokizumab liéu thip
(30 mg) va liéu cao (60 mg) dugc tiém
dudi da vao cac ngay 0, 28 va 56. Tuy
nhién, hiéu qua duogc phat hién tuong tu
nhu gia dugc. Cac két qua nghién ctru van
chua dugc tiét 16 day du.

Vi nhiing 1y do tuong tu, mot nghién
ctru nhan m¢ giai doan 2 vé tinh an toan,
dugc dong hoc va hiéu qua cia RA-18C3
(Bermekimab), mot khang thé don dong
khang I-1o & ngudi da duoc tién hanh &
nhirng bénh nhan bi mun tring ca tr trung
binh dén nang. Muo1 bénh nhan dugc tiém
RA-18C3 qua ba lan tiém dudi da vao céc
ngay 0, 21 va 42. Bénh nhan ndng 27-53
kg duoc tiém RA-18C3 100 mg (1 ml) va
bénh nhan ndng >53 kg dugc tiém RA-
18C3-18C3 200 mg (2 ml), 3 tudn mot lan
(NCTO01474798). Két qua nghién ctru van
chua dugc tiét 10.

Mot tho  nghiém lam  sang
(NCT02998671) vdi liéu cao, liéu thap va
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nhom gia duoc, dé danh gia hiéu qua va
d6 an toan so bo ctia khang thé don dong
khang IL-17a ¢ nguoi, CJIM112 & bénh
nhan bi myn trimg ca viém tur trung binh
dén nang (NCT02998671) di duoc bat
dau vao thang 12 nim 2016 . Nghién ctru
d3 bi cham dat sém do vo ich vao thang
10 nam 2019.

Apremilast, mot chit uc ché cu thé
PDE-4, da dugc nghién ctru trong mun
trimg cé tir trung binh dén ning vao nam
2010, nhung nghién ctru da bi chdm dut
do thiéu kinh phi (NCT01074502). Mot
thir nghiém giai doan 2 sé nghién ctu
apremilast & 16 bénh nhan bi mun trimg
ca mach luvon (NCT04161456).

Céc thanh phan khac cé tac dung
chong viém

Viém da 13 mot trong nhimg phan
chinh trong co ché bénh sinh ctia mun
trimg ca [3, 71]. Vi khuan, dic biét. C.
acnes, tuong tac vdi cac protein cua con
duong truyén tin hiéu mién dich bam sinh,
chéng han nhu TLR, AMP, thy thé duogc
kich hoat boi protease va
metallicoproteinase chat nén (MMP) va
diéu hoa ting tiét cac cytokine tién viém
(IL-1a, IL-1B , IL-6, IL-8, IL-12, IL-17,
TNF-o hodc yéu t6 kich thich dai thuc
bao) boi té bao sing, t& bao ba nhon hodc
té bao Mau ngoai vi don nhan [3, 6]. Té bao
stmg biéu bi va nang 16ng ciing nhu té bao
ba nhon cling phan tng voi vi khudn
thong qua bai tiét AMP, nhu cathelicidin
(LL-37) [72].

Ngoai hoat tinh khang khuan,
doxycycline ngan chan hoat hoa
cathelicidin trong 6ng nghiém va tc ché
hoat dong MMP ¢ da ngudi va té bao stmg
duoc nuoi céy [73]. Trong s6 cac loai
khang sinh dudng udng, doxycycline va
lymecycline c6 thé dugc chi dinh cho mun
tring ca sdn mun mu nang hoac mun
tring ca cuc trung binh trong thoi gian
Dich: Bs. Truong Tan Minh Vii

gi6i han 3 thang, do nguy co phat trién vi
khuan khang khang sinh [15] ciing nhu
thiéu bang chimg vé su cai thién thém.
Tuy nhién, viéc khong co6 ap luc chon loc
vi khuan cua doxycycline ¢ lidu dudi
khang khuan da duogc thé hién trong cac
nghién ctru vi sinh kéo dai 6-18 thang vdi
cac mau bénh phém thu duogc tor mi¢ng,
duong ti€u hoa, am dao va da [74]. Hic¢u
qua va do an toan cua liéu dudi khang
khuan cta doxycycline (40 mg) v&i 10 mg
giai phong cham dugc so sanh véi
doxycycline 100 mg dé diéu tri cac ton
thuong viém & muyn tring c4 vira dén ning
trong mot nghlen ctru gia duge, mu doi,
ngau nhién. - c0 ddi chirng [75]. Viéc st
dung thuong quy doxycycline 100-200
mg/ngay dé diéu tri myn trimg ca tir trung
binh dén ning co thé lién quan dén su phat
trién khang thudc ciia vi khuan va céc tac
dung phu trén duong ti€éu hoa cling nhu
thay do6i hé vi sinh vat, do d6 c6 kha niang
anh huong dén sy tuan thi didu tri cua
bénh nhan. Thubc chong viém
doxycycline liéu duéi khang khuan, duoc
phé duyét dé diéu tri bénh rosacea, da
ching minh hiéu qua tuong duong va do
an toan vuot trdi so voi doxycycline 100
mg trong diéu tri mun tring c4 viém vira
dén nang.

Mot nghién ctru ngau nhién, da trung
tam, mu doi, kiém soat gid duoc kéo dai
12 tuan da danh gia tinh an toan va hiéu
qua cta ba liéu doxycycline dang uéng &
nhirng bénh nhan bi muyn tring c4 & mat
tir trung binh dén ning (NCT00612573).
Doxycycline duge dung véi lidu 0,6
mg/kg/ngdy (40 mg/ngdy dbi véi nhing
d6i twong c6 can ning phu hop), 1,2
mg/kg/ngay (80 mg/ngay ddi voi nhiing
d6i tuong co can niang phu hop) va 2.4
mg/kg/ngay (160 mg /ngay ddi voi cac doi
tuong c6 can nang phu hgp) va so véi gia
dugc. Két qua cua nghién ctru nim 2008
nay van chua duogc cong bd cho dén nay.
Dang giai phong cham cua minocycline
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lidu thap (40 mg) da duoc dang ky tai thi
truong Hoa Ky. Viéc sir dung cac lidu
khang sinh dudi mirc khang khuan c6 dic
tinh chéng viém dai dién cho mét lva chon
diéu tri khong hap dan co thé dugc st
dung cho cac phac db dai hon 3 thang, véi
diéu kién 1a hiéu qua cua nd dbi voi mun
tring ca s€ dugc ching minh.

Mot s6 leukotrien (LT) 1a phdi tur
PPAR manh, nhu LTB4 va 15- cling nhu
axit 12-hydroxyeicosatetraenoic. Qué
trinh tong hop LTB4 dugc kiém soat boi
cac enzym 5-lipoxygenase va leukotriene
A4 hydrolase [76, 77]. N6 lién két véi thu
thé G protein 8-LT2, tiép tuc kich hoat 5-
lipoxygenase trong té bao bd nhon va té
bao viém chuyén nghiép, dong thoi kich
thich sy biét hoa té bao ba nhon va té bao
stmg nang 16ng, ting san xuét b nhon va
sinh mun cling nhu sy di chuyén cua bach
cau trung tinh dén nang 16ng b nhon.
Zileuton 1a mot chat e ché 5-
lipoxygenase duong udng co chon loc,
duoc ding ky tai Hoa Ky dé diéu tri bénh
hen suyén da dugc nghién ciru trong céc
nghién ciru thyc nghiém va 1am sang dé
lam r6 phuong thirc hoat dong, hiéu qua
va do an toan cua no trong diéu tri mun
tring cé& [78]. Hop chét uc ché truc tiép
qua trinh tong hop bd nhon mot cach
thoang qua véi hi¢u luc tuong tu nhu
isotretinoin liéu thap [68]. Mot nghién ctru
open-label da kiém tra zileuton 600 mg 4
lan/ngay trong 12 tudn & 10 bénh nhan bi
mun tring ca viém muc do vura. Cac bénh
nhan cho thiy cac ton thuong viém giam
dang ké so voi ban dau [79]. Tong luong
lipid trong ba nhon di bi tc ché dang ké,
cac axit béo tu do va hydroperoxide trong
ba nhon da gidm ro rét nhung khong dang
ké vao tuan thtr 12. Diéu tht vi 1a c6 sy
twong quan gitta viéc giam téng luong
lipid va axit béo tu do trong ba nhon voi
ton thwong mun viém. Mot nghién ciu
lam sang da trung tdm, ngau nhién, mu
doi, dbi chimg gia dugc, giai doan 2 vé
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zileuton ¢ 101 bénh nhan bi mun tring cé
& mit tr nhe dén trung binh
(NCT00098358) cho thay hiéu qua dang
ké trong nhém bénh nhan bi mun tring ca
trung binh (n = 26, ton thuong viém ban
dau), véi mic giam trung binh cua ton
thuong viém 1a 41,6% so vdi 26,2% &
nhém gid dugc (p = 0,025). Acebilustat
(CTX-4430), mot chat tc ché leukotriene
A4 hydrolase, cting dang dugc nghién ctru
lam sang (NCT02385760) ¢ nhiing bénh
nhan bi mun trimg ca tu trung binh dén
ning [80, 81]. Acebilustat 1a chat tc ché
LTA4H chon loc duy nhét hién dang duoc
phat trién 1am sang cho muyn trimg ca. Mot
thir nghiém giai doan 2 da kiém tra hiéu
qua ctia viéc diéu trj bang acebilustat
duong udng mot 1an mdi ngay dbi véi sb
lwong ton thuong ¢ 124 bénh nhan bj mun
trimg ca & muc do trung binh [82]. Trong
nghién ctru nay, bénh nhan mun trimg ca
duoc diéu tri trong 12 tudn  voi
acebilustat100 mg hoac gia dugc theo ty
1é ngau nhién 2:1. Thir nghiém nay da
dugc hoan thanh nhung van chua dugc
bao céo.

Ciac hop chat ding toan than khac
dang dwoc nghién ctru

Talarozole (R115866) da nhan duoc
trang thai orphan drug cua FDA vao thang
8 ndm 2012 dé diéu tri bénh vay ca bam
sinh di truyén lan nhiém sac thé thuong,
bénh vay ca day sung va bénh vay ca lién
két voi gen lan. N6 wc ché qua trinh
chuyén hoéa axit retinoic bang cach ngin
chan enzyme cytochrom P450 isoform
CYP26. Do co ché nay, né duoc goi 1a
chat ngan chin chuyén hoa axit retinoic.
Céac thtr nghi¢ém lam sang giai doan 2 cua
cong thire talarozole duong udng & bénh
nhan bi bénh vay nén va muyn trimg ca va
thir nghiém l1am sang giai doan 1 ctia cOng
thirc boi ngoai da da dugc hoan thanh ma
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khoéng c6 két qua duoc cong bé. Hicu qua,
dd an toan va kha nang dung nap cua
talarozole 1 mg toan thAn mot lan moi
ngay trong 12 tuan da duoc danh gia trong
mdt thir nghiém pilot, khong ngau nhién &
17 bénh nhan nam bi mun triing ca & mat
tu trung binh dén ning (NCT00725439).
Thudc c6 hiéu qua va dung nap tét. Tuy
nhién, cac nghién ctru 1am sang trudc do
khong thuyét phuc va viéc phat trién
talarozole dé diéu tri mun trung ca da bi
dinh chi [83-85].

Tém tit

Mac du c¢6 nhiing tién bo to 16n vé kién
thure trong sinh 1y bénh hoc ciia mun tring
c4, nhung tién bo trong viéc phat trién cac
loai thudc méi 1a kha dang that vong. Nhu
cau cap thiét nhat ddi v6i nhitng phat trién
mo&i trong diéu tri tai chd 1a nham muc tiéu
nang 16ng hiéu quéa bang cac chat mdi anh
huong dén chic ning té bao bi nhon
thong qua cac chat khang androgen mdi,
cac chit anh hudng dén PPAR,
ectopeptidase, leukotrienes, con duodng
truyén tin hiéu hormone giai phéng
corticotropin, chuyén hoéa cannabinoid,
TLR, va céac chéat diéu chinh khac cua
thanh phan lipid da. Nhimg hop chit nay
cling c6 thé anh hudng dén céc té bao simg
cua nang 10ng va ngoai ra con giai phong
cac cytokine va MMP. Viéc cAy ghép hé
vi sinh vat cua cac ching dong thoi dé
chéng lai nhitng chung C. acnes thic day
chtng rdi loan sinh hoc ¢6 vé kha hira hen
va c6 thé s& trd nén dong thoi véi khang
sinh. Trén con dudng toan than, cac hop
chét tuong tu co thé hoat dong hi¢u qua;
tuy nhién, cac tdc dung phu toan than phai
dugce xem xét va tranh cang nhiéu cang t6t
[86-92].

Can xem xét thém mun trimg cé & cac
nhém tudi duoc quan tam dac bi¢t, nhu tré
so sinh, tré nho, tré nhd 8-12 tudi hodc
nguoi 16n [93]. Diéu tri mun tring c4 o tré
Dich: Bs. Truong Tan Minh Vii

em c6 thé dit ra mét sb thach thirc dan dén
sy phat trién cua cac loai thude va cong
thirc méi. Gan day chi co hai loai thudc
adapalene va BPO & dang két hop cb dinh
va trifarotene dugc phép ké don tir 9 tudi
trg di. Isotretinoin duong udng van 1a
retinoid toan than duy nhét c6 hiéu qua
cao trong diéu tri muyn tring ca nhung véi
cac tdc dung phu manh va cac bién phap
tranh thai la can thiét do kha nang gay quai
thai ctia n6, 1a dic diém cua retinoid. Liéu
mot chat giéng nhu retinoid toan than mai
c6 dugc phat trién hay khong van chua
duoc nhin théy. Nhitng can nhéic dic biét
phai dugc thuc hién dé diéu tri mun tring
c4 & phu nit trudng thanh. Mot sd luong
16m cac truong hop khong phan ing dung
v6i cac phuong phap diéu tri tiéu chuan.
Da phu nif truéng thanh nhay cdm hon véi
cac hop chat boi tai chd co thé gay kich
g, phan tng thudng chdm va can céc
loai thudc duoc chi dinh st dung trong
nhiing ndm sinh san va mong mudn mang
thai [94-97].

Nghién ctru hién tai vé sinh 1y bénh hoc
cla mun tring c4, cac chirc nang khac
nhau ctia tuyén ba nhon chtimg minh né 1a
mot co quan ndi tiét cua da, va cac phan
g cua hé théng mién dich bam sinh va
thich ung khi bat dau va duy tri tinh trang
viém da phat hién ra cac budc quan trong
trong qué trinh tir ton thuong muyn trimg
ca ban dau dén ton thuong phat trién day
duva sy tién trién man tinh cia no. Nhiing
tién bd trong hiéu biét ciia chung ta vé co
ché bénh sinh cta mun tring ca cé thé
kich thich nghién ciu phat trién cac
phuong phap diéu tri myn trimg ca moi.
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Table 6.2 Systemic investipational drugs in phase | or 2 trials for acne {(www.dinicaltrials. gov and www.cma.curopa
cwemal

Completion
Study identifier Title FPhase Compound Sponsor date
MCTO299867]1 Study of efficacy and safety of 2 CIM112 Movartis 2018
CIMI112 in patients with moderate
to severe inflammatory acne
MCTO2502669 Finasteride treatment of severe 2 Finasteride Elorac 2016
nodulocystic acme
MCTO2385760 CTX-4430 for the treatment of 2 Acchilustat Celtaxsys 2016
mioderate to severe facial acne
vulgaris
MCTO1628549 Double-blind, placebo-controlled 2 Sarecycline HCI Warner Chilcott 20013

study to evaluate three doses of
POO5672 in treatment of facial
acne vulgaris
MCTO1498874 Efficacy and safety study of 2 Gevokizumah XOMA 2013
gevokizumab to treat moderate to
sevens acne vulgarns

MCTO1320033  Placebo-controlled efficacy and . Doxycycline M mg  Galderma 2002
safety study of CD2475/101 40 mg immiediate
tablets versus placebo and release+10 mg
doxycycline 100 mg capsules once delayed release
daily in the treatment of {(Oracea™)
inflammatory lesions of acne
vulgaris
MCTO1474798 Phase 2 irial of RA-18C3 in 2 RA-18C3 XHiotech 2012
subjects with moderate to severs (Xilonix ™)
acne vulgaris
MCTO1248321 Comparison of efficacy of 3 Levamisole Ahvaz 200
azithromycin and levamisole Jundishapur
versus azithromycin in the (University of
treatment of acne Medical Sciences
MCTOGI25T3  Treatment of moderate (o severs 2 Droyoycline {006 mgd Warner Chilcott 2008
facial acne vulgaris kg/day)
MCTOOIT25430  An open-label trial to assess the 2 Talarozole Stiefel/GSK 206017
safety and efficacy of oral
R115366 in the treatment of facial
aCne
MCTODIPE35E  Study of oral zileuton in the 2 Zileuton (Zyflo™ Critical 2005
treatment of moderate to severe curmently Zyflo CR)  Therapeutics
facial acne vulgaris {currently Chiesi)
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Chwong 7: Sw lién quan vé mit khoa hoc gitra
che do an va mun trirng ca

Tac gia: Ji Hoon Yang and Dae Hun Suh
Dich: Bs. Truong Tan Minh Vi

Mun trang ca la bénh da lién quan dén
tuyén b& nhon phd bién nhat, dic trung boi
san xuat qua nhiéu ba nhon, viém, thay doi
siing hoa va su phét trién qua mac caa Vi
khuan Cutibacterium acnes [1, 2]. Trudc
ddy, nguoi ta thuong tin rang mun tring ca
khong lién quan dén Che do an uong [3, 4].
Nguoi ta thuong tin rang khdng c6 méi quan
hé gitta mtrc d6 nghiém trong ctia mun tring
ca va tong luong calo, carbohydrate, lipid,
protein, v.v. Chocolate cing dugc cho la vo
t6i [5]. Nhung, tranh cdi vé mdi lién quan
gitta mun tring ca va thac an van tiép tuc
[6, 7]. Trong mot nghién curu, 32% bénh
nhan mun tring cé cho rang ché do an uéng
la nguyén nhan chinh tha ba gay ra mun
trang ca sau noi tiét t6 va yéu to di truyen
va 44% trong s6 ho coi thirc an 1a yéu to 1am
tram trong thém mun trang ca [8]. Trong
mot nghién cau khéc, 11% thanh thiéu nién
Anh tra 16i rang thirc dn nhiéu dau ma la
nguyén nhan chinh gay ra mun tring ca [9].
Ngoai ra, trong mot cudc khao sat ddi véi
cac sinh vién y khoa nim cudi tai Pai hoc
Melbourne, 41% tra 1oi rang ché do &n udng
la mot yeu té quan trong gay ra tinh trang
mun tram trong hon mac du ho dugc hoc tur
truong rang mun trang ca khong lién quan
dén ché a6 an udng [10].
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Mot nghién ctru quan sat cua Cordain va
cong su da tro thanh mot budc ngoat trong
cudc tranh cdi kéo dai nay va dan dén su
thay doi cia md hinh. Trong bai nay, cac tac
gia cho rang mun trang ca 1a mot bénh ly
ctia nén van minh phuong tay. Ho thyc hién
cac nghién ctiu cat ngang ddi véi hai bo lac:
1200 nguoi dan dao Kitavan ¢ Papua New
Guinea va 115 nguoi Aché san ban hai luom
& Paraguay. Ho khong thé tim duoc bat ky
bénh nhan mun trimg ca nao trong s6 nhiing
ngudi ndy & do tudi 15-25 [11]. Tuy nhién,
nhimg nguoi thude b lac khac song trong
nén van minh phwong T4y hoa ¢ nguon goc
dan toc tuong tu nhu hai b lac nay duoc
bao co co ty 1é mic mun tring ca cao hon
nhiéu [12, 13]. Do d6, mic du khong thé loai
trir yéu t6 di truyén, nhung cac tac gia bat
dau nghi ngo vai tro cia ché do an udng doi
véi su phét trién cia mun tring ca. Nhiing
nguoi dan dao Kitavan va nhiing nguoi
Aché sin ban hai luom tiéu thu cic san
pham tir sita, ca phé, tra, dau, bo thuc Vvat,
ngil cde, dudng véi lugng khong dang ké va
lwong chat béo an vao cua ho thap dang ké.
Thay vao d6, ho an carbohydrate dudi dang
ché d6 an co luong duong thap nhu ci, qua
va rau [11].
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Tai luong duong huyét, dugc dinh nghia
nhu 1a mot ham sb cua chi sé duong huyét
va lugng carbohydrate dau vao, 1a thuéc do
dép ung cua tong sé duong huyét déi véi
mot loai thyc pham hoac bita an. Tai luong
duong huyét dugc tinh bang chi s6 duong
huyét nhan véi sé gam carbohydrate trong
100 g thuc pham [14]. Chi sé duong huyét
do luong muac do gia tang luong duong luu
théng trong mau ma mot carbohydrate ¢
thé kich hoat so véi glucose duoc dit bang
100 [15]. Néu tai lwong duong huyét cua
mot thuc pham 16n hon 20 dugce coi 14 cao
va néu nho hon 10 dugc coi 1 thip. Thuc
pham tinh ché phuong Tay nhu ngii c6¢ gao
say, thach dau, banh gao va duong an co tai
luong duong huyét cao hon 50. Nguoc lai,
thuc phém chua qua ché bién nhu cu cai,
khoai tay nuong, trai cdy va rau qua co tai
lugng duong huyét thap nho hon 10 [16,
17].

Dong noi tiét to dugc kich hoat bagi tai
lugng duong huyét cao tang insulin mau do
ché d6 an udng duoc goi ¥ dé giai thich co
ché phat trién mun trang ca [17]. Ché d6 an
chtra nhiéu duong gy tang insulin mau cap
tinh hodc man tinh, do d6 lam ting yéu té
tang truong giéng insulin-1 (IGF-1), mot
loai mitogen manh cho tat ca cac loai md
[18, 19]. IGF-1 c6 thé thiic day tang sinh té
bao stng, tang strng hoa nang 16ng va tang
trudng té bao tiét bd nhon, déng vai tro quan
trong trong qué trinh sinh bénh cua mun
tring c4. Tang insulin mau ciing tryc tiép
hoac gian tiép lam giam IGFBP-3, lam ting
thém sinh kha dung cua IGF-1 tu do trong
mau [15,20]. Ngoai ra, insulin va IGF-1 co
thé 1am tang san xuat b nhon truc tiép hozc
gian tiép bang cach giam tong hop globulin
lien két hormone sinh duc (SHBG) & gan
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[21] va tang tong hop androgen trong cac
mo buong trang va tinh hoan [22, 23].

C6 mot sd bang chirng lam sang ung hd
vai tro cua cac yeu tb noi tiét trong viéc kich
thich va 1am tram trong thém mun trémng cé.
Phu nit bi mun tring cé sau tudi vi thanh
nién duy tri nong do IGF-1, androgen va
insulin trong huyét thanh cao va ho khéang
insulin & mac d6 nhe [24]. Ngoai ra, bénh
nhan hoi ching budng tring da nang
(PCOS) ¢6 mun trimg ca nhu mot dic diém
lam sang dac trung. Bénh nhan PCOS bi
tang insulin mau, khang insulin va tiang
androgen. O nhitng bénh nhan nay, nong do
IGF-1 trong huyet thanh tang 1én va mtrc do
SHBG giam Xuong, diéu nay phu hop véi
dong noi tiét to trong qua trinh phat trién
mun trang ca [25, 26]. Metformin, mot chat
chong tang duong huyét, dugc st dung dé
diéu tri PCOS va ciing dugc chiang minh 12
6 tac dung cai thién mun triang ca [27].

Trong moi truong ban dia, nhitng nguoi
khdng bi phuong Tay hoé khong bi thira can
cling khong bi ting huyét ap. Ho duy tri
nong do insulin, chat tc ché hoat hoa
plasminogen 1 va leptin trong huyét thanh
thap. Tuy nhién, sau khi ho da thich nghi véi
ché d6 an phuong Tay, ho thuong xuyen bi
tang insulin va ty 1& mac bénh tiéu duong
loai 2 cao hon [28]. Quan trong hon, ¢ khia
canh da lidu, mun bat dau xuét hién. Pang
cha vy, ty 1& mun trang cé thap hon duogc
quan sat thay ¢ cac bo lac nhu Inuit, cac lang
qué ¢ Kenya, Zambia va Bantu, Okinawa,
Arequipa ¢ Peru, va thung liing Purus &
Brazil [29-31]. Trén thyc té, ngay ca ¢ cac
chung toc da tring nhu phu nir tré Ailen,
nhitng ngudi khéng dung ché d6 an phuong
Tay, khong c6 hoac it bi mun hon [32]. Ho
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bat dau ndi mun sau khi chuyén dén khu vuc
thanh thi [33].

Maic du chocolate duoc cho la khdng co
lién quan dén mun triing cé, cac cudc tranh
luan van dang dién ra vé van dé nay. C6 mot
s6 nghién ctu da kiém tra méi lién quan
gitra chocolate va mun trirng ca. Trong mot
nghién ctu mu don chéo da dugc thuc hién
dé xac dinh tac dong cua chocolate ddi voi
mun tring ca. Bénh nhan duoc chi dinh an
thanh chocolate hozc thanh di chitng hang
ngay trong 4 tuan va dugc danh gia vé su
thay doi mac do6 nghiém trong cua mun
triing ca. Céc tac gia phat hién ra rang muc
d6 nghiém trong cta mun triang ca khong
thay di trong suét thoi gian nghién ciru va
két luan rang chocolate 14 khong anh huong
[34]. Tuy nhién, thanh ddi ching duoc su
dung trong nghién cuu nay la khong phu
hop Vi nd chira tong ham lugng duong va
chat béo tuong tu nhu thanh chocolate [35].
Trong mot nghién ctu khac danh gia céc
sinh vién dai hoc bi mun tréing c& nhe dén
trung binh, c4c tac gia ciing két luan rang
chocolate khéng anh hudng trong viéc phat
trién mun trang ca [36]. Tuy nhién, c& mau
chi c6 8 nguoi va nhitng nguoi tham gia
nghién ctu chi st dung chocolate trong hai
ngay lién tiép. Ngoai ra, mic du bbn déi
twong da phat trién téi 5 san hoic mun mu
méi, két qua dugc mo ta la khéng co sy thay
d6i dang ké néu khong co danh gia thong ké
va theo ddi c6 kiém soat. Nam 1971, céc
sinh vién dai hoc bi mun tring ca duoc xac
dinh duoc c4c tac nhan gay ra tir ché do an
udng da dugc khao sat. Nguoi ta két luan
rang tiéu thu chocolate va mirc d6 nghiém
trong caa mun tring ca khdng ¢6 moi tuong
quan [37]. Tuy nhién, cling c6 mot s6 han
ché trong nghién ctru nay: c& mau khong
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dugc xac dinh cu thé, khong c¢6 danh gia
thong ké, khdng c6 nhdom chang va viéc
theo ddi bénh nhan khong rd rang. Nhing
han ché nay da khién nhitng bai bao nay tro
nén thiéu thuyét phuc. Céc bang chiang mai
vé mdi quan hé rd rang giita chocolate va
mun trimg ca da duoc cong bd gan day [38].

Trong mot nghién ciru ciia Han Quéc vé
diéu tra ché d6 an udng ¢ bénh nhan mun
trizng ¢4, 783 bénh nhén bi mun tring ca va
502 bénh nhan dbi chimg da dugc thu nhan.
Nhimg nguoi tham gia nghién ciru da tra 16
bang cau hoi vé méi lién quan gitra mun
tring ca va thuc pham da dugc cac chuyén
gia vé dinh dudng va thng ké xac minh vé
do6 chinh x&c, kha nang tai dung va tinh hop
18 [39]. Theo két qua cua ho, lugng thirc dn
la yéu t6 chinh 1am tram trong thém & bénh
nhan mun trang ca nam va dang tha hai sau
kinh nguyét ¢ bénh nhan mun tring ca ni.
Rau va dau xanh duoc dn ¢ nhom dbi ching
cao hon dang ké so véi nhdm bénh nhan bi
mun tring cé va tai luong duong huyét cua
nhitng thuc pham dé it hon 10. Mit khac, so
v6i nhom dbi ching, ty 1& bénh nhan mun
trieng cé tiéu thu do an vit nhu banh réan,
banh qué, do ubng co ga va mi an lién cao
hon dang ké, nhitng loai c6 tai lugng dudng
huyét cao hon 20. Viéc tiéu thu pho mat da
ché bién, thit lon, thit ga ciing cao hon &
bénh nhan mun tring ca. Bac biét, tiéu thu
thit heo quay va ga ran co lién quan nhiéu
hon dén viéc 1am tram trong thém tinh trang
mun tring ca. Mac du nhitng loai thyc pham
nay khéng cé hoic rat it carbohydrate,
nhung ching c6 lugng chat béo cao hon, do
d6 viéc tiéu thu nhiéu thuc pham hay co thé
dan dén tinh trang muyn tru:ng C& tram trong
hon. Ciing c6 bai bao noi Vvé viéc giam an
chat béo dan dén giam muc androgen [40].
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Sau ché do an it chat béo, giam nong do
androgen trong huyét thanh va nuéc tiéu
giam da duoc ghi nhan. Trong cac théng sd
sinh hoa, IGF-1 cao hon dang ké & bénh
nhan mun trang c& bi trAm trong hon do
thuc pham so véi bénh nhan mun tring cé
khdng tram trong hon do thuc pham trong
khi IGFBP-3 thap hon ¢ bénh nhan mun
trng cé tram trong hon do thyc pham. Tém
lai, ché d6 an nhiéu tai luong duong huyet
an nhiéu thuc pham tir stra, ché d6 an nhiéu
chat béo, ché d6 an uong khong déu dan
duoc cho 1a 1am tram trong thém tinh trang
mun trang ca.

V& méi lién hé c6 thé co giira ché d6 an
uéng san pham tir sita va mun tring ca, co
mot nghién cuau thd vi da khao sat hon
47.000 phu nix [41]. Cac tac gia da tim thay
moi lién hé dang ké giita mun tring ca va
sira, sherbet, pho mat, chat béo khong bao
hoa chuyén héa va vitamin D b sung. Ho
chia sita thanh 4 loai: sita nguyén chat, sira
it béo, sira tach béo va sira bot. Bac biét la
sita tdch béo c6 mdi lién hé chat ché voi
mun tring c4, do d6 ham luong chat béo
trong sitra duong nhu khdong gay ra mun
trang ca. Thay vao do, ho nghi ngo ham
lwong noi tiét té trong sira 1a nguyén nhan
gay ra mun trieng ca [41]. Ngoai estrogen va
progesterone, sita con chira androgen va cac
tién chat cua no c6 lién quan dén qua trinh
hinh  thanh  mun [42]. NO chua
glucocorticoid va IGF-1 ciing c6 thé c6 vai
tro trén tuyén ba nhon [43]. Trong khi ché
bién sita thanh pho mat, androstenedione
dugc chuyén dbi thanh testosterone, mot
dang androgen manh hon. Ché bién sita tach
béo c6 thé 1am tiang sinh kha dung cua cac
phan tir hoat tinh sinh hoc hoic thay di su
tuong tac cua chling vai cac protein lién két
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trong khi sira nguyén chat chia nhiéu
estrogen hon, c¢6 xu hudng lam giam mun
trimg ca hon so voi Stra tach béo [44]. a-
Lactalbumin, mot loai protein van chuyén
chinh trong stra, cé tac dung sinh hoc tuong
tu nhu androgen va duoc thém vao stra it
béo va sira téch béo trong qud trinh ché bién
[45] MA&i quan hé 1am sang gitta mun tring
C& va cac san pham tir sira da duoc xac dinh
mot 1an nira trong mot nghién cau bénh
chung lon [46].

Cac bang chang khoa hoc tich liiy cho
thdy qua trinh truyén tin hiéu do IGF-1,
insulin va glucose gay ra trong ché @6 an co
tai luong duong huyét cao, nhiéu sira va
thuc pham tir sita. IGF-1 va insulin kich
hoat con duong IRS-1/PI3K/Akt, va con
duong nay dong mot vai tro quan trong
trong co ché bénh sinh cia mun tring ca
[47]. Yoon va cong su bdo céo rang
epigallocatechin-3-gallate (EGCG), mot
thanh phan cua tra xanh, cai thién mun trang
ca bang cach diéu chinh cac muc tiéu phan
tir noi bao va tc ché C. acnes. Trong nghién
ctu ndy, EGCG uc ché IGF-1R, IRS-1,
PI3K, Akt theo cach phu thuoc AMPK
trong té bao tuyén ba (Hinh 7.1) [48]. Viéc
kich hoat con duong ndy uc ché TSC1/
TSC2 Iam kiém soat Rheb, mot protein lién
két GTP duoc biéu hién pho bién ¢ nguoi va
cac dong vat co vu khac. Do do, IGF-1,
insulin va glucose diéu chinh tang Rheb lam
kich hoat duong truyén tin hiéu mTORCI,
va n6 din dén tong hop protein, lipid cao,
d6ng thoi tang sinh va truang thanh té bao
ba nhon va té bao sing [49].
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Hinh 7.1 Cac co ché diéu tri cia epigallocatechin-3-gallate (EGCG) trong viéc cai thién muyn triang ca

MTORC1 la mét kinase nhay cam voi
chat dinh dudng va tich hop cac tin hi¢u vé
ning luong té bao, cac yéu td ting truong
nhu insulin, IGF-1 va céc tin hiéu c6 ngudn
gc tur protein, cha yéu 1a leucine [50, 51].
N6 kich thich sy hinh thanh sinh hoc
ribosome, tong hop protein, ting trudng té
bao va ting sinh ddng thoi ngin chan qua
trinh tu chét. DBiéu quan trong, nd la chat
Kich hoat trung tdm cua qua trinh tao lipid.
Khi mTORC1 bj bat hoat, lipinl trong nhan
s& ngan khong cho SREBP gin vao vi tri
promoter cua gen dich. Nhung khi
mTORC1 dugc kich hoat, lipinl dugc
phosphoryl hda va nam trong té bao chat,
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khong thé ngdn can sy lién két cua SREBP
véi vi tri promoter, dan dén su tao lipid [52].

Leucine, ¢ nhiéu trong thit bo, pho mét
va sita, cling 12 mot yéu td quan trong trong
con duong tin hiéu. Cung véi Ras GTPase,
leucine chuyén chd mTORC1 dang khdng
hoat dong vao bo phan lysosome chua
Rheb, bién mTORC1 thanh dang hoat dong.
Leucine ciing hoat dong nhu mot tién chat
cau truc lipid dé tong hop lipid bd nhon tur
dau véi sy hién dién cua insulin [49].

_ IGF-1 va insulin cling kiém soat FoxO1
bang tin hiéu Akt. FoxO1 nam trong nhan
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dé ngan khong cho kich hoat thu thé
androgen. Khi con duong IGF-1R/IRS-1/
PI3K/Akt dugc kich hoat, FoxOl duogc
phosphoryl héa va n6 di chuyén vao té bao
chat din dén kich hoat thu thé androgen
[53]. Ngoai ra, FoxO1 c6 nhiéu chirc ning
khac nhau. Khi biéu hién FoxO1 ting lén,
nd hoat dong chdng lai sy phét trién cua
mun tring c& bang cach uc ché sy hinh
thanh lipid, tdng sinh té bao va kich hoat thu
thé androgen. Isotretinoin, mot trong nhitng
lwa chon diéu tri duoc sir dung rong rai nhat
cho bénh nhan mun trang c4, lam giam su
chuc nang cia FoxO1 ma sau d6 kich hoat
TSC1/TSC2 bing con duong AMPK [54,
55]. Kich hoat TSC1/TSC2 dan dén diéu
chinh giam tin hié¢u mTORCL1. Tu nhiing
moi lién hé nay, ching ta cé thé gia thuyét
rang ché do an udng giam tai lugng dudng
huyét, it san pham sira hon va it chat béo
hon s& ¢d thé cai thién mun trang ca.

Kwon va cong su da nghién cuu tac dong
1am sang va mé hoc cua ché do n tai luong
duong huyét cao trong diéu tri bénh nhan
mun tring ca. Trong két qua cua ho, cac ton
thuong mun khéng viém va mun viém giam
dang ké twong Gng & tuan tha 10 va tht 5,
s0 v6i nhom dbi chung. Nhimg thay ddi vé
tai luong duong huyét va sé luong ton
thuong do mun triing ca cho thay méi tuong
quan thuan trong phan tich hoi quy tuyén
tinh. Trong mau sinh thiét da, kich thudc
cua tuyén ba nhon da giam dang ké sau ché
d6 an co tai luong duong huyét thap. Ho
cling xac nhan su giam biéu hién cua
SREBP1 va IL-8, diéu nay goi y co ché cai
thién mun trang céd trong 10 tuan thu
nghiém 1am sang vé can thiép ché do an
uéng [56].
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C6 mot s6 goi ¥ vé ché d6 an udng tét
nhat cho mun tring ca. Theo Jung va cong
sy, an nhiéu rau va ca hon du’ong nhu c6 lién
quan dén ty € mun trang cé thap [39].
Ngoai ra, co mot bai bao thu vi rang viéc bd
sung ché do an ubng véi axit béo omega-3
va axit gamma-linolenic 1am giam dang ké
cac ton thuwong mun trang ca do viém va
khong viém. Trong két qua cua ho, danh gia
chu quan cua bénh nhan vé su cai thién cho
két qua tuwong tu voi danh gia khach quan.
Trong sinh thiét da caia thar nghiém 1am sang
nay, su giam viém va IL-8 da duoc quan sat
thay sau khi bo sung. Mic du co ché chinh
X4c van chua dugc nghién cau nhiéu hon,
nhung axit béo omega-3 da duoc biét 1a co
tac dung chéng viém, giam san xuat ba nhon
va giam IGF-1 trong khi tang IGFBP-3.
Axit gamma-linoleic c6 thé cai thien mun
tring cé& bang céch tao ra prostaglandin E1
(PGE1) va axit 15-hydroxydihomo-y-
linolenic (15-OH-DGLA). Cac phan tir nay
cho thay sy giam céc cytokine tién viém va
eicosanoids, va tac dung chéng tiang sinh té
bao sung [57].

Co ché lién quan dén méi lién hé gitra
mun tring ca va ché do an udng tiép tuc
duoc mé rong. Ngoai ché do an udng chua
tai lwgng duong huyét nhiéu va cac san
pham tir sita, chat béo bao hoa nhu palmitate
c6 thé kich hoat mTORC1. FoxOl va
mTORC1 bi anh huéng boi nhiéu phan ta
thong qua cac con duong tin hiéu khac nhau,
va chung ciing c6 thé kich hoat nhiéu phan
tar muc tiéu khac. Cudi cing, ching c6 thé
kich hoat the viém (infammasome) voi su
giai phong IL-1p va sy biét hoa té bao Thi7,
la nhitng yéu té quan trong trong qué trinh
sinh bénh cta mun triang cé [58].
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Két luan, méi quan hé gitta mun trimg ca
va ché do an udng khong thé duoc nhin
manh quéa mac khi nhin vao céc bang ching
khoa hoc. Nén tranh ché do an tai luong
duong huyét cao. Viéc dn nhiéu chat béo,
leucine, sita va c4c san pham tir sira ¢ thé
lam trdm trong thém tinh trang mun tring
ca. Boi vi ching ta khong thé kiém tra tat ca
cac loai thuc pham, nén khuy@n bénh nhan
tranh céc loai thuc pham ma ho tin ring s&
lam tram trong thém tinh trang mun tring
Ca.
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Li¢u Phap Quang Pong Hoc Cho

Mun Trirng Ca Thong Thuwong: Co Ché

Va Thue Té Lam Sang

Ying Ma va Leihong Flora Xiang

Mun triing cd, mot bénh viém man tinh anh
huong dén don vi nang 16ng tuyén ba, da
trg thanh bénh phd bién thir tam trén toan
thé gi6i [1]. Su xuat hién va phat trién cua
mun trimg ¢4 c6 lién quan dén viée tiét
nhiéu ba nhon dudi tac dong ctia androgen,
su thay d6i thanh phan ba nhon, su day
stmg bat thudng ctia nang 16ng va tuyén ba
nhon, sy xam nhap cua vi sinh vat, phan
mg viém va kha ning mién dich [2] . Su
xam nhap cua vi sinh vat, dac biét 1a vi
khuan Cutibacterium acnes (C. acnes), mot
loai vi khuan Gram duong phéi hop, da
duoc coi la mot yéu td sinh bénh hoc b
sung [3]. Thudc khang sinh uéng hoic bdi
ngoai, retinoids va liéu phap hormone dugc
stt dung rong rai nhu mot phuong phap diéu
tri thuong quy. Tuy nhién, nhitng phuong
phap doé bi han ché do tac dung phu hodc
khong dung nap thudc. Liéu phap quang
dong hoc (PDT) da ndi 1én nhu mot lua
chon méi cho bac si da lidu trong diéu tri
mun tring ca vura va nang [4]. PDT sir dung
chat nhay cam anh sang (photosensitizer-
PS) va anh sang kha kién khi c6 oxy, gy ra
ton thuong cac bao quan té bao va dan dén
chét té bao. Trong da lidu, PDT thudng &
dang chét nhay cam 4nh sang dung tai chd
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duogc chiéu xa bang anh sang ¢ budc song
cu thé, gdy pha v& mang té bao va qua trinh
chét té bao, dan dén pha huy khdi u hoic co
tac dung diéu hoa mién dich cai thién tinh
trang viém [5].

Co ché ciia PDT trong mun trimg ca

C6 ba yéu cau thiét yéu dbi vi PDT: chét
nhay cam anh sang, anh sang va oxy. Axit
5-aminolevulinic (ALA), tién chat d4u tién
dugc chuyén hoa cta qué trinh téng hop
heme, dugc chuyén héa thanh
protoporphyrin IX (PpIX) dugc cac don vi
nang 16ng tuyén ba hap thy, c6 kha ning
gdy ra tén thuong co thé hdi phuc cho cac
tuyén ba nhon. Ban than ALA khong phai
1a chat cam quang, porphyrin 1a chat nhay
cam anh sang hoat dong trong ALA-PDT.
Phén tir porphyrin hip thu mét photon,
cung cip ning luong hoat hoa héa hoc cho
PDT, thuc day mot dién tir trong porphyrin
1én trang thai bg ba cao hon. Cac phan tu
porphyrin bd ba bi kich thich c6 xu hudng
truyén ning luong cho 6xy phan tir, tao ra
oxy don kich thich (102) hodc céc loai 6xy
phan tng khac (ROS). ROS s& truc tiép pha
huy céc té bao dich hodc s& gian tiép thuc
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day qua trinh oxy hoa bang cach phién ma
va dich ma mot sd gen cytokine. Co ché
ALA-PDT ctua myn trirng cé c6 lién quan
dén liéu luong. PDT liéu thap [6-9] boi
ndng d6 thude thap, liéu chiéu xa anh sang
thap, thoi gian 0 thude ngan giita viéc boi
thudc va tiép xuc v6i anh sang, sir dung anh
sang xanh voi do sdu xuyén tdi thiéu, phoi
nhiém ngudn xung khac nhau giy ra co ché
khang khuan hoic diéu hoa mién dich
thoang qua.

PDT liéu cao [10, 11] bang cach ap dung
kéo dai nong 46 ALA cao, sau d6 13 anh

sang do nong do cao dan dén giam chuc

ning tuyén ba nhon.

nang bi bit kin va xo hdéa quanh nang 1én
dén 3 tuan sau khi diéu tri bang PDT.
Luong ba nhon giam dang ké ¢ da duogc
diéu tri so véi d6i ching. Ngoai ra, sy giam
tiét ba nhon kéo dai da dugc quan sat thay
trong it nhat 20 tuan theo ddi bénh nhan,
bang chimg vé hiéu qua lau dai [13].

Tac dong PDT trén tuyén bi nhon

Nam 1990, Divaris tiém ALA trong mang
bung vao chudt bach tang, va cho théy dac
diém phat huynh quang mau do cta PpIX
hién dién trong cac tuyén b nhon, yéu &
biéu bi va nang 16ng. Ké tir 46, ALA bt
dau duoc sir dung nhu mot chit nhay cam
anh sang dé diéu tri cac rdi loan lién quan
dén tuyén ba nhon [12]. Co ché hoat dong
ctia PDT, lan dau tién duoc Hongcharu mé
ta chi tiét, di mo ta hiéu qua cia ALA tai
chd, sau d6 1a dén d6 dbi voi mun tring ca
voi vige thoa 20% ALA dudi 3 gio va so
v6i dén d6 don thuan. Sau khi thoa ALA,
phat huynh quang cuong d6 cao dugc tao ra
boi sy tich tu porphyrin da dugc ghi nhan ro
rang ¢ cac khu vuc mun trimg cd, dac biét
14 & cac tuyén ba nhon va nang 16ng. Céc
phat hién mo6 hoc dugce mo ta 1a qua trinh
khong bao cua cac té bao tuyén bi va té bao
stmg sau khi chiéu sang, tiép theo 1a cac
tuyén bi teo kéo dai, phan ung tao u hat, cac
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Tac dung khang khuén

Liéu phap quang dong hoc khang khuan
(aPDT) 1a mot phuong thirc diéu tri dua
trén cac phan tir nhay cdm anh sang tao ra
ROS gy ra sy pha hily cac té bao dich khi
duoc chiéu sang bang anh sang c6 budc
song thich hop va ¢ liéu lugng thich hop.
Céc té bao ma aPDT nhim muc tiéu 1a tat
ca cac loai vi sinh vat (vi khuan, nam va ky
sinh tring) bao gdm ca vi riit va aPDT da
dugc chimg minh 14 ¢6 hiéu quéa chéng lai
cac thanh vién tiéu biéu cua tat ca ching
[14, 15]. Do d@6, aPDT dugc xem la mot lya
chon diéu tri kha di chéng lai myn trimg ca.
PDT dugc cho 1a c6 tac dung lam giam sy
xam nhép cua C. acnes va su tiét ba nhon.
Tuy nhién, Yung chi quan sat thiy sy giam
nhét thoi mat do trung binh cua vi khuén
Propionibacterium spp [14—16]. Hon nira,
su giam vi khuan khong duoc quan sat thiy
bang cach danh gia sb lugng C.acnes sau
PDT [17]. Sy hinh thanh mang sinh hoc cta
vi khuan dan dén tinh trang khang khang
sinh, diéu ndy cudi cung di dugc ching
minh 13 mot phan nguyén nhan din dén sy
that bai cta diéu tri 1am sang. ALAPDT co
kha nang loai bé mang sinh hoc cta
Staphylococcus, dac biét 1a cac ching
khang khéng sinh, mot cach hi¢u qua [18].
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Tac dung chong viém

Fabbrocini nhan théy tac dung cua PDT
trén cac ton thuong mun trimg ca khong
viém. Nghién ctru khong xam lan bang cach
choc thung nang cyanoacrylate cho thy
PDT c6 tac dong tich cuc dén
microcomedones va macrocomedones [19].
Do d6, viéc giam tic nghén nang 1ong va
ting stmg c6 thé bi anh hudng béi PDT. N6
c6 thé ting cudng su luan chuyén cua biéu
bi, lam giam sy tang sing va x6a tic nghén
ctia cac nang l1ong, do d6 1am giam co ché
kich hoat lién quan dén sy hinh thanh myn
trimg c4 [20]. Ma ciing chting minh rang
ALA-PDT c6 thé 1am giam su biéu hién cua
IL-10, TNF-a va IL-8 trong té bao simng
dugc nudi cdy vai P. acnes. Anh huong cua
ALA-PDT trén biéu thirc TLR2 va TLR4
c6 thé bi anh hudng boi cac ngudn séng
khac nhau. Thir nghiém héa mo mién dich
in vivo cho théy su biéu hién qué muc cua
TLR2 va TLR4 ¢ 16p biéu bi ¢ ton thuong
mun trung ca co thé dugc ALA-PDT lam
giam xudng [21]. ALA-PDT c6 thé diéu
chinh giam phan mg viém trong té bao
sung thong qua con duong TLRs. Jeong da
chtng minh rang qua trinh apoptosis cua
cac tuyén b nhon c6 lién quan dén viée cai
thién mun trimg c4 bang PDT. PDT da cho
thdy c6 thé diéu chinh giam cac biéu hién
TLR-2 va TLR-4 trong c4c tuyén ba nhon
cuia mun trimg ca [22]. Nhitng phat hi¢n
nay cho thiy rang PDT c6 mét dong gop
tiém nang vé mat mién dich hoc vé hiéu qua
1am sang d6i voi muyn trimg ca.

Liéu phap quang dong (PDT) da duoc s
dung rong rai cho mun tring cé trong 20
nam qua; tuy nhién, hi¢u qua va do an toan
can duoc xac dinh. Chung t61 da xem xét
cac thir nghiém ngau nhién c6 dbi ching
(RCT) vé viéc diéu tri mun bang PDT bang
cach tim kiém trén PubMed, CNKI va
Cochrane Library. Tong cong 23 RCT da
dugc dwa vao dé danh gia nhiéu anh huéng
nhu chéat nhay cam anh sang, nguén sang,
thoi gian thoa thudc va chuan bi da.

Thwe hanh 1am sang PDT trong mun
trirng ca
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Chit nhay cim anh sing

Tai Hoa Ky, Cuc Quan Iy Thyuc pham va
Duoc pham (FDA) d phé duyét ALA 20%
lam chét nhay cam anh sang, duogc chi dinh
dé diéu tri day simg anh sang, ung thu biéu
mo té bao day va bénh Bowen va dugc st
dung off-label cho mun tring ca. Cac chét
nhay cam anh sang dugc s dung phé bién
nhat 13 ALA va methyl aminolevulinate
hydrochloride (MAL). ALA c6 co sé 16n
nhat trong sd cac bang ching hién c6, da
dugc diéu tra trong hau hét cc thir nghiém
1am sang. Nhung ndng d6 ALA khong
gidng nhau. Céc tic dung 1am sang duoc
cho 12 lién quan tryc tiép dén nong do
thudc. Yin bao cdo rang 180 bénh nhan bi
mun trimg ca ¢ mit tr trung binh dén ning
duoc chon loc voi cac néng do khac nhau
(5%, 10%, 15% va 20%) cia ALA-PDT
vao cac ton thuong trén khudn mit ctr 10
ngay mot 1an trong bén lan diéu tri. Sau 24
tuan, mdi bén duge diéu tri bé'mg ALA PDT
cho théy su cai thién vé mat 1am sang so
v6i d6i chimg. Theo thong ké, nhiéu bénh
nhén duoc diéu tri v6i 20% ALA hon so
vo1 15% hodc 10% ALA dat duogc giam
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thuong ton hoan toan. Vé tac dung phuy, xu
hudng bi do da va sdc tb nang hon da duoc
quan sat khi ting ndong d6 ALA [23].

Methyl aminolevulinate hydrochloride
(MAL) 1a metyl este cia ALA trong cong
thirc dang kem. ALA la mdt axit amin hoa
tan trong nudc, MAL 1a mot dan xuat hoa
tan trong lipid hon. V& Iy thuyét, MAL c6
thé xam nhap dé dang hon vao 16p ba nhon
giau lipid. Wiegell da so sanh ALA-PDT va
MAL-PDT cho mun tring c4. Mudi hai
tuan sau khi diéu tri, giam 59% cac ton
thwong viém so v&i ban dau. PDT dudng
nhu 14 mot phuong phap diéu tri hiéu qua
d6i v6i mun tring ca thong thuong ma
khong co su khac biét dang ké vé ty 1& dap
ung gitta ALA-PDT va MAL-PDT. ALA-
PDT dan dén cac tac dung ngoai y kéo dai
va nghiém trong hon so v61 MAL PDT.
Diéu nay co thé lién quan dén dic tinh chon
loc mé ctia chat nhay cam anh sang, vi
MAL dugc tich Iy trong m6 mun va it gay
t6n thwong hon cho mé binh thuong [24].

Céc chat nhay cam anh sang it dugc sir
dung hon 14 chat diép luc, chlorophyll,
indole-3-acetic acid (IAA), indocyanine
green (ICG), va gold-coated silica.. Song da
thuc hi€én mot thir nghiém chia d6i mat
ngiu nhién trong 4 tuan, so sanh
chlorophyll-a dudi anh sang xanh va dé ¢
24 bénh nhan trong tam budi. Bén duoc
diéu tri bang chlorophyll-a cho thdy giam
dang ké cac ton thuong viém va khong
viém va qua trinh nay duoc dung nap tot
[25]. Dé danh gi4 hiéu qua 14m sang cua
IAA PDT, 14 bénh nhan mun tring ca da
dugc diéu tri bé‘mg ché do TIAA PDT sau: ba
1an mdi 1an véi thoi gian u thube 15 phat va
cach nhau 2 tuan. IAA tao ra cac géc tu do
v6i chiéu sang bang anh sang xanh. Cac ton
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thuong do viém nhiém va viéc tiét ba nhon
giam di rd rét. Quan trong 1a IAA mét kha
nang nhay cam anh sang sau khi tiép xtic
v6i mot luong anh sang nhat dinh. Diéu nay
gian tiép cho thiy PDT s& khong yéu cau
bao vé tranh 4nh sang sau thu thuat. biéu
thu vi la khong c6 sy khac biét dang ké gitta
thoi gian t thube 4 gid va 30 phut, c6 nghia
1a thoi gian hap thu lau hon 13 khong can
thiét d6i v6i PDT TAA [26]. ICG 1a mot loai
thudc nhudém nhay cam anh sang duogc sir
dung lam chét nhay cam anh sang cho PDT
va cho théy su cai thién vé mun tring ca,
didc biét 1a sau khi diéu tri nhiéu lan [27].
Céc vi hat Gold-coated silica két hop véi
diode 800 nm da dugc chirng minh la cé
hi€u qua trong viéc gidm mun viém & 99
bénh nhan [28]. Dé tdng cuong sy xam
nhap ctia da va giam sy hip thy toan than,
chét nhay cam anh sang da dugc bao boc
trong cac liposome nhu liposomal
methylene blue (LMB), mdt loai thuoc
nhudém nhay cam anh sang c6 ngudn goc tir
phenothiazin v&i kha nang hap thu cuc dai
& budc song 668 va 609 nm. Moftah da
nghién ctru anh hudng cua PDT ddi véi
mun trimg c4 than minh bang cach st dung
LMB so véi IPL don thuan. 35 bénh nhan
vo1 cac muc do khac nhau cia mun da duoc
diéu tri bang thudc boi LMB hydrogel 0,1%
boi 1én lung, v6i 3 budi va cach nhau 1
tudn. V& phia

LMB-PDT, sb luong ton thuong mun viém
giam dang ké 56,40% so v6i 34,06% trén
IPL don thuan [29].

Nguon sang

Chia khoa cua li¢u phap quang dong hoc la
chat nhay cam anh sang phai duoc kich
hoat boi cac ngudn anh sang cu thé, twong
g v&i pho hép thu toi da ciia chiing dé
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kiém soat d6 sdu cua anh sang xAm nhap
vao da. Mot loat cac thiét bi dua trén anh
sang va nang lugng duogc stir dung dé kich
hoat chat nhay cam anh sang. Anh sang do,
do c6 budc song dai hon, c6 thé tham nhap
sau hon vao 16p bi dé nhdm vao cac tuyén
ba nhon, déng vai tro chinh trong co ché
sinh bénh ctia myn tring ca. Li€u phap
LED d6 1a ngudn sang phd bién nhit trong
cac nghién ctru, mdc du doi khi anh sang
xanh da duoc bdo cdo vi n6 tuong tng voi
dinh hap thu cuc dai ctia PpIX (410 nm).
IPL la den flash cuong do cao c6 dai budce
song rong (560—1200 nm) va c6 thé nham
muc tiéu cac dinh hap thy khac nhau cua
PpIX. Cac laser khac nhu PDL (595 nm) va
laser diode (800—810 nm) cling dugc st
dung 1am ngudn chiéu sang cho PDT.
Ngoai cac budc song khac nhau, téng licu
nang lugng va cong suat ciia cac ngudn
sang ciing khac nhau va anh huéng dén
hiéu tng quang dong. Mot sé ngudn anh
sang duoc str dung don doc da cho théy mot
s6 hiéu qua d6i véi mun trimg c4, nhung
PDT két hop vdi cac ngudn anh sang da
duoc ching minh 13 hiéu qua hon trong hau
hét cac thir nghiém.

Anh sadng do6 1a nguodn chiéu sang dugc st
dung rong rai nhat trong mgt nira s6 nghién
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ctru tong hop cta chung t6i, st dung ALA
hoic MAL 1am chat nhay cam anh sang.
Mot loat cac lidu nang luong véi 2-4 lan
diéu trj da duoc sir dung trong cac thir
nghiém 1am sang, tir 15 dén 126 J/cm2,
giam duoc khoang 59-92% céc ton thuong.
Bissonnette va cong su bao cdo rang 44
bénh nhan bi muyn tring ca & mat da nhan
dugc 4 1an bdi MAL (80 mg/g) cach nhau 2
tuan bang 25 hodc 37 J/em2 véi dén do. O
tuan thir 18, ty 1¢ ton thuong viém giam
trung binh 1a 59,4% va 55,8%. Két qua
khong cho thiy sy khac biét nhiéu gitra hai
nhom véi liéu lugng anh sang khac nhau
[30]. Nicklas da so sanh ALA-PDT va viéc
st dung khéng sinh. 46 bénh nhan bi mun
trimg c4 viém vira phai duoc diéu tri hai dot
PDT cach nhau 2 tuan (ALA 20% 1,5 gid
trude khi chiéu tia d6 37 J/em2) va
doxycycline 100 mg/ngay cong voi gel
adapalene 0,1%. O tuan tht 12, ty 1€ ton
thuong viém & nhém PDT giam nhiéu hon
v6i 84% so voi 74% doi véi nhém duogce
dung doxycycline cong vdi adapalene ciing
nhu giam téng sb ton thuong véi 1an luot 1a
79% so v&i 67% [31]. Anh sang xanh chi
duoc sir dung lam ngudn sang trong mot sb
nghién ctru nhod khao sat viéc st dung no
véi MAL hodc ALA, cho thiy giam 66—
71% ton thuong do mun [32] (Bang 8.1).
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Anh sang xung cudng do manh (IPL) va
IPL két hop v6i PDT st dung chét nhay
cam anh sang tai chd da duoc quan sat[33—
35]. Yeung da diéu tra 30 d6i tuong bi myn
tring ca trung binh dugc dang ky vao mot
nghién cuu ngéu nhién, diéu tri nira mat chi
voi IPL va IPL véi 16% MAL. Cac doi
tuong duoc diéu tri bon 1an trong khoang
thoi gian 3 tudn. Khong ¢ su khac biét co y
nghia théng ké gitta nhom can thiép va
nhom ching vé mirc d6 giam trung binh
clia cac ton thuong viém. 25% d6i tuong
trong nhoém PDT rut lui vi khong dung nap
duoc su kho chiu lién quan dén thu thuat
[36].

PDL va laser nhuém xung dai (LPDL) da
duoc nghién ctru nhu 14 su kich thich quang
dong ciia anh sang trong mot so thir nghiém
1am sang. Haedersdal bao c4o rang 15 bénh
nhan nhan dugc ba 1an diéu trj lién tuc
LPDL toan mit va phuong phép diéu tri
MAL prelaser nira mat. Cac ton thuong
viém giam nhiéu hon & bén duoc diéu tri
MAL-LPDL so vé&i bén duge diéu tri béng
LPDL (tuan 4: 70% so vi 50%; tuan 12:
80% so v&i 67%). Cac phép do huynh
quang phat hién hién tugng lam sang da
bang phuong phap diéu tri MAL LPDL
(35,3%) va LPDL (7,3%) [37]. B6n muoi
bdn bénh nhan dugc diéu tri bang ba liéu
trinh laser nhu¢m xung (PDL) v&i tng dung
ALA, trong khi bén d6i dién khong duoc
diéu tri. Mic du khong c6 su khac biét co ¥
nghia thong ké gitra cac bén duoc diéu tri
va khong dugc diéu trj vé sb lugng cua bat
ky loai tdn thuong sau mun nao, 30% bénh
nhan dugc coi la dap ung véi phuong phap
diéu tri nay vé su cai thién sb lugng ton
thuong viém, trong khi chi c6 7% bénh
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nhan dap tmg vé s6 luong ton thuong
khong viém [38]. Diéu nay thira nhan rang
PDT qua trung gian bang laser ¢6 thé 1a mot
phuong phép diéu tri thay thé thii vi cho
PDT théng thudng. Piéu nay duge cho 1a
do it tac dung phu hon. Cac phan Ung da dir
doi co thé duge giai thich boi mirc d6 1am
trang da bang PDT thong thuong cao hon
so voi LPDL-PDT.

Daylight photodynamic therapy (DL-PDT)
13 mot tha thuat diéu tri don gian hon va dé
dung nap hon cho ca bac si 1am sang va
bénh nhan; né da dan dan duoc ap dung dé
diéu tri myn trimg ca. 46 bénh nhan bi mun
tring cé trén vung mat da dugc ap dung
bién thé m&i cua gel 3-butenyl ALA-bu
1,5%, chi str dung anh sang ban ngay dé
lam tiém niang vé ngudn anh sang co thé
nhin thdy cach ngay trong 12 tuan. Vao 12
tuan cudi cing, ca ton thuong do mun viém
va khong viém da giam dang ké 1an luot 1a
58,0% va 34,1% ¢ nhom ALA-bu. Chi mét
s6 bénh nhan c6 biéu hién tac dung phu
nhe. Daylight PDT c6 hiéu qua, dung nap
rat tot va thuan tién dé diéu tri cac ton
thwong do mun viém. Phac d6 méi nay sé
cung cap mot lya chon kha thi cho viée dicu
tr1 mun trung ca [39].

Thoi gian @ thudc

Trong sudt cac nghién ciru, thoi gian 0
thudc thay d6i dang keé tir t6i thiéu 1 30
phut dén téi da 1a 3 gio. Hiéu qua quang
dong hoc cua cac thoi gian u khac nhau da
dugc so sanh boi Oh va cong sy. Ba phién u
ngan (30 phut) hodc o dai (3 gid) véi ALA
cong vdi IPL dugce thyc hién ¢ 20 doi tuong
Han Qudc trong khoang thoi gian 1 thang.
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Murc d6 cai thién cua céc ton thuong do
mun viém ¢ nhom thoi gian u dai 1au hon
s0 vOi nhom c6 thoi gian @ ngin, mic du
mirc dd giam trung binh cua cac ton thuong
do mun viém chi khac nhau vé mat thé)ng
ké gitra nhdm u 1au va nhém chi dung IPL.
PDT véi thoi gian i ALA dai c6 thé thich
hop hon dé co két qua r0 rét voi myn viém
[40].

Chuén bj da

Chuan bj da anh huéng dén viéc hap thu
cac chat nhay cam anh sang tai chd. Cac
ché pham cho da khac nhau dé lam sach ba
nhon c6 thé giup thude tham thau va da
duogc st dung trong cac nghién ctru 1am
sang khac nhau vé liéu phap quang dong
hoc cho mun tring ca. Con isopropyl 70%,
xa phong nhe, c6n 70% va nudc mudi da
duoc noi dén trude khi thoa ALA. Mot sd
phuong phap dé ting cudng sy xAm nhap
ctia chat nhay cam anh sang di dugc bao
c40, chang han nhu dung curett, mai da vi
mo, laser fractional va lan kim. Tuy nhién,
boc tach 16p sung di kem vai dau, tang murc
dd nghiém trong cua céc phan tng da tuc
thi va céc tdc dung phu lau dai. Kim va
cong su da danh gid hi€u qua va do an toan
ctia DL-PDT trong mun tring ca vira dén
ning va so sanh két qua v4i nhitng truong
hop DL-PDT phdi hop laser fractinonal
khong boc tach. S6 luong ton thuong viém
trung binh giam dang ké 51,8% ¢ nhom
duoc diéu tri va 36,0% & nhom ddi ching
sau 8 tuan, va tac dung c6 loi kéo dai 16
tuan. Su két hop gitra laser fractional khong
boc tach va DL-PDT da dat duoc muc hap
thu MAL cao hon, véi thoi gian u thude
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duoc rat ngan va hang rao bao vé da khoi
t6n thudng & murc toi thiéu [41]. Barolet va
Boucher béo céo hiéu qua diéu tri c6 thé 1a
do ting cuong cam tng thay doi dong hoc
khuéch tan qua da ctia chat nhay cam anh
sang & nhi¢t do da cao hon va chuyén doi
ALA thanh PpIX. Mudi bénh nhén c6 biéu
hién mun viém dugc chi dinh x1r Iy trude
trong 15 phut voi IR light emitting diode
(IR-LED, 970 nm), sau d6 1a ALA-PDT.
Thir nghiém cho thay su khac biét dang ké
vé muc d6 giam trung binh ctia cac tén
thuong viém ¢ nhém tién tao hong ngoai
(73%) so véi bén dbi chimg (38%) [42].
Chiéu sang bang IR-LED trudc PDT dudng
nhu 1a mot phuong phap day hira hen dé
nang cao hiéu qua cua PDT dé diéu trj cac
t6n thuong do mun trimg ca.

Tac dung phu

Dau tir vira dén ning, ban d6, phu né, ting
sic to thoang qua, troc vay va dong vay la
nhing tac dung phu thuong gap nhat cia
PDT trong mun trimg ca. Po ndng cua cac
phan tng phu lién quan dén thoi gian 4
thudc, ngudn sang, lidu luong anh sang va
cac chit nhay cam anh sang khac nhau. Pa
s6 cac nghién ctru ghi nhan rang céc tac
dung khong mong mudn nay 13 tdi thiéu va
thu thuat nay dugc bénh nhan dung nap tHt.
No6i chung, nguy co bi cac tdc dung phu
vinh vién, chang han nhu loét va seo do
PDT va di img v6i ALA hodc cac dan xuat
ciia ALA, 13 rat hiém. Pau 13 rang nhét khi
bat dau chiéu tia va c6 thé giam bot bang
cach dung quat 1am mat va phun nudc. Sac
t sau khi PDT 1a do qua trinh hinh thanh
héc t6, 13 mot phan tng quang dong dbi voi
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su tich tu cua PpIX trong 16p biéu bi. Bénh
nhan nén tranh tiép xic v6i anh sang choi
sau khi diéu trj vi ngd doc voi anh sang kéo
dai dén 48 gid. Viée giam san xuat ba nhon
thudng dan dén kho da va bong tréc da bé
mat, hdi phuc véi mac do hdi phuc bai tiét
ba nhon khoang 1 thang sau khi diéu trj
PDT. Pa quan sat théy su ndi mun mu vo
tring con duge goi 1a ton thwong dang mun
trimg cé cap tinh, bat dau tir ngay thir hai
hoic thtr ba sau diéu tri, kéo dai thuong 13 3
ngay, sau khi c6 PDT ndng do cao [43].

Phin két luin

PDT la mgt cong ngh¢ mao1 duge su dung
rong rai trong diéu tri mun viém va dang
nét, nang tir trung binh dén ning & nhiéu
loai da khac nhau, va cho cac ton thuong ¢
mat hoac ¢ vung than minh. Véi su phat
trién cta chat nhay cam anh sang, nguon
anh sang, thoi gian chiéu sang, cac liéu
trinh diéu tri va tién xt 1y, PDT c6 thé duoc
cai thién dan dan dé hd tro cac Gmg dung
lam sang trong myn trig ca.
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Chwong 9: Mun lién quan tinh trang khang insulin

Tac gia: Raj Kubba
Dich: Bs. Truong Tan Minh Vii

Vai tro quan trong cua insulin, yéu to tang truong giéng insulin-1 (IGF-1), va tinh
trang khang insulin (insulin resistance, IR) trong co ché bénh sinh cua mun tring ca noi 1én
sau mot bai bao cta Cordain va cac dong nghiép vao nam 2002, c¢é tiéu dé “Mun trang ca:
bénh cta nén van minh phwong tay” [1], va di phat trién déu dan trong nhimg nam tiép theo
dé dua dén voi mot bai bao khac cia Bodo Melnik cé tiéu dé “Mun trang ca: hoi chang
chuyén héa caa nang 16ng tuyén ba” [2]. C6 1& da dén lac dé nhin vao téng thé nghién chu
duogc tich lily vé chu dé nay théng qua ling kinh ctia thuc hanh 1am sang, va két néi céac
“diém khoa hoc” c6 lién quan. C6 1& da dén luc dé két hop nhitng hiéu biét su sic thu thap
duoc trong viéc danh gia va kiém soat mun lién quan dén tinh trang khang insulin (IR).

Mun duoc biét dén trong cac tai liéu lién quan dén IR [3], dic biét Ia trong tinh trang
hoi chiing budng tring da nang (Polycystic ovary syndrome, PCOS) [4]; tuy nhién, nhiing
mun nay duoc cho la do ting tiét androgen hon 1a do insulin hoic IR [3,4]. Khai niém vé
mun lién quan dén tinh trang khang insulin (insulin resistance associated acne, IRAA) da
duoc dua ra va cac dic diém noi bat cua né da dugc md ta [5-7]. Trinh bay bén dudi vé
IRAA, mot loai mun 12 mét thuc thé chuyén héa riéng biét va 1a mot dau hiéu cua hoi chang
chuyén hoa (MetS).

Céac khia canh phan tir cia IRAA

Pé hiéu IRAA, can hiéu vé insulin va khang insulin (IR). Insulin 13 mot loai hormone
peptide duoc san xuat bai cac té bao beta cua dao tuy dé phan tng truc tiép voi mac glucose
lru théng cua trong mau. Insulin diéu chinh qué trinh chuyén hda carbohydrate va gép phan
vao qué trinh chuyén hoa lipid va protein [8]. Insulin ciing 13 mot mitogen, c6 nghia 1a nd
thuc day su phat trién cua té bao, phan chia té bao va di cu, déng thoi Gc ché qué trinh
apoptosis [8]. Mot phan tac dung phan bao cua insulin 12 truc tiép, va mot phan 16n hon 1a
nho sy phdi hop cta nd véi IGF-1 [8]. Insulin 1a mét mitogen manh khi né lién két véi thu
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thé insulin A (IR-A) hoac thu thé IGF-1 (IGF-1R); ddi véi cac hoat dong trao doi chat va
chuyén hoa glucose, né lién két vai thu thé insulin B (IR-B) [9]. Insulin ciing thuc diy cac
yéu té ting truong khac, cu thé 1a PDGF (yéu t6 tang truéng c¢6 ngudn gbc tir tiéu cau),
VEGF (yéu tb tang truéng néi mé mach mau) va EGF (yéu té tang truong biéu bi) [8].
Insulin kich hoat dudng truyén tin hiéu Ras-Raf-Map kinase dé tao ra hiéu tng phan bao [8].
Diéu nay thuc day qua trinh phosphoryl hda va hoat hoa farnesyltransferase, mot loai enzyme
farnesyl hoa Ras protein [8]. Su gia tang sin c6 cua Ras duoc farnesyl hoa tai mang sinh chat
gitip ting cuong kha ning dap wng phan bao cua céc té bao lién quan véi cac yéu td ting
truong khac nhau [8].

IR md ta sy kich thich bai insulin bi khiém khuyét ddi véi su hap thu glucose cua co
xuong, md md, gan va té bao noi mé dan dén tang bl insulin méu, 1 tac dong chuyén hoa co
ban cua IR [1]. Tang insulin mau 14 nguyén nhan chinh ctia MetS [10], tién trién khong dong
bo theo nhiéu truc, trong suét cude doi, 1am phat hién theo thir tu ngau nhién ting huyét ap,
dai thao duong typ 2, rdi loan lipid mau, bénh mach vanh, ting acid uric mau, gan nhiém ma,
béo phi, bat thuong cta qua trinh phan hay fibrin (van d& chinh) cing véi acanthosis
nigricans (AN), acrochordons, mun triang c, PCOS, rung toc & nam giagi, kinh nguyét sém,
vic dang cao, can thi va ting nguy co ung thu biéu md (van dé phu) (Bdng 9.1) [10]. Tang
insulin méau 1a cap tinh va khdng lién tuc trong nhitng nim dau & nhitng ngudi bi IR va tuong
g véi cac kich thich san xuat insulin nhu ding qué nhiéu thie in phuong tay va sita [11].
Theo thoi gian, tinh trang tang insulin mau trd nén dai dang va man tinh [10].

Bdng 9.1 Céc van dé chinh va phu caa hdi ching chuyén hoa

Vin dé chinh Vin dé phu
Tiéu duong tuyp 2 Acanthosis nigricans
Tang huyét ap U mém treo
Réi loan lipid mau (1 TG, | HDL) Mun
Bénh dong mach vanh Rung téc
Béo phi Co6 kinh sém
Téang acid uric mau Sy phat trién sinh i 1
Sy bat thudong qua trinh phan hay fibrin - PCOS
Can thi

Ung thu biéu mé (vu, tuyén tién liét, ruot két)

Tang insulin mau din dén tang tin hiéu insulin/IGF-1 véi nhiéu hau qua chuyén hoa,
trong d6 mun tring ca 1a mot [2]. C6 nhiéu con duong ma tin hiéu ting cudng nhu vay hoat
dong, trong d6 su hoat hdéa cia mTORC1 (muc tiéu co hoc cua phtrc hop rapamycin 1; mot
kinase nhay cam véi chat dinh dudng) 1a dang chu ¥ nhat. MTORC1 duoc kich hoat thic day
su hinh thanh chat nhon cua tuyén ba thdng qua su hoat héa cua SREBP1 (protein lién két
yéu td phan ung steroll) [12], va nd 1a chat diéu hoa chinh hoat dong cua tuyén ba nhon va
su hinh thanh chat nhon tuyén b, mot yéu té gay bénh chinh trong mun triing c& (Hinh 9.1).
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Sy gia tang biéu hién gen mTOR da duoc quan sat thay ¢ da ton thuong ciing nhu khong ton
thwong cta bénh nhan mun tring cé so véi ddi ching khoe manh binh thudng [13]. Cac
nghién ctu hda mé mién dich cho thay sy biéu hién té bao chat va biéu hién nhan cua
MTORC1 manh hon & cac tuyén bd nhon bi viém & lung ciia bénh nhan mun tring cé so voi
nhom chung [14]. M6t con duong khac la S6K1 (protein ribosome S6 kinase beta-1) thdng
qua IRS-1 (chat nén cua thu thé insulin — 1) phosphoryl hda gay ra IR [2]. Tang tin hiéu
insulin / IGF-1 tc ché truc tiép hoat dong ciaa FoxO1 hat nhan trong té bao tuyén ba cua
ngudi [15]. Tang insulin mau diéu hoa ting san xuat androgen tuyén sinh duc [16] véi céc
tac dong theo d6 nhu muyn trang ca, ram 16ng va PCOS. Tang androgen thiic ddy mun trang
ca thong qua mot s6 co ché, mot trong sé d6 1a ting cuong biéu hien mTORC1 théng qua AR
(thu thé androgen) wc ché DEPTOR (DEP domain-containing mTOR-interacting protein)
[17].

k J
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‘ Diet, Insulin, 1GF-1

Upstream Mechanisms

Gene Polymaorphisms

k.

mTORC
Sebaceous Gland Keratinocyte
Increased l Hyperkeratinization
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production ¥ Follicular differentiation
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Altered Follicular Milieu |
¥
C. acne Colonization and Proliferation
¥
Inflammation
Companion ¥ Persistence of Acne
Morphologies 4 IRAA > PIH

Metabolic Syndrome

Hinh 9.1 So d6 téng quan vé co ché bénh sinh IRAA
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Tang tin hiéu insulin/IGF-1 chiu trach nhiém cho IR sinh 1y di kém véi tudi day thi.
Tuy nhién, ché d6 an phuong tiy nhiéu calo thuong dugc tiéu thu & do tudi nay két hop IR
sinh 1y va tang insulin mau. Tin hiéu insulin / IGF-1 chiém mot vi tri quan trong trong co ché
nguoc dong caa bénh sinh mun trimg ca va theo cach nay, né tac dong Ién tat ca bbn yéu té
sinh bénh chinh cta mun tring ca, d6 1a sy sing hda bat thuong, su hinh thanh chat ba nhon,
rbi loan vi sinh vat nang 16ng, dic biét 1a Cutibacterium acnes, va viém nang 16ng va quanh
nang 16ng [1] (Hinh 9.1).

Ca4c khia canh veé chiing toc, dan téc, khu vue, dia ly ciia IRAA

IRAA c6 su khac biét vé chang toc / dan toc va khu vuc / dia 1y dugc bao céo trong
quan thé mun tring cé trén todn cau. Hau hét cac tai liéu lién quan dén insulin trong co ché
bénh sinh ctia mun trimg ca déu xuat phat tir Nam va Pong A, My Latinh, Tho Nhi Ky va Y
[18-22]. C6 nhiing du doan theo chung toc ddi voi IR [23]. Ngudi An Do, Tay Ban Nha va
Chau Phi duoc cho 13 ¢6 xu huéng bi IR nhiéu hon [23]. Vai tro cua viéc thay d6i thoi quen
an udng clng vai viéc chuyén doi sang ché do an phuong Tay trong cac xi hoi dang phét
trién 1a loi giai thich thuyét phuc cho viéc gia tang ty & bi IR va mun tring ca trong céc xa
hoi nay [10]. N6 chic chin &p dung tét cho An D, noi cac quan sat trong 30 nim qua ching
thuc gia thuyét nay. IR tac dong dén hé vi sinh vat, tinh dé& bi ton thuong trudc cac tac nhan
moi truong gay stress (6 nhidm khéng khi, tac nhan lay nhiém, tiép xuc véi hoa chat va UV),
sic khoe mién dich va noi tiét, tit ca déu phu thudc vao cac yéu td dia Iy va khu vuc. Tac
dong tram trong hon cua 6 nhidm khéng khi ddi v&i mun trang c& 1a mot vi du dién hinh
[24]. © nhiém khoéng khi véi cac chat dang hat 2,5 (PM 2,5) da duoc ghi nhan 1a lam tram
trong thém IR ¢4 tir truge [25]. TOm lai, khuynh huéng di truyén, thay doi ché d6 an udng va
6 nhiém khong khi dang 1am ndi bat su khac biét giira cac ving trong biéu hién mun trang cé
ma IRAA & mot vi du dién hinh.

Thong tin lam sang caa IRAA
IRAA va tuoi

IRAA dién ra trong mot giai doan dai (Hinh 9.2). Khi nd xuat hién sém trong cudc doi,
no cd thé dugc du doan 1a s& ton tai va tién trién thanh mun trang ca & tudi trudng thanh [6].
Theo thoi gian, IR x4u di va tinh trang tang insulin mau tré nén thudng xuyén (ting insulin
mau mén tinh). Diéu nay biéu hién vé mat 1am sang vai su xuat hién va sy tién trién sau do
cta cac hinh thai di cung, véi cac bénh di kém ngdy cang ting va véi cac dau hiéu toan than
cia MetS. Mac dd nghiém trong 1am sang cua mun trang ca trén khudén mat giam dan dic
biét & sau 22 tudi va cac di chirng caa mun tring cé bat dau duoc chd y nhiéu hon [6]. IRAA
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& tudi thanh thiéu nién duoc xem nhu mot yéu t6 du béo cua MetS trong khi IRAA & nguodi
treong thanh 12 mot dau hiéu cia MetS dang phat trién hodc da phat trién [6].

Low birth weight
“Thrifty Phenotype Hypothesis™

v

Premature Adrenarche

Preadolescent Acne

Insulin N Acne
Resistance g (IRAA)

Metabolic Syndrome

Hinh 9.2 Gian d6 dé xuat dé hién thi IR, mun trang cé va tuoi.

IRAA & tudi truéc thanh thiéu nién (Preadolescent IRAA)

Khoi phat mun trang c& ¢ tudi trudce day thi ¢d thé duoc giai thich trén co sé day thi
sém (PA), duoc xac nhan bang ting mic DHEA va DHEAS truéc 8 tudi ¢ tré em gai va 9
tudi & tré em trai, va sy hién dién déng thoi dau hiéu thira androgen bao gém mui co thé kiéu
ngudi truong thanh, da va téc dau, va moc 16ng mu [26]. Mun triing cé c6 thé duoc kich hoat
boi IR, va khi d6 né c6 kha ning lién quan dén su xuat hién cua acanthosis nigricans (AN)
[27] va trong mot sé truong hop véi budng trimg da nang, su phét trién nhanh cia bd xwong
va sy truong thanh vé thé chat [27] (Hinh. 9.3). Mun trang ca ¢ tudi trudc day thi ciing co thé
Xay ra & tré em mac chtng tang san tuyén thuong than bam sinh khéng dién hinh (Nonclassic
Congenital Adrenal Hyperplasia, NCAH), va NCAH va IR c6 thé dong thoi xay ra [6]. IRAA
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truéc day thi du bdo muyn tring ca nghiém trong hon dé theo ddi va dong vai tro 1a manh moi
|am sang sém nhat cho bénh MetS trong tuong lai xa [6].

Hinh 9.3 IRAA sém ¢ tudi 13. Mun trimg ca ¢ miii véi cac ndt san trén ma, acanthosis nigricans va 1ong
mu. Khai phat mun trang ca truéc 12 tudi (tudi trudc day thi)

IRAA & tudi thanh thiéu nién (Adolescent IRAA)

Sy hién dién cua acanthosis nigricans trén mat (FAN) trong mun tring ca ¢ tudi thanh
thiéu nién 1a dau hiéu pho bién nhat dbi véi IR/MetS [28] va biéu hién 1am sang nhu quang
tham (mat), tran bong mo va cam bong mo (Hinh 9.4). Cac manh méi 1am sang khéc trong
IRAA ¢ tuoi thanh thiéu nién la: chung ram 16ng lan toa (bao gdm ching ram 16ng trén tran
va cac ving go ma) (Hinh 9.5), tang tiét ba nhon, cac dau hiéu xam chiém qua muc cua
Malassezia (gau, viém da tiét b4 nhon) va d6i khi ting san lanh tinh nhu viém da papulosa
nigra (DPN) va u mém treo [6]. Thong thudng, IRAA & tudi thanh thiéu nién 1a nhe (muc 1)
va cho thay su chuyén ddi tir phan bd vung chit T sang phan b toan mit [6]. Tuy nhién, mun
triing c& nghiém trong trong bdi canh IR da dugc bao co [29].

IRAA & sau tudi thanh thiéu nién (Postadolescent IRAA)

Diéu nay thé hién su dai dang va tiép tuc cia mun tring c& & tudi thanh thiéu nién.
FAN va tang san lanh tinh dugc gap nhiéu hon. Muc d6 nghiém trong cia mun trang cé
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dudng nhu giam dan va phan b theo "ving chix V. Mot bénh nhan trong nhém nay c6 thé
biéu hién mun tring ca cap |1 hozc tham chi cap 111 (dang nét) (Hinh 9.6 a, b). Di chirg mun
tring ca tré nén rd rang, dic biét 1a chung ting sic t6 sau viém (PIH). Mot sé bénh nhan
cam thay mau da xdu di (WOSC) ma ho md ta 1a “ram ning dai diang” [6]. Tinh trang du
thira androgen pho bién hon va PCOS chiém uu thé.

Hinh 9.5 IRAA vi thanh nién véi PCOS cho thay
chimg tang sac to da va mau da Xau di (khoi phat &
tuoi vi thanh nién)

Hinh 9.4 Mun tring g:é nhe vé&i cac hinh thai di
kém nhu bong mo ¢ cam va mi mat (FAN), té bao
biéu bi tao hac t6 va thinh thoang c6 DPN (IRAA)

Hinh 9.6 (a) IRAA dang nét & ngudi trudng thanh c6 DPN. (b) DPNs rd hon khi mun thuyén giam sau 3
thang
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IRAA & nguoi treéng thanh

Mun tring ca tiép tuc xay ra sau 25 tudi biéu hién tinh dai dang, tai phat muon it pho
bién 1a va bat dau xuat hién mudn hon [6]. O giai doan ndy, cac hinh thai di chung nhu réi
loan sac t6 / tang sac to giéng nam da (Hinh 9.7), ram 16ng va rung toc (dic biét do noi tiét
t6) chiém wu thé va thuong 12 biéu hién chinh caia bénh nhan [6]. Cc bénh ting san lanh tinh
nhu DPNs, syringomas, acrochordons, ephelides / lentigines, va melanocytic nevi thi phtc
tap hon [6]. O ngudi truong thanh (ngoai 35 tudi), tang san bd nhon, day sing tiét b, u mach
va xanthelasma 1a gap phai [6]. Bénh nhan IRAA c6 nguy co phat trién cac khdi u lanh tinh
khac nhu u m& va u xo cao hon. L&0 ho& do anh sang xuat hién & giai doan nay va tién trién
tir tir [6]. Quan trong hon, bénh nhian IRAA truéng thanh bt dau c6 dau hiéu vé bénh MetS
dang tién trién [7]. IRAA c6 xu hudng kéo dai nhu mun tring cé Ié té & nam gigi trung nién
va muyn trimg c& ¢ cam ¢ phy nit tién man kinh [6].

Hinh 9.7 IRAA & ngudi truong thanh cho thay mun viing chir V, nam ma, tiét ba nhon va ram long

Cac phan loai IRAA

Tang insulin mau theo thoi gian din dén mat can bang noi tiét to, réi loan chirc ning
mién dich va viém man tinh, tat ca déu gop phan va diéu chinh sy biéu hién cua mun tring cé
dang c6. Ching t6i di quan sat thay cac loai IRAA sau: Malassezia IRAA, Dystrophic
IRAA, Autoimmune IRAA va Hormonal IRAA dua trén cac dic diém 1am sang ndi bat va
cac bat thuong trong xét nghiém (chwa duoc cong bd). Trong Malassezia IRAA, malassezia
phét trién qua mic nhu gau nhiéu va kho tri, va viém da tiét b nhon ving ma biéu hién rd
rang clng véi mun tring cé biéu hién dudi dang san / mun mu, comedon kiéu gidy nham va
seo nho, c6 khuynh hudng ¢ da doc theo trdn va chan téc thai duong (Hinh 9.8) va / hoac
theo ving chir O, tic 13, phan bd canh miii va quanh miéng. Dystrophic IRAA cd thém biéu
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hién loan dudng da, thuong duoc quan sat thdy trén cac ving thai dwong va go ma, va biéu
hién bat ddi xtng hai bén (Hinh 9.9). Autoimmune IRAA duoc quan sat thiy hau hét o nhitng
phu nit c6 biéu hién 1am sang véi mun tring ca khéang tri; nd c6 biéu hién réi loan chirc ning
mién dich nhu tong IgE ting va cac tu khang thé co quan cu thé ting cao, nhu khang thé
thyroglobulin va khang thé peroxidase tuyén giap va nghich Iy 1a & mot s bénh nhan nhu
vay muc d6 hormone sinh duc giam tuwong d6i (AMH, DHEAS, 50DHT, LH, FSH,
prolactin). Trong Hormonal IRAA, du thira androgen / hoi ching SAHA chiém uu thé vé
mun triing ca va bang chang vé PCOS, prolactinemia hoic NCAH Ia rd rang. C6 su chong
chéo dang ké giira cac phan loai IRAA néi trén (chua duoc cong bd).

b

Nty . L PR O
Hinh 9.8 (a) Malassezia IRAA - viing giita mat va doc theo chan toc, cho thdy mun mua néng va viém da tiét

ba. (b) Malassezia IRAA & nguoi truong thanh, c6 khuynh hudng biéu hién ¢ ving trén mit. Pa ghi nhan
truong hop MPHL véi nam teong duong PCOS

Hinh 9.9 (a, b) Vi du vé Dystrophic IRAA. Luu y sy bat dbi xting 2 bén
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Cac hoi chieng IRAA

Hoi ching APAAN |4 tir viét tat cua Acne, Patterned Alopecia, Acanthosis Nigricans,
va dugc xem nhu mdt ban sao cua SAHA & nam gigi (Hinh 9,10) [5]. Tuong duong PCOS &
nam gigi 1a mét tinh trang dugc mo ta gan day [30] biéu hién nhu rung téc kiéu nam gidi
(Kiéu Ludwig), Malassezia phat trién qua muc, véi tang insulin, prolactin va LH huyét
thanh; nhitng bénh nhén nay ciing bi mun trang ca va teong duong PCOS & nam gidi biéu
hién tring 1ap véi IRAA (chua dugc cong bd). Hoi chung HAIR-AN 14 tir viét tat cua
HyperAndrogenism, Insulin Resistance va Acanthosis Nigricans; mot khiém khuyét di truyén
bao gdm cac dot bién trong ving tyrosine kinase cua gen thu thé insulin [31, 32] va biéu hién
lam sang nhu ram 16ng, mun trieng cé, AN, béo phi va PCOS (Hinh 9.11) [33].

Hinh 9.10 (a, b) Hoi chimg APAAN. Luu y mun trang cé loan dudng. Ludwig loai MPHL
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Hinh 9.11 Hoi chitng HAIR-AN, cho thay cac nigricans acanthosis phirc tap, mun triing ca than minh, ram
16ng va béo phi

Cac hinh thai di chung trong IRAA

IRAA khong xay ra don 1¢! Tang san lanh tinh nhu liét ké ¢ trén dong vai tro 1a dau
mdi 1am sang (Bdng 9.2). AN va FAN Ia cac diu hiéu dugc cong nhan cua IR [28, 34]. AN I
mot chi diu quan trong vé d6 nhay insulin doc 1ap véi chi s6 khéi co thé BMI [34]. Tuy
nhién, nguoi ta di luu y rang phan loai mau da (SPT) IV biéu hién AN nhiéu hon loai da Il-
I1I va hon nira, ngudi ta cho rang AN trong loai da I1-I1I dic biét hon va dy bao IR nhiéu hon
trong loai IV [35]; mot y kién can duoc xem xét ky ludng hon? Ram 16ng ving cing biéu
hién, dic biét khi quan séat thay trén tran, viing gd ma va vung gay ung hé IRAA [6]. Diéu
nay dugc thé hién ré rang hon ¢ IRAA & tudi thanh thiéu nién. Rung va mong tdc lan toa
(DHLT), dbi khi kém theo da dau long Iéo, dugc ghi nhan trong mot sb trudng hop, ca nam
va nit, [6] va la dau hiéu noi bat khi gap & nam thanh nién IRAA. Theo thoi gian, tinh trang
mat luong toc tang 1én thanh loai rung téc Ludwig (Hinh 9.10). Viém nang toc da dau dong
thoi, tai phat va thuy@n giam, 12 mot hinh thai di kém gay kho chiu, thudong dugc goi nham Ia
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“mun tring c4 da dau”, theo chiing t6i, 1a mot phan caa IRAA [6]. Seo 16i mun tring ca da
dugc bao cao la mot triéu chang ngoai da cia MetS [36]. Bénh nhan IRAA cling gap cac
dang viém nang léng khac (Bang 9.2).

Bdng 9.2 Céac hinh thai di kém trong IRAA

Acanthosis nigricans
U mém treo
Tang san da lanh tinh
DPN, syringomata, u mach anh dao, xanthelasma, day sung tiét b
Thuong t6n sic td
Ephelides, lentigines, melanocytic nevi
Facial acanthosis nigricans (FAN)
Mau da xau di / ram nang kéo dai
Nam da
Réi loan sy phat trién cuaa long, toc
Ram I6ng
Rung va mong toc lan toa (DHLT)
Rung toc theo vung
Cac van dé nang l6ng
Day sung nang 16ng
Viém nang toc gay
Viém nang toc da dau tai phat
Viém nang l16ng Malassezia
Viém nang 16ng sau - ving mu, mong, dui
Viém nang 16ng sau wax l6ng
Van dé khac
Viém da tiét bd nhon
Gau kho tri

Céac bénh di kém IRAA

IRAA c6 nhiéu bénh hé théng di kém [37] chi c6 thé duoc l1am sang to bang cach danh
gia tong thé va can than doi véi timg bénh nhan mun trimg ca thong qua danh gia xét nghiém
thich hop cho ting bénh di kém di biét bao gom thiéu hyt vitamin D3, thiéu hut vitamin B12,
co dia di ¢ng, rdi loan chac ning mién dich, PCOS , prolactinemia, ting san thugng than,
NCAH (tiang san thuong than bam sinh khong dién hinh), réi loan chirc niang tuyén giap, roi
loan chic ning tiéu hoa, rdi loan lipid mau va viém man tinh [38-44]. Cac bénh hé théng di
kém dua trén ban chat hé thdng /chuyén héa tu nhién caa IRAA va can duoc giai quyét bang
cac bién phap diéu tri phd hop.
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Co ché bénh sinh ciia IRAA

IRAA 12 mot thanh phan cua MetS, tu né dai dién cho nhiéu bat thuong trong hé thdng
co thé cuc ky phic tap véi nhiéu hé théng con 16ng vao nhau va tac dong 1an nhau. IRAA 1a
két qua tir cac sai léch dinh tinh, sai léch dinh lwong va sai Iéch trong méi quan hé qua lai caa
ca bbn yéu té sinh bénh chinh.

Céc co ché phan tir cia IRAA rét phic tap va lién quan dén nhiéu con dudng va nhiéu
phan tir hoat tinh sinh hoc, trong d6 insulin/IGF-1 gay ra tin hiéu PI3K/Akt/FoxO1/
mTORC! duoc dé xuat 12 quan trong nhat [45]. Tin hiéu IGF-1 théng qua MAPK ciing kich
hoat mMTORC1 [45]. M6t kinase nhay cam véi chat dinh dudng, mTORC]1 diéu chinh ting
truong va dong hoa nodi chung va ciing 1a nguyén nhan gy ra bénh béo phi, dai thao dudng
tip 2 va MetS [2]. BCAAs (axit amin chudi nhanh) va axit palmitic (tir chat béo ché do an
udng Vva sira) ciing kich hoat mTORC1 [2]. Tang tin hiéu mTORCI1/SREBPI1 giup ting
cuong biéu hién cua cac enzym quan trong cua qua trinh tong hop axit béo nhu acetyl-CoA
carboxylase (ACC) va cac desaturase nhu A6-desaturase va stearyl CoA desaturase (SCD1)
[trich dan tr2]. Cac tac dung sinh hoc khac cia mTORC1 dugc kich hoat bao gom stress oxy
hoa, viém va sy di chuyén cé4c té bao don nhan trong mau ngoai Vi [2].

Tang tin hiéu insulin / IGF-1 tc ché hoat dong cua FoxO1 trong té bao tuyén ba va
tuyén ba ctia bénh nhan mun trang cé [46]. FoxO1 (Forkhead Box O1) la yéu t6 phién ma
trao d6i chat ma tir vi tri hat nhan cua no tc ché tin hiéu SREBP1 va AR va theo cach nay, va
theo mot sé cach khac, dong vai trd bao vé chdng lai mun tring ca (Hinh 9.12) [46]. IGF-1
gay ra su ting sinh trong té bao tuyén b4, va ca insulin va IGF-1 déu gay ra su biét hda cua té
bao tuyén ba [46]. Su biéu hién cua IGF-1 manh nhat ¢ tuyén ba nhon va kiéu biéu hién cho
thay vai tro cua IGF-1 nhu mét mitogen va morphogen cua tuyén ba nhon [47]. Chiét xuat tur
C. acnes (phan mang) 1am ting sy biéu hién IGF-1 / IGF-1R trong biéu bi ciia mau cay [48].
IR duoc bao céo 1a 1am ting cac phan tng viém bén trong va tiép giap vai mun tring ca [49].

Truyén tin hiéu insulin / IGF-1 gép phan hinh thanh mun va viém théng qua viéc kich
hoat mTORC1 / SREBPI, lam ting san xuat axit palmitic, axit sapienic va axit oleic boi
tuyén ba nhon, do d6 thuc day su phét trién caa C. acnes va hinh thanh mang sinh hoc, ddng
thoi tang cuong biéu hién lipase triacylglycerol [50].

Truyén tin hiéu insulin / IGF-1 ciing c6 thé bi anh huong boi sy da hinh gen va dot
bién gen. Mic do IGF-1 cao hon di dugc bdo cdo & nhitng bénh nhan mun tring ca dong
hop tir ddi véi 192/192 cip co s alen cua gen IGF-1 [51]. Ngudi ta cho rang nhirng ca nhan
ddng hop tir vé gen IGF-1 khdng chi c6 kha nang bi mun tring c& nhiéu hon ma con c6 kha
ning bi mun tring c& nang hon [51]. Cac dang IRAA bét thudng hoic nghiém trong ciing co
thé phét sinh tir cac dot bién trén gen INSR ma héa cho thu thé insulin [52].
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Tang tin hiéu insulin / IGF-1 lam mau da xau di do tac dong két hop cua AN va thay
d6i mach méu da (réi loan chirc nang ndi mo, ting tdc d6 xo vira ddong mach va lang dong
cac san pham cudi clng cua glycation) [53]. Ngoai ra, n6 lam ting su hinh thanh hic t6 [53]
va tang su biéu hién cua a-MSH [54] va POMC [55]. Insulin ciing c6 tinh phan bao di véi
té bao hic té in vitro [56].
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Hinh 9.12 Con dudng phan tir thé hién mdi quan hé 4m dwong giita FoxO1 va mTORC1

Xét nghiém chan doan IRAA

Dau tién va quan trong nhat ltc bat dau 1a xac nhan IR trong mot d6i twong mun nhat
dinh. Tiéu chuan vang cua xac nhan IR 1a k¥ thuat kep tang insulin-euglycemic [57] yéu cau
truyén IV va do d6, khong thuc té. Lya chon tt nhét tiép theo 1a HOMA-IR (Panh gia mo
hinh can bang noi mdi vé khang insulin) [58], mot cong thic tir may tinh, trong d6 gia tri cua
duong huyét lac do6i dugc nhan vGi gid tri cua insulin lac doi va san pham duoc chia cho 405
(trong don vi do quy ddng mau sb 1a 22,5); gi4 tri bat ngudn trén 4,50 duoc chap nhan 1a gla
dinh cua IR trén tat ca cac quy IUat ctia cham soc sirc khoe. Trong nhém mun trang ca, con s6
nay di duoc diéu chinh giam xuéng 2,50 [17] va 2,70 [29]. HOMA2-IR 14 mdt mé hinh dugc
cap nhat bang may tinh, duoc coi 1a chinh xac va dang tin cdy hon va ¢ gisi han cho IR 1a
1,80 [59, 60].
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Tha nghiém insulin phu thudc vao cac bién s6 ki thuat nhu nhan hiéu cua bd céng cu
thir nghiém va ki thuat duoc sir dung [61], su can than trong viéc xir Iy mau vat va do chinh
x4c ma thtr nghiém duoc thuc hién. Mot bién s khac 12 dong chay mau dugc bao céo 1a anh
hudong dén ndng do insulin huyét thanh lac doi va IR [62]. Su khac biét trong két qua xét
nghiém thudng gip trong thuc té cua chung toi. Hon nita, ¢6 su nham Ian 1a nong do binh
thuong trong huyét thanh lac déi va insulin PP 13 bao nhiéu? Pham vi tham chiéu tiéu chuan
duogc séch gido khoa trich dan 1a <25 plU/ml d6i véi insulin lac d6i va 16-166 pIU/ml dbi
vé6i sau khi nap insulin 2 gio [61]. Cac pham vi tham chiéu nay duong nhu bi léch d6i véi
bénh tiéu duong va gay hiéu 1am cho céc béc si da lidu. Tir mot nghién cau dich t& hoc & Hoa
Ky [63], Johnson va cong su két luan rang insulin lac d6i 16n hon 9 pulU / ml duoc xac dinh
la tién tiéu duong & 80% nhom thuan tap. Mot nghién cau cia Nhat Ban di cong b mic
insulin binh thuong 1 tir 8 dén 11 plU / ml [64]. Trong mot nghién ctu vé IR & mun trang cé
nang & Tho Nhi Ky, insulin lac déi trung binh ¢ 156 di ching (tudi trung binh 19,94 + 4,77
tuoi) duge bao cao 1a 9,12 £ 3,55 ulU/ml so véi 14,01 £ 11,99 pIU/ml doi véi cac dbi tugng
mun trang cé& [29]. Trong mét nghién ctu vé IR & tré em va thanh nién mac AN & An D9,
insulin lc d6i ¢ 30 d6i chung binh thuong phl hop véi do tudi (tudi 16,06 + 4,89) duoc bao
céo 14 10,17 + 3,54 uIU /ml [65]. Insulin sau dn (va duong) thudong khong duoc Kiém tra ¢
nhitng ddi twong tré hon vi nhitng Iy do y dirc nhung duoc cho 1 ¢6 lién quan dic biét trong
giai doan day thi va thanh thiéu nién khi IR toan bo co thé ting 1én mot cach tu nhién [66].
Trong mot nhém thuan tap gom 132 bénh nhan IRAA (93 nit, 39 nam; 69 dudi 25 tudi),
insulin lic d6i trung binh duoc tim thay 1a 10,91 + 6,44 ulU/ml va insulin PP trung binh 14
55,41 + 38,99 (Kubba R, chua duoc céng bd). Sau nhiéu nam tién hanh thir nghiém insulin &
bénh nhan mun trang ca, ching tdi nhan thay insulin huyét thanh lac déi trén 10 plU / ml va
PP-insulin ting gap bén 1an hoic cao hon 14 goi ¥ IR va, trong tinh trang mun trang cé, cac
dau hiéu IR trén da xéac dinh IRAA (tuong quan 1am sang-phong thi nghiém; CLC).

biéu tri IRAA
Piéu chinh ché dd an udng va 16i séng

Céc bién phap diéu tri bd sung dugc dam bao dé giai quyét IR va céc rdi loan chuyén
hoa toan than lién quan ¢ bénh nhan IRAA. Muc tiéu diéu tri chinh 1a tinh trang tang insulin
mau (Hinh 9.13). Budc dau tién theo huéng nay 1a ti vu hoa 16i sdng, trong d6 quan ly can
nang va kiém soét ché do an udng 1a diéu ti quan trong. Giam trong luong c6 loi cho mun
tring ca bang nhiéu co ché bao gém ting muc adiponectin [67], tir 46 ngan chan tin hiéu
mTORC1 / S6K1 va giam IR [68]. Thuc pham chia duong bao gém sita va cac san pham tir
sitra va chat béo bao hoa giup tang cudng tin hiéu insulin/ GF-1 [69], han ché ching Iam suy
yéu tin hiéu mTORC1 [70]. Trong mét nghién ctiu ¢6 kiém soét kéo dai 10 tuan, ché do an
udng c6 duong huyét thap da duoc chang minh 12 cai thién mun tring cé vai viéc giam kich
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thugc tuyén ba nhon, giam viém, giam SREBP-1 va giam 1L-8 [71]. Nén ting cuong hoat
dong thé chat va tap thé duc thuong xuyén. Cé mot sd tac nhan diéu tri duoc thiét 1ap trong
viéc quan ly bénh tiéu duong, IR, PCOS va béo phi, phi hop dé tai sir dung trong diéu tri
IRAA. Co s6 |y luan diéu tri 1a tit ca chung déu ngan chin sy kich hoat cia mTORC1 (Bdng

9.3).
Genetics Puberty Life-style
Hyperinsulinemia
: Chronic
Mitogenesis Hyperandrogenemia Inflammation
IRAA

Metabolic Syndrome

Hinh 9.13 Cac phuong phap tiép can diéu tri trong IRAA

Bdng 9.3 Céc chit cd kha nang tc ché tin hisu mTORCL1 va cac chat hd tro trong diéu tri IRAA

EPA (eicosapentaenoic acid) and DHA (docosahexaenoic acid)
EGCG (Epigallocatechin-3-gallate)

Resveratrol
Curcumin
N-acetylcysteine
Alpha-lipoic acid
Myo-inositol
Vitamin D3

Metformin

Mot biguanide, mot loai thudc tri dai thao dudng, 1a co s& chinh cua viéc diéu tri
IRAA bang thubc. Metformin l1a mét loai thudc nhay cam véi insulin va ciing 13 mot chat tc
ché mTORC1 tuyét voi [72]. Metformin 1am giam hép thu glucose qua duong tiéu héa [73].
Metformin khang androgen thong qua cic co ché khac véi khang androgen co dién [74].
Metformin c6 kha nang chéng viém nho tac dong Ién tin hiéu NF-kB [75]. Tac dung c6 loi
ctia metformin trong mun tréing ca, chi dinh off-label, da duoc ghi nhan trong mot sé nghién
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ctru 1am sang quéc té [76—78]. Metformin dugc ding bang duong udng véi liéu luong hang
ngay thay d6i tir 500 mg dén 2500 mg, c6 thé dung cho nhiing bénh nhan trén 10 tudi va
cling c6 thé duoc tiép tuc ¢ nhitng bénh nhan nit bi myn tring ca dang c6 ké hoach thy thai
hodc da thu thai, duoc phan nhém B trén thai ky. Liéu metformin dugc chuan d6 tly theo
dap tmg diéu tri va kha ning dung nap. Khoang 20% d6i twong duoc dung metformin c6 G-I.
khéng dung nap va trong mot s lan tang liéu dan dan c6 thé giap vuot qua nd [79].
Metformin c6 d6 an toan tuyét voi vai it tuong tac thudc. Metformin cé thé dugc ké don mot
cach an toan voi céac loai thudc tri mun toan than gém khang sinh, retinoids va khang
androgen. Metformin khéng gay ha duong huyét phan ang ¢ bénh nhan khdng tiéu duong
[80]. Prudence cho rang nén tim hiéu k§ duoc ly ctia metformin truéc khi bat dau ké don cho
bénh nhan mun tring ca.

Céc loai thudc khac rc ché mTORC1 va ¢ lgi trong IRAA

EPA (axit eicosapentaenoic) vi DHA (axit docosahexaenoic) dwoc st dung bang
duong udng véi lidu 1-2 g hang ngay da duoc ching minh 1a 1am giam céc tén thuong mun
do viém va khong viém [81], duoc bdo cdo thdng qua viéc tc ché kich hoat va giam tin hiéu
mTORCI1/SREBP1 [82], 83]. EPA cling dugc bao cdo la lam giam hoat dong cuia mTORC1
[84]. EGCG (epigallocatechin-3-gallate), c6 ngudn gdc tir tra xanh, 1& mét chit Gc ché
mMTORC1 khéc [85]. EGCG bbi tai chd di duoc bao céo la co tac dung cai thién mun tring
ca bang cach nham muc tiéu tang san bd nhon, boi nhidm C. acnes va viém nhiém [86]. Mic
du con dudng MAPK Ia quan trong nhat, nhung EGCG b6i tai chd diéu chinh nhiéu muc tiéu
phan tir khac bao gdm tc ché con duong IGF-1/PI3K/Akt [86]. Resveratrol, duoc tim thay
trong nho va qua berry, cc ché mTORC1 [87]. Resveratrol tai chd ciing ¢ tac dung khang
khuan ddi voi C. acnes [88]. Curcumin, mot dan xuat cua nghé, nhim muc tiéu dén ca
mTORC1 va mTORC2 theo cach phu thudc vao liéu lugng [89]. Nghé ciing co thé cai thién
mun tring ca thong qua tac dung khang khuan, chéng viém va chéng dai thao duong [90]. N-
acetylcysteine, mot chat chdng oxy héa, da dugc thir dung trong mun trimg cé ca bdi tai chd
(d6i voi comedone) va ubng (d6i v6i mun tring ¢ san- mun mu) [91] cling 1a mot chat wc
ché mTORC1 [92]. Axit alpha-lipoic, mot chat chdng oxy hoa khéc, 1a mot chit chong ting
duong huyét duoc cdng nhan thong qua tac dung cua nd ddi vai tin hiéu insulin, théng qua
viéc ting qua trinh phosphoryl hoa tyrosine cua IRS-1 va thdng qua kich thich chuyén vi
GLUT4 (théng qua PI3K / Akt) va kich hoat GLUT4 (théng qua p38 MAPK) [93]. Axit
alpha-lipoic da dugc chung minh 1a c6 kha ning tc ché mTORCL1 trong céc thi nghiém trén
dong vat [94]. Myo-inositol (mét trong chin ddng phan caa inositol) 13 mét thanh phan cua
phirc hop vitamin B, va 1a mot chat nhay cam insulin duwoc cdng nhan; nd cai thién tin hiéu
insulin va lam giam insulin huyét thanh [95]. Myo-inositol dugc khuyén ding trong PCOS
(dic biét 1a ¢ thanh thiéu nién), noi né ¢ tac dung khang nai tiét té twong duong véi OCP va
cai thién cac théng sb trao doi chat [96]. O cap do phan tir, inositol polyphosphat diéu chinh
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su hoat hda cia mTOR dé dap ng véi cac axit amin thiét yéu, va ciing lién quan dén cac con
duong tin hiéu AMPK [97].

Vitamin D3 va IRAA

Thiéu vitamin D3 phd bién & cac khu vuc dia ly bi 6 nhiém khong khi va tao thanh
mot yéu té gay nhidu quan trong trong co ché bénh sinh caa IRAA. Thiéu vitamin D ¢4 lién
quan dén rdi loan chtrc nang IR va t& bao B3 [98]. Nang muc vitamin D tir 10 ng/dl Ién 30
ng/dl duoc cho I cai thién do nhay insulin 1én 60% [99]. Biéu chinh tinh trang thiéu hut
vitamin D trong mun tring ca c6 thé 1am giam tin hiéu mTORC1, tang biéu hién cua peptide
khang khuan cathelicidin, va do d6 tc ché C. acnes [99, 100]. Cé4c tac nhan ndi trén trong
phan nay (Bang 9.3) 1 céac chét bo sung dinh dudng co bén tai hiéu thudc. Ching la chat bo
tro va cung cap pham vi cho céc ké hoach diéu tri IRAA rong hon, sang tao va phu hop.

Tom tit

IRAA 1a mét tap hop con ctia mun do insulin ¢ dic diém 1am sang dic biét, cac hinh
thai di chung, nhiéu bénh di kém, dién tién dai dang va ting insulin mau. IRAA dudng nhu
dung giira di truyén, proteomics, transcriptomics va chuyén héa. Dau hiéu chuyén hoéa cia nd
duoc biéu hién bang mTORC1 [2]. IRAA c6 lién quan vé dinh dudng, trao d6i chét, ni tiét
td va mién dich ma cho dén nay van chua duoc thé hién trong tai liéu v& mun tring ca. La
mot tinh trang chuyén héa toan than, né doi hoi su tham gia, phac hoa va quan ly toan dién.
N6 ciing mang dén mét co hoi duy nhat cho cac bac si da liéu dé “ngan chan cudc hanh quan
cua MetS” [2].
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Chwong 11: Mun va cac yéu t6 mdi truong

Tac gia: Ziyu Wei va Qiang Ju
Dich: Bs. Truong Tan Minh Vi

Gigi thigu

Da 1a co quan 16n nhat cua co thé con
ngudi va mot trong nhitng chirc nang chinh
cta nd 12 bao vé co thé khoi céc chat gay hai,
cho du 12 birc xa tia cuc tim, héa chat doc hai,
hoic tiép xdc lau/ lién tuc vai nudc, co lién
quan dén viém da tiép x(c, hoa chat. giam sac
t6 da do hod chat, bénh mé lién két, ung thu
da va mun tring ca [1-5]. Vé mat 1am sang,
nguyén nhan cua muyn tring ca bao gém ca
yéu td noi sinh nhu androgen va yeu t6 ngoai
sinh. Tiép xuc véi moi truong 12 yéu t ngoai
sinh quan trong trong nguyén nhan cua mun
tring ¢4, dan dén mot nhom mun trang ca do
yéu t6 méi truong gay ra gom chloracne do
dioxin, mun nhya than, hat thudc 14 va buc
xa cyc tim (UV) [6]. Dac diem 1am sang va
co ché cia mun tring cé do yéu tb moi truong
khac véi mun trang ca noi sinh, von van con
nhiéu lam tuong cho dén nay. Chloracne do
yéu té moi truong, mun do hit thude 14, myn
do nhya than da va mun do tia cuc tim gay ra
duoc trinh bay.
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Chloracne

Chloracne thuong 12 biéu hién dau tién
cua nhiém doc dioxin, gay ra boi cac hoa chat
moi truong nhu phenol clo hoa, PCB va
naphtalen clo hoa, c6 thoi gian ban hay dai
trong co thé con ngudi [7]. Hau hét cac
truong hop chloracne 1a do tiép xdc nghé
nghiép va khéng do nghé nghiép, nhu tai nan
Seveso & Y [8], tring doc 2,3,7,8-
tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD) trong
tai nan chat doc caa Yushchenko, cuu tong
théng Ukraine [9], va thudc diét co [10].

Chloracne khéc voi mun trang ca vé dic
diém 1am sang, dic trung chu yéu 1a cac
comedone gia khéng viém, nét san va nang
gidng comedone. Cac ton thuong lan rong
chu yéu anh huong dén mat, nguc va lung,
cling nhu co, than, t chi, bo phan sinh duc,
nach va cac vung da khac [7, 11] (Hinh 11.1).
Ngoai ra, ciing co thé thiy ban d6 cap tinh ¢
mat, giam tiét bd nhon va da kho, sac td, bénh
ly chuyén hda porphyrin, ram 16ng, day da,
tang tiét mo hoi tay va ting sing long ban
tay. V& mat mé bénh hoc, chloracne chi yéu
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Hinh 11.1 Biéu hién 1am sang caa chloracne

duogc dic trung boi su tdng san cua biéu bi,
giam va khong co tuyeén ba nhon, va hoan
toan khac véi myn tring ca [11, 12].

Mic du cac ton thuong da dugc tom tat
dudi thuat nglr “chloracne”, chiing dai dién
cho mot qué trinh hamartomatous (tang san
lanh tinh) chirc nang thich nghi di véi su
phoi nhiém chat doc [13], duoc dat tén 1a cac
t6n thuong da do TCDD “hamartomas da do
dioxin” [14]. Trén thuc té, cac ton thuong
gidng chloracne duoc tim thiy véi cac hoa
chat khac nhu hat thudc 14 [15] va thudc [12,
16], nhung néu ching thudc ciing mét bénh
thi van chua rd rang, can duoc nghién ctu
thém trong tuong lai.

Co ché phan tir chinh xé4c cua dioxin trén
da nguoi van chua rd rang. Su bién doi do
chloracnegen cua don vi nang 1ong tuyén ba
dugc thuc day boi sy hoat hoa va tang te
thoat ra cua té bao tir phan té bao gdc cing
véi sy chuyén doi tir kiéu hinh nang 16ng
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tuyén ba biét hoa sang mot dang biéu bi, voi
noi bat tang san va tang sttng hoa biéu bi, va
su thu nhé tuyén ba va nang léng [17, 18].
Con dudng truyén tin hiéu cua thu thé aryl
hydrocarbon (AhR) dong mét vai tro trung
gian quan trong trong hoat dong cua dioxin,
dic biét 1a diéu hoa giam té bao goc don vi
nang l6ng tuyen ba [19], bao gom tang toc su
biét héa dau cudi cua te bao stng [20] va
chuyén su biét hda cua té bao tuyén ba thanh
cac té bao giéng té bao sing [21, 22] ciing
nhu giam qua trinh tao lipid cua c4c tuyén ba
[23]. Cac phan tr muc tiéu dudi dong cua
AhR rat da nang, bao gom tac dong cua cac
enzym chuyen hda xenobiotic (CYP), IL-1B,
cac yeu t6 ting truong khdi u, c-Myc, thu thé
yéu td ting truong biéu bi va protein trudng
thanh té bao lympho B 1 (Blimp1) [21, 24].

Mic di mot sb tac nhan diéu tri da duoc
sa dung trong diéu tri chloracne, né kha
khang vai liéu phap thong thuong. Uc ché tin
hiéu AHR-CYP1A1 va kich hoat truc chéng
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oxy hoa NRF2 da dugc thir nghiém [25].
Retinoids thudong duoc sir dung trong diéu tri
cac bénh da dang mun trang ca; tuy nhién,
nghién ctu trong dng nghiém cho thay rang
retinoids khong chi khéng hiéu qua trong
diéu tri cac ton thuong da do TCDD & chuot
khdng c6 16ng ma con dan dén su phat trién
manh hon [26]. Cach kiém soét hiéu qua duy
nhét 12 loai bo céc yéu té gay ra.

Hat thuéc 14 va mun

Mot sé nghién ciru da duoc tién hanh dé
lam sang t6 mdi quan hé giira hat thude va
mun, va két qua gay ra kha nhiéu tranh cai.
Mot s6 nghién ctu cho thay khong cd mébi
lien hé nao gitra viéc hat thuée 1a va mun
[27-29]. Mot nghién cau cat ngang cho thay
mdi twong quan nghich gitra hut thudc va ty
I¢ bi mun; trong khi do, thudc 14 co thé biéu
hién dic tinh khang viém, dan dén uc ché
mun tring c& dang san mun ma & nit giGi [30,
31]. Tuy nhién, cac quan sat nguoc lai cho
thay hat thudce 14 c6 thé dan dén tinh trang
mun trang ca xau di ciing duoc bao céo [6,
32].

Duong nhu mun trang ca sau tudi day thi
& phu nit c6 thoi quen hit thudc nghiéng vé
mun trimg ca khong viém, dugc dac trung boi
cac comedone nho va 6n, véi it ton thuong
viém [33, 34]. Panh gia mé hoc cho thay céc
comedone m¢ va dong va cac tuyén ba nhon
binh thuong trong sinh thiét da cua nhitng
ngudi hit thude bi mun trimg ca [34].

Khéi thudc 14 chira hon 4000 héa chat co
thé duogc chia thanh hai giai doan, dé 1a giai
doan hat bao gom nicotine, hic in va
benzopyrene va giai doan khi bao géom CO,
NO; va hydrogen cyanide [35]. Nicotine gay
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ra qua trinh tang strng hoa ¢ da théng qua viéc
kich hoat cac thu thé nicotine acetylcholine
(nNACh-R) trong té bao siring & nguoi trong
6ng nghiém [36]. Trong khi do, tiép xuc voi
nicotine lau dai dan dén sy gia tang b nhon
hoic thay d6i thanh phan b nhon, duoc trung
gian boi NACh-R trong cac tuyén ba nhon cua
tén thuong mun trang ca [37]. Nicotine va
cac thanh phan khac trong khoi thuéc 1a gay
ra nhitng thay doi vi tuan hoan véi hau qua Ia
co mach va giam oxy mau [38, 39] va biéu
hién tac dong trc ché hda wng dong cua bach
cau trung tinh va té bao bach cau [40].
Nicotine cling Gc ché qua trinh viém thong
qua tac dong 1én hé than kinh trung wong va
ngoai vi [41]. Benzo (a) pyrene (BaP) la chat
gay 6 nhiém méi truong c6 trong khoi thude
la va la mét trong nhitng hydrocacbon thom
da vong (PAHs) [42]. Nghién ctu gan day
cho thay BaP c6 thé kich hoat con dudng tin
hiéu AhR va thé hién tac dung tién viém va
tac dung @ ché san xuat bd nhon trong té bao
tuyén ba cua nguoi [43], do d6 xac nhan di
liéu trong mot bai bao khac rang BaP thé hién
tac dong gay viém va oxy héa thong qua con
duong tin hiu AR & té bao sung nguoi [44].
Mot bao cao gan day cho thay rang tlep xuc
véi khoi thUOC la cling lién quan dén cac
comedone giéng chloracne, trong d6 BaP
trong thudc 14 c6 thé lién quan [15]. Hon nita,
hat thudc co thé gay ra mun trang ca bang
cach tac dong interleukin-1o (IL-10) va lam
tram trong thém sy hinh thanh comedone
cling nhu nhiing thay dbi vé viém & cac
comedone, din dén stress oxy hda va sy tich
tu sau do cua lipid peroxide [6, 31, 34, 45].
Tiép xUc véi khoi thube 14 gay ra cac diéu
chinh sau chuyén d6i thu thé scavenger loai
B 1 (protein SRB1) va sau d6 1a mat protein
SRB1, gay ra su thay doi ham luong lipid
trong té bao tuyén ba caa nguoi [46].
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Mot loat cac PAH khong tan trong nudc
trong khoi thudc 14 cé thé tao ra cac loai 6xy
va kich hoat con duong tin hiéu AhR, do d6
tac dong MMP-1 va CYP1B1, nhiing chat da
bi loai bo béi chat uc ché AhR [47, 48].

Mun nhwa than (Coal Tar Acne)

Nhua than da 1a mdt trong nhitng san
pham phu ctia quéa trinh chung cat than da, 1a
mot san pham dau mau nau sam, c¢d ham
lwong PAH cao, nhu BaP, benzo [a]
anthracene, va dibenz [a, h] anthracene [49].
Nhuya than d4 da duoc st dung trong diéu tri
bénh ngoai da nhu bénh vay nén, bénh cham
va viém da trong nhiéu nim [50]. Gan day,
¢ bao c&o riang nhya than d4 da diéu chinh
thanh phan vi khuan trén da va khéi phuc

Hinh 11.2 Céc biéu hién 1am sang cua mun nhya than

Mun thuong duoc quan séat thay o cac
cong nhan trong nganh cdng nghié¢p sau khi
tiép xtc lau dai véi mot s6 phan ti hitu co,
nhu nhya than d4 hoic dau thd, dic trung
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hang rao biéu bi bi ton hai thdng qua céc
peptide khang khuan dugc tao ra boi té bao
sting thoéng qua su kich hoat cia AhR, diéu
nay c6 thé giai thich cac co ché tiém an hiéu
qua cua nhya than trong diéu tri bénh viém
da co dia di ung [51]. Céc tac dung phu ngan
han la viém nang l6ng, kich tng va di ing khi
tiép xtc [52]. Cac nghién ctu trén dong vat
[53-55] va céac nghién ctru trong moi truong
nghé nghiép [53, 56-58] cho thay nguy co
ung thu da khong phai hic té sau khi tiép xtic
kéo dai véi nhya than da tang 1én. Tuy nhién,
mot nghién ctu thuan tap 16n gom 13.200
bénh nhan bi vay nén va cham cho thay diéu
tri bang nhua than d4 khong lién quan dén
viéc tang nguy co ung thu, diéu nay tao co s
cho ung dung 1&m sang cua nhya than da
trong thuc hanh da lidu [59].

chinh 1a comedone den va hiém khi san trén
viing tiép xuc [50, 60-63] (Hinh 11.2) . C6
mét cudc khao sat bénh nhan quéc té cho thay
rang mot sé yéu té nghé nghiép nhu tiép xuc
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v&i nhya than da dugc bao cao thuong xuyén
hon dang ké dbi véi nhdm mun trimg ca so
véi nhom ddi chang khoe manh [29]. Phoi
nhiém PAH trong nghé nghiép thuong di kem
véi thoi gian rat dai o muc nong do thap,
trong khi trong thuc hanh da liéu, phoi nhiém
cao va thoi gian ngin. Ngoai ra, con dudng
hip thu cling kha khac nhau: voi st dung
trong da liéu, sy hap thu PAH chi yéu xay ra
qua da, trong khi & nhitng co s¢ nghe nghiép,
con duong hap thu ciing ¢ thé bao gdm hé
théng ho hap Su khac biét trong két qua cac
nghién ctu vé nguy co ung thu sau khi tiép
xUc v&i nhua than da c6 thé 1a do sy khac biét
vé mic d6 phoi nhiém PAH va céc con
duong hap thu [52].

C6 mot sb nghién ctu lién quan dén sinh
ly bénh chinh x&c cia mun do nhya than da
gay ra, va cac PAH trong nhya than da c6 thé
lam trung gian sinh bénh théng qua viéc kich
hoat dudng truyén tin hiéu AhR.

UV va mun

Diéu kién khi hau va su thay d6i theo mua
thuong di kém véi su két hop cua nhiét do,
d6 am va butc xa tia cuc tim manh ¢ thé gay
ra bung phat myn viém, lién quan dén muyn
nhi¢t doi [64-67]. Mot nghién cuau gan day
cho thay rang mun tring ca xuat hién thuong
xuyén hon dang ké & cac ving nong va am
[29]. R6 rang rang tiép xtc vai tia UV ¢d anh
huong 1on dén lan da, nhu ung thu da do tia
uv géy ra [68], chuc ndng hang rao biéu bi
[69] va l&o hoa da [70]. C6 mot s6 nghién cau
quan sat mdi quan hé glu:a tiép xuc anh nang
mat troi va mun tring ca; tuy nhién, mdi quan
hé gitta chung van con gay tranh cai. Mot
nghién ctu cit ngang trén mau dai dién gom
2516 hoc sinh & Serbia cho thay sy thodi trién
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cua mun trimg ca thuong dugc cho la cé lién
quan dén viéc tiép x(c véi anh nang mat troi
o tré em gai [71]. Tuy nhién, mét nghién ctu
khac gém 110 bénh nhan trén 25 tudi duoc
chan doan mun tring ca cho thay 26,4% bénh
nhan bung phét sau khi phoi nang [72]. Cac
két qua twong tu gan dy da dugc béo cao baoi
mot nghién ciru bénh nhan quéc té rang mun
tring ca xuét hién thu’O'ng xuyén hon dang ké
& nhitng ngudi tiép xdc véi anh nang mic
trung binh hoac manh do cong viéc hoac hoat
doéng hang ngay cua ho [29].

Mot thi nghiém gan day cho thay rang buc
xa UVB gay ra su tich tu ba nhon trong cac
tuyen ba ¢ da chudt lang [73]. Bén canh do,
nhi¢t gay ra boi buc xa hong ngoai (IR) tu
viéc tiép xuc vai anh nang mat troi c6 thé
kich thich san xuat bd nhon va diéu chinh
ting sy biéu hién cua thu thé kich hoat
peroxisome (PPAR) y va axit béo tong hop
(FAS) trong té bao tuyén ba cua nguoi [74].
Squalene 1a mot axit béo khong bao hoa dali
dién cho ~10-15% b& nhon dugc san xuat
boi cac tuyén bd trén mat va than cua con
ngudi va dé dang bi oxy hda boi ozone, tia
UV va khoi thubc 14 [75]. Mac do cao cua
squalene 1am thay ddi su can bang oxy héa
khir trong da, dan dén viéc tao ra qua murc cac
loai oxy phan tng (ROS) va trang thai cang
thang oxy hoa. Stress oxy hoa va stress nitro
hoa dong vai tro quan trong trong mun trang
ca [76] va ciing c6 thé I thc nhan kich hoat
qua trinh sinh mun trang ca [77]. Cac san
pham phu duoc tao ra tir qua trinh peroxy héa
squalene dugc biét 1a gdy mun va ciling thé
hién cac dac tinh gay viém [78, 79]. Cac lipid
b& nhon bi OXy hoa ndy gay ra su tang sinh té
bao sung va giai phong cytokine gay viém,
dan dén sy khai phat hoic 1am tram trong
thém mun tring ca [29]. Ngoai ra, chiéu tia
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UVB trén té bao tuyén ba nudi cy c thé truc
tiép gay ra su biéu hién cua cac cytokine gay
viém, dic biét Ia IL-1B va IL-8 [80]. Bén
canh d6, mdi quan hé giita tia UV va hé vi
sinh vat da da duoc ghi nhan rang viéc san
xuat porphyrin caa vi khuan P. acnes bi giam
khi tang liéu tia UV, diéu nay cho thay vi
khuan trén da mat phan tng véi tia UV [81].

Bénh Favre — Racouchot (FRD), con dugc
goi la bénh da dan hoi dang nét voi cac nang
va comedone con dugc goi 1a “comedone mat
troi” (Hinh 11.3), 1a mot bénh vé tham my
trong dbi phd bién ¢ ngudi 16n tudi trung
nién. Gan 6% ngudi 1on trén 50 tudi bi anh
huong, véi ty 18 hién mac cao hon ¢ nam gidi
da trang [82]. Céc yéu t6 nguy co chinh cua
FRD bao gom tiép xuc voéi tia UV kéo dai quéa
muc, hat thude 14 va xa tri. Vé mat 1am sang,
n6d dic trung bai sy hién dién cua nhiéu
comedone dong va mé trong mot vung da bi
tén thuong do anh sang, vai vi tri uu tién &

cac ving quanh mat va thai duong. Mun moc
thudong d6i xtng va khdng c6 viém, khéc voi
mun tring ca. Vé mat mé hoc, FRD dic trung
bai bénh soi dan hdi do anh séng va teo biéu
bi xung quanh céc tén thuong dang nang. Cac
comedone tuong ty nhu mun tring ca cling
c6 thé duoc thay [83]. Hedelund va Wulf [84]
dd thuc hién mot thir nghiém bang cach sir
dung ca tia UV-Al va UV-B. Tht nghiém
cho két qua dwong tinh, vi chiéu tia UV (ca
v6i UV-A1 va UV-B) dan dén cac comedone,
v6i mbi lién hé chat ché hon gitra mac do
nghiém trong cua bénh vai tia UV-B hon la
véoi UV-AL.

Theo c4c nghién cau gan day, vitamin D
va magie ascorbyl phosphate (MAP) @c ché
tac dong gy viém sau khi diéu tri P. acnes
va chiéu tia UVB trong té bao tuyén ba duoc
nudi cdy. Do do, chiing nén duoc coi 1a mot
licu phap bo sung dé diéu chinh mun viém do
tia UV gdy ra [85, 86]. Hon nita, tiép xUc véi

Hinh 11.3 Céc biéu hién 1am sang cua “comedone do anh sang mat troi”

Dich: Bs. Truong Tan Minh Vii
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&4nh sang mit troi da duoc coi 1a mot ngudn
anh sang thay thé nhanh hon va an toan hon
cho liéu phap quang dong (PDT). Mot nghién
ctiu 1am sang cho thay DL-PDT dudng nhu
la mot lidu phap hiéu qua va dé& dung nap dé
diéu tri mun viém tr nhe dén ning [87].
Ngoai ra, hiéu qua cua liéu phap tia UV, anh
sang nhin thay hoic &nh sang hdng ngoai
trong diéu tri mun tring ca da duoc ching
minh, do d6 chung c6 thé duoc sir dung dé
nhdm muc tiéu P. acnes dé diéu tri mun trang
c4, ma khong 1am ting biéu hién cua chi dau
sinh hoc viém va san xuat ba nhon [88]. Liéu
phap chiéu tia UV thong thuong co thé co tac
dung ¢d lgi cho mun tring ¢4 bang céch thay
ddi hé vi sinh vat trén da va giam mat do P.
acnes [89].

Két luan

C4c yéu t6 ngoai sinh déng vai tro quan trong
trong can nguyén cua mun, dan dén mot
nhom mun do yéu t6 moi trudng gay ra bao
gom chloracne do dioxin, mun nhya than, hit
thudc 14 va btc xa tia UV. Tuy nhién, sinh ly
bénh cua cac yéu to vat Iy va héa hoc nay trén
mun van chua chic chin va gay tranh cai, co
thé c6 co ché khac véi mun trang ca do yéu
t6 noi sinh gay ra. Hiéu rd hon vé cach hoat
dong cua cac yéu td ngoai sinh nay va céch
ching anh huong vao chirc nang sinh 1y cua
té bao tuyén ba, ting simg hoa, diéu hoa hé
vi sinh vat da, khoi dau hé mién dich bam
sinh va qué trinh viém nhiém, do d6 dan dén
su X4u di ctia mun trang cé, hy vong s& cai
thién nhitng hudng dan trong chan doan va
diéu tri mun trang ca do yéu to méi trudng
gdy ra trong tuong lai.

Dich: Bs. Truwong Tan Minh Vil
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Mun O Ngwei Da Mau

12

Stefano Veraldi, Andrea Giuseppe Faraci,
va Mauro Barbareschi

Luong bai tiét tuyén ba nhon duge do ¢ 649
nam gidi va nir gioi, trong do6 67 nguoi
(10,3%) da mau. Khéng c6 su khac biét dang
ké vé hoat dong cua tuyén ba nhon giira da
trang va da mau[1]. Mot nghién ctru da dugc
thuc hién dé so sanh céc thanh phan lipid cua
b nhon ¢ nhitng ngudi thudc ba sic toc khac
nhau: Da tring, My géc Phi va Chau A.
Nhirng nguoi dan ong va phu nir khoe manh
& hai nhom tudi (18-25 tudi va 35-45 tudi)
da duoc dang ky. Hai cap Sebutape ™ 4p
trén tran da duoc sir dung. Phu nir My gdc
Phi c6 téng luong lipid nhiéu hon phu nir
chau A va da trang. Lugng este sap cao hon
& phu nit My goc Phi, trong khi lwong axit
béo tu do va triglycerides la twong tu. Hon
nira, sau lipid da dwoc xac dinh trong céac
phan doan este sap c6 sé lwong khac nhau
dang ké giita ngudi My goc Phi va nguoi da
trang [2]. Tuy nhién, van con tranh cai vé su
téng hop va thanh phan ba nhon ¢ cac chung
toc khac nhau [3].

Mun trixng ca xay ra ¢ bénh nhan thuoéc moi
chung toc va sic toc. Ty 1é mun trang cé ¢
dan sé da den s& khac mot chat so vai ty 18
méc bénh ¢ dan sé da tring [1]. Mun tring
ca rat pho bién ¢ nhitng bénh nhan c6 da mau
[4, 5]. Trong mot nhom 5.000 bénh nhan
Nam Phi, eczemas la bénh da phé bién nhat

Dich: BS.Tran Phwong Tuwdng Vy

(29% bénh nhan), tiép theo 1a myn trang ca
(11% bénh nhan) [6]. Mun trirng ca la bénh
da phé bién nhat dugc quan sét thay trong
mot phong kham da lidu tu nhin bao gém
bénh nhan chu yéu 1a nguoi da den (27,7%
bénh nhan) [7, 8]. Trong 461 bénh nhan da
den (187 tré em va 274 ngudi Ion) dén kham
tai mot phong kham da liéu & London trong
khoang thoi gian tir thang 1 dén thang 3 nim
1996, mun trimg ca duoc chan doan ¢ 40
trong s6 274 bénh nhan (13,7%) [9]. Trong
3.795 bénh nhan nguoi da den & vung
Caribbean, chan doan chinh 13 mun triing cé&
(19,5%) [10]. Theo sé liéu diéu tra qubc gia
cua Hoa Ky, vao nam 2014, mun tring ca la
chan doan hang dau vé da lidu & nguoi My
g6c Phi, nguoi gbc Tay Ban Nha va ngudi
chau A [11].

Trong mot nghién cau cia My, nguoi ta
quan sét thay tudi khoi phat mun triing cé
trung binh 1a 20,3 tudi & ngudi da den, 15,9
tudi ¢ nguoi géc Tay Ban Nha va 18,9 tudi o
ngudi chau A [12].

Vé hinh thai cua cac ton thwong do mun
triing cé co lién quan, khdng c6 su khac biét
dang ké nao giira da da trang va da khéng da
tring. Ngoai ra, sy phan bd giai phau cua cac
tén thuong 13 twong tu nhau & tat ca céc
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chung toc [13]. Trong nghién ctru cua My
duoc trich dan truéc day, ton thuong dang
san dugc quan séat thay ¢ 70,7% nguoi da
den, 74,5% nguoi goc Tay Ban Nha, va ¢
78,9% nguoi chau A va ton thuong mun mu
5 26,4% ngudi da den, 43,6% ngudi goc Tay
Ban Nha va 21,1% ngudi chau A. Cudi ciing,
cac ton thuong dang comedones duoc quan
st thay ¢ 46,9% nguoi da den, 50,9% nguoi
gdc Tay Ban Nha va 52,6% ngudi chau A
[12]. Mun nét c6 thé it xay ra hon & nhiing
bénh nhén da mau [3, 13-15] (Hinh 12.1,
12.2 va 12.3). O t0 nhan da tring va da den
tir 15-21 tudi, mun dang nét xuét hién ¢ 5%
trong s6 893 tU nhan da tring so vai 0,5%
trén 753 nguoi da den [13].

Hinh 12.1. Muyn dang nét & bénh nhan type da Fitzpatrick’s VI
(Courtesy Dr. Federica Dassoni)

Mot loai mun lam sang dac biét la mun
pomade. N6 dugc md ta lan dau tién boi
Plewig va cong su vao nam 1970. Nguyén
nhan 1 do viéc sir dung lau dai cac san pham
dau dé lam muot toc. N6 duogc dic trung boi

Dich: BS.Tran Phwong Tuwdng Vy

nhiéu hoic it nhiéu comedone, hiém gap cac
san va mun mu, chu yéu nam ¢ tran va théi
duong [16]. Su ton tai cua dang mun nay sau
d6 da duoc cac tac gia khac xac nhan [3, 8,
15, 17].

Mot bién chimng rat pho bién va quan trong
cta mun trimg ca ¢ bénh nhan da mau l1a tang
sic tb sau viém (PIH) [3, 4, 11, 12, 15, 17—
29]. N6 dugc dic trung vé mat 1am sang boi
nhiéu hoic it cac dat mau nau dén den, co
hinh thai va kich thudc khac nhau, cha yéu
nam trén mit. it lién quan dén co, vai, nguc
va lung hon. Cac dat nay thuong khong cé
triéu chirng co nang (Hinh 12.4). Trong mét
nghién cau caa My, PIH xay ra ¢ 65,3%
ngudi da den, 52,7% ngudi gbc Tay Ban Nha
va 47,4% ngudi chau A [12]. PIH 1a két qua
lam sang cudi cling cua (a) ton thuong viém
lau dai trude d6 cua mun trang cd, (b) viém
da tiép xuc kich tng man tinh do cac san
pham va thudc bdi tai chd, (c) gdi man tinh
[25], va (d) tiép xUc lau dai véi tia cuc tim.
Trong mot cude khao sat duoc cong b vao
niam 2002, cac tac gia quan sat thay rang kem
chéng niang chi dugc sir dung boi 31,4%
nguoi da den bi mun triing ca, so vai 57,9%
ngudi chau A [12]. Do d6, bao vé trudc anh
sang 1a bat budc dé ngan ngtra PIH [3, 5, 17,
19]. Viéc nguy trang biang my pham chat
lugng tot ciing rat quan trong [3]. Cac bién
chirng khac caa mun triing ca ¢ bénh nhan
da mau 1a seo va seo 16i [3, 4, 15, 17, 19, 23,
26, 27, 29]. Se¢o thuong bi dudi dang ice
pick, boxcar, va rolling & mat, va seo phi dai
& vai, nguc va lung. Bénh nhan dién hinh c6
seo va/hoac seo 16i 1a nam gigi bi mun dang
nét va viém 1au nam nam & cac khu vuc
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Hinh 12.4. Tang sic t6 sau viém nang

dd dugc nhéc t6i trude do. Cudi cung, céc
bién chiing khong hiém gap 1a ton thuong da

Dich: BS.Tran Phwong Tuwdng Vy

Hinh 12.2. (a, b) Mun tring c& nang trude va sau khi diéu tri véi isotretinoin ubng (ma phai)

Hinh 12.3. (a, b) Mun triing ca nang trudce va sau khi diéu tri vai isotretinoin uéng (ma trai)

trén mat do kem lam trang gay ra, chiém 6%
téng sb bénh da & Nam Phi [6].

Viéc diéu tri myn tring cé c6 thé ap dung
cho tat ca cé4c loai da. Dé cai thién kha ning
dung nap va tuan tha diéu tri chéng mun
tring cé tai chd ¢ nhing bénh nhan co6 da
mau, s& hitu ich (a) nén bat dau diéu tri véi
nong do thude thap nhat, néu co thé; (b) sir
dung kem hoac gel nudc lam ta duoc; (c) sur
dung thudc cach ngay, ting dan dé st dung
hang ngay; (d) thoa kem dudng am 2-3
lan/ngay; va (e) st dung chat lam sach da
nhe nhang [12, 19, 23]. Mot cudc khao sat
dira trén web duoc thuc hién déi véi phu nix
MY, tir 25-45 tudi, bi mun trang ca trén mit.
Dir liéu duoc thu thap bao gdm nhan khau
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hoc x& hoi hoc, cac dic diém 1am sang tu bao
c40 Vé mun trang ca, viéc sir dung phuong
phap diéu tri, ky vong diéu tri va sy hai long.
Ba tram muoi hai bénh nhan da hoan thanh
cudc khao sat, bao gdom nguoi da den
(30,8%), ngudi goc Tay Ban Nha (17,6%),
ngudi chau A (17,3%) va ngudi da tring
(34,3%). Str dung diéu tri chu yéu khdng ké
don (OTC) (47,4%) so véi thue ké don
(16,6%). Str dung thudc khong ké don cao
nhat & bénh nhan da tring (nguoi da den,
42,7%; nguoi géc Tay Ban Nha, 34,5%;
ngudi chau A, 44.4%; nguoi da tring,
59,8%). Cac phuong phép didu tri OTC
thuong duoc st dung nhat o tat ca cac nhom
chung toc/dan toc la axit salicylic (34,3%) va
benzoyl peroxide (32,1%). Nhin chung,
ngudi da trang tuan tha didu tri myn tring ca
cao nhét so véi nguoi da den va nguoi Chau
A. It hon mot ntra s6 bénh nhan hai long véi
diéu tri OTC (benzoyl peroxide, 47%:; axit
salicylic, 43%), thuong do kho da (benzoyl
peroxide, 26,3%; axit salicylic, 44,3%) [30].
Viéc diéu tri PIH nén duoc bat dau sém [3].
Mot s6 san pham va thudc boi tai chd da
dugc dé xuat dé diéu tri PIH: retinoids [3, 19,
20, 23] (chiang han nhu adapalene [3],
tazarotene [3, 20] va tretinoin [3]), axit
azelaic [3, 23], axit glycolic [23], axit kojic
[3, 15, 23], axit salicylic [3], axit ascorbic
[3], axit lactic [15], arbutin [3], chiét xuat tir
ré cam thao [3], mequinol [3], N-acetyl
glucosamine [3], nicotinamide [3], va dau
nanh [3]. Kem tazarotene 0,1% dugc nghién
ctu bang mot nghién cau mu d6i, ngau
nhién, c6 ddi chiing trén 74 bénh nhan bi
PIH. Viéc ding kem mot 1an mdi ngay di c6
hiéu qua, dat duoc mic giam dang ké so Vi
ta dugc vé do nang va dién tich PIH trong
vong 18 tuan. Mic do ban do, bong rat va
bong tréc trung binh khdng nhiéu hon diu
vét & ca hai nhom, va mtrc 6 khd trung binh
khdng qua nhe ¢ ca hai nhom [20]. Trong
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maot nghién ctiru khac, hai nhom ddi tuong bi
PIH dugc diéu tri bang su két hop 1%
clindamycin/5% benzoyl peroxide gel so vai
su két hop nay vai tretinoin microsphere gel
& nong d6 0,04% hoic 0,1% hoic 0,1% gel
adapalene. PIH thuyén giam nhiéu hon duoc
quan sat thdy ¢ nhimg ddi twong nhan
clindamycin-benzoyl peroxide két hop Vi
0,04% tretinoin microsphere [21]. Diéu tri
PIH tai chd hiéu qua nhit c6 1& la
hydroquinone [3, 15, 17-19, 23, 26]. N6 c6
thé duoc st dung ¢ ndng dd 3-4% dudi dang
kem, gel hoic dung dich, ciing dugc két hop
Vi axit glycolic 2-10% [17]. Tuy nhién, sy
két hop phd bién nhat 1a véi kem 0,01%
fluocinonide va tretinoin  0,05%, Vi
hydroquinone & nong d6 4-5% [24]. Theo
kinh nghiém Iam sang ca nhan cua chang toi,
axit azelaic 15% dudi dang gel nuac, boi hai
lan/ngay trong vong 4-6 thang, 1a cach tiép
can hiéu qua va an toan dbi vai PIH: chi mot
sb truong hop cham chich nhe va cam giac
noéng duoc bao céo hoic quan sat thay. Lot
da bing hoa chat bao gom dung dich axit
glycolic 30-50% hoac gel hoac dung dich
70% [29], axit salicylic 20—30% trong etanol
[29], axit trichloroacetic 10-35-50% [29], va
dung dich caa Jessner [3, 15, 18, 23, 28, 29].
25 bénh nhan, 9 ngudi bi mun trimng cava 5
ngudi bi PIH, di duoc diéu tri trudc trong 2
tuan véi 4% hydroquinone truéc khi trai qua
5 lan 16t da bang axit salicylic 20-30%.
Nhitng 1an 16t da nay duogc thuc hién trong
khoang thoi gian 2 tuan. Cai thién trung binh
dén dang ké da duoc quan séat thay ¢ 88%
bénh nhan. Céc tac dung phu tir nho dén nhe
(kho da, déng vay va ting va giam sac td
thoang qua) xay ra ¢ 16% bénh nhan [18].
Céc phuong phép diéu tri PIH khéac bao gom
licu phap quang dong 20%  axit
aminolevulinic/anh sang xanh [3, 22], ciling
két hop v&i 4% hydroquinone [22], laser [3,
30], vi mai da [15, 23], va lan kim [31].
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Viéc diéu tri seo phi dai va seo 15i dya trén
viéc su dung corticosteroid tai chd manh
dudi 16p bang vét thwong hoic corticosteroid
tiém trong da [15]. Laser CO2 da duogc su
dung trén 30 bénh nhan cé se¢o mun trén mat.
Tat ca bénh nhan duoc hudng dan st dung
kem tretinoin 0,05%, hydroquinone 5% va
kem desonide 0,1% hang dém trong 2-4 tuan
truée khi diéu tri bang laser. Cac vét seo
duoc cai thién tir 25-50% ¢ tat ca cac bénh
nhan sau mot lan diéu tri bang laser. Tac
dung phu thuong gap nhat 1a hong ban hét
trong vong 6 tuan. Tang sic té da xay ra,
nhung né da giam bot khi sir dung thuong
xuyén kem tretinoin, hydroquinone va
desonide, ca trudc va sau thu thuat, cung vai
viéc sir dung kem chdng nang phé rong [31].
Laser fractional 1.550 nm khéng xam lan va
laser CO2 fractional xam lan da duoc chang
minh 1a c6 hiéu qua trong diéu tri seo myn
trén da mau vai ty 1€ bénh nhan hai long va
tinh an toan cao [32]. Lan kim ciing da duoc
su dung [33].
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Chuwong 13: Cap nhat cac phwong phap diéu tri seo
mun & phong kham da liéu Han Quac

Tac gia: Hyuck Hoon Kwon

Dich: Bs. Truong Tan Minh Vii

Gidi thiéu

La mot bac si da 1iéu 1am viéc tai mét trong nhitng phong kham da lidu 16n nhat
& Han Quéc, diéu tri cho bénh nhan bi seo mun dat mac do hai long 1a mét trong nhiing
nhiém vu quan trong nhat. Trong khi ganh ning bénh tat do seo mun tir céc khia canh
kinh té, x& hoi va tam ly 12 kha cao so vai cac bénh da liéu thong thuong khéc, viée diéu
tri van con nhiéu kho khin [1-4]. Cac vét seo, nhitng dau hiéu goi nhd dén mun trimg
c4, c6 thé anh huong dén sy ty tin va sic khoe tam |y cia bénh nhan [1-3]. Hau qua
dang so ndy ctia mun trang cé co rat nhiéu biéu hién, tir khé nhin thay dén bién dang
nghiém trong, va c6 thé 1 hau qua ciia mun trang ca ngay ca tuong ddi nhe; hon nita,
hién tai khong thé du doan bénh nhan mun tring ca nao cé thé bi seo va mun tring ca
nao c6 thé khong [1, 5, 6].

Mic di seo mun tring ca gay ra mdi quan tam dang ké cho bénh nhéan ciing nhu
bac s 1am sang, nhung hién tai khong c6 huéng dan tiéu chuan nao dé diéu tri tinh trang
nay [3, 7]. Pay mét phan 1a do dic diém hinh thai bién ddi cia seo mun Seo mun tring
ca dugc phan loai 12 seo teo, phi dai hoic seo 16i, véi dang teo 1a phd bién nhét. Seo teo
dugc chia nho thanh seo day nhon (ice pick scar), seo day vubng (boxcar scar) va seo
day tron (rolling scar) [8—10]. Ngoai ra, c4c loai seo nay cd thé do, tang sac té hoic giam
sac t6. Trong khi céc phuong phap diéu tri dang phat trién nhanh chéng véi su hd tro
cua cdng nghé sinh hoc lién quan bao gém dung cu tai tao bé mat, chit lam day da va
phuong phap phiu thuat, hau hét cac phuong thirc diéu tri don Ié cho seo mun déu cé
két qua kém hon Iy tudng. Do d6, can ¢d phuong phap diéu tri tly chinh dua trén loai
se0 va mirc d6 nghiém trong cling nhu kich thudc caa ving bi anh huong dé cé két qua
diéu tri téi wu [7, 11, 12].

Tai Han Quéc, nganh da liéu tham my dang phat trién manh va sy quan tam cua
bénh nhan doi vai cac phuong phap diéu tri Seo mun ciing rat cao. Hon nira, nganh céng
nghiép lién quan da gidi thiéu cac phuong thae diéu tri mai dé diéu tri seo mun. Theo

Dich: Bs. Truong Tan Minh Vii
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mot phac d6 pho quat [1, 13], chung toi ciing 4p dung cac ky thuat tién tién dé cai thién
seo. Trong chwong nay, ching téi s& danh gia ngan gon ting phuong thie diéu tri duoc
str dung rong rai va sau d6 tap trung vao cac quan diém thyuc hanh cho céc phwong phép
diéu tri seo mun.

Phwong phap diéu tri

Téng quan vé cong nghé Fractional Laser (laser phan doan)

Fractional Laser hién Ia liéu phap dau tay cho hau hét cac truong hop seo mun
[12, 14]. Trai nguoc voi cac loai laser truyén thong, laser phan doan tao ra nhiéu cot
nhiét riéng, roi rac véi cac vung khong duogc can thiép. Cac vung duoc can thiép, duoc
goi la cot vi bdc tach (micro-ablative columns, MAC) trong diéu tri bang laser phan
doan boc tach (ablative fractional laser, AFL) hoac vung vi nhiét (micro thermal zones,
MTZ) trong laser phan doan khéng boc tach (non-ablative fractional laser, NAFL), trai
dai trén mot khu vyc 100-300 mm va tham nhap sau vao mo 1én dén 1500 um [15-17].
Thong qua viéc tao ra caic MAC/MTZ nay, laser phan doan gay ra qua trinh sua chira
I6p bi va téi tao biéu md. Qué trinh lanh thuong dugc ting cudng hon nira bang sy di
chuyén cua céc té bao sing khong bi anh huang tir cac khu vue khong duge diéu tri [18,
19].

Laser phan doan khéng béc tach (NAFL)

NAFL, nhu laser Er-Glass 1550 nm hoidc 1540 nm phan doan, dé lai 16p biéu bi
nguyén ven, giam thiéu ty Ié ban d6, chay mau va déng vay sau thu thuat so véi AFL
[20]. Khi can nhiéu dot diéu tri dé dat duwgc muc d6 hai 1ong vé cai thién 1am sang,
NAFL rat hip dan vi méi quan tdm caa hau hét bénh nhan 1a thoi gian phai nging hoat
dong x& hoi sau diéu tri [20, 21]. NAFL duogc biét 1a c6 hiéu qua va an toan trén moi loai
da va ciing ¢ thé duogc st dung cho c4c ban do lién quan dén seo mun [17, 22]. Theo co
ché, budc séng hong ngoai cua laser ndy cho phép thAm nhap sau vao Iép bi, tao ra cac
cot vi nhiét dong dac thanh cac mang cach déu nhau trén bé mit da, dan dén diéu chinh
qué trinh san xuét collagen m&i ma khéng bdc tach 16p biéu bi. Dé lai cac cau ndi mo
nguyén ven giita cac 16i dong dic hoai tir gitip lanh thuong nhanh hon va qua trinh biéu
mo hda tir md xung quanh khéng bi ton thuong xay ra trong vong 1-2 ngay [23]. Tai
phong kham cua i, toi thuong st dung laser nay nhu 1 liéu phap dau tay clng véi cac
phuong phap khac dé diéu tri seo mun, 15 chan 16ng to va céc van dé vé két ciu da.
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Laser phan doan boc tach (AFL)

Két qua cta laser CO2 phan doan béc tach gan nhu sanh ngang véi cac két qua
cua laser boc tach truyén théng nhung c6 tinh an toan hon. Nhin chung, né c6 hiéu qua
hon bat ky phuong thie don 1é nao khac chi véi 2-3 lan diéu tri, trong khi c6 ty 1 tac
dung phu cao hon so véi NAFL [24, 25]. Laser phan doan CO2 10.600nm, laser Er: YAG
2940 nm va laser 2790 YSGG thuong duoc sir dung. Cac budc song khac nhau tao ra
cac mirc nang luong nhiét duoc hap thu khac nhau, va viéc lua chon str dung buéc song
phu thudc vao su can bang giita hiéu qua va tac dung phu [26]. Bang cach lam béc hoi
cac cot nho caa 16p biéu bi va bi va tac dong nhiét 18n md xung quanh, AFL c6 tac dung
manh hon NAFLs [27, 28]. Céac nghién ctu trudc day da cho thay két qua nhat quan
rang AFL c6 tac dung manh mé& hon NAFL déi véi ca do cang va co rat da tirc thoi théng
qua kich thich da va san xuat collagen dan dan ¢ muc tiéu sau hon [29, 30]. T6i thuong
sir dung tia laser ndy trong diéu tri Seo mun trimg cé trung binh dén ning cho nhitng
bénh nhan khdng quan tam nhiéu dén thoi gian nghi dudng sau diéu trj.

Laser Pico giay véi thanh phan nhiéu xa quang hoc (P-DOE)

Laser picosecond dai dién cho mot nhdm thiét bi laser méi dugc dic trung boi
thoi lugng xung siéu ngén, pico gidy [31]. Su két hop séng tao cua thanh phan nhiéu xa
quang hoc s& phan phéi lai chum tia thanh cac dinh c6 mat d nang lugng cao dugc bao
quanh c6 mat d6 nang lugng thap téi ving diéu tri [32, 33] va tao ra mot mang ludi céc
viing Vi chan thuong tap trung, cuong do cao biéu hién dudi dang khoéng bao & 16p trung
bi ndng qua qua trinh dugc goi la phd v& quang hoc do laser (laser-induced optical
breakdown, LIOB) [34, 35]. LIOB la mot qua trinh hap thy phi tuyén tinh lién quan dén
qué trinh tao plasma, tiép theo la su gi&n nd co hoc & 16p bi, nguyén Iy vat ly caa né vé
co ban khéc véi qué trinh quang nhiét c6 chon loc [36]. V&i viéc bat dau qué trinh sira
chira vét thuong va kich thich sira chita 16p bi, nhitng ving vi chan thuong nay da dugc
chang minh 1a cai thién vé mat 1am sang két ciu da, seo teo va nép nhan [34, 35, 37, 38].
Phan tich mé hoc cho thiy su kéo dai va ting mat do cua cac soi dan hoi va collagen,
ma khéng c6 ton thuong dang ké ddi vai 16p biéu bi [32, 33, 39]. Nhém cua ching toi
lan dau tién bao céo rang laser picosecond mang lai két qua 1am sang tét hon va it tac
dung phu hon trong diéu tri seo mun & bénh nhan chau A so véi NAFL [40]. Vi ¢6ng
nghé nay vuot troi vé giam dau va cac bién ching sau diéu tri nhu ting sac té so voi
laser phan doan thong thuong, laser picosecond c6 thé cung cap mot phuwong phap maoi
nhu mot thiét bi khdng bdc tach thay thé day hta hen trong phac d6 diéu tri seo trong
tuong lai [33, 41, 42].
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Fractional Microneedling Radiofrequency (FMR)

Nhiéu thiét bj radiofrequency (RF) khac nhau d3 dugc sir dung trong diéu tri seo
mun [43-45]. Trong khi laser tao ra nhiét bang cach cung cap ning lwong cho
chromophore théng qua qué trinh quang nhiét, thi nhiét do thiét bi RF tao ra bat ngudn
tir chuyén dong cua electron va do dan dién ciia mé dich. Ngoai ra, vi RF nguyén thuy
khdng boc tach, né hiém khi gay ra su pha v& tam thai vé tinh todn ven caa biéu bi, diéu
thuong thay & laser boc tch. Trong sb cac phuong phap RF khac nhau, RF vi mé phan
doan (FMR) duoc str dung rong rai nhu 1a phuwong phap chinh cua diéu tri seo mun ¢
Han Quéc. FMR cung cip RF ludng cuc tryuc tiép dén Iop bi bang cach st dung mot
cham cac vi kim dén nhiéu d6 sau khac nhau [46-49]. FMR gan day da duoc béo cao
dé cai thién do nhao cua da, nép nhin va seo myn [50]. V&i viéc bao ton biéu bi va thoi
gian phuc hdi nhanh, né da trd nén phd bién hon. Microneedles di dugc bao céo 1a kich
thich su di chuyén va ting sinh cta té bao sirng va nguyén bao sgi bang cach giai phong
mot sé yéu té tang truong [50, 51]. FMR mang lai kha ning 1am néng thé tich 16n va
khuéch tan nhiét sau hon dé tan tao collagen, cung cé hiéu qua cua qué trinh stra chira
I6p bi khi két hop v&i MAC / MTZ cia laser phan doan. Trén thuc té, su két hop cua hai
thiét bi nay cho thay hiéu qua hiép dong véi théng tin an toan phi hop [52-54], da dugc
xé&c nhan doi véi bénh nhan chau A trong nghién ciu caa ching téi [50].

Lot da hoa chat

Tuy 16t da hda chat it duoc sir dung rong rai dé diéu tri seo sau su ra doi ciia cac
thiét bi hién dai, nhung 16t da héa chat c6 d6 sau trung binh van hitu ich dé diéu chinh
nhitng vét seo teo nho; phuong phap nay khong nén dugc sir dung cho seo xo sau. Lot
da nhe nhiéu lan bang dung dich Jessner hoic 20-35% trichloroacetic acid (TCA), hoic
glycolic acid, c6 thé cai thién cac vét seo nhe [55, 56]. Ky thuat CROSS, két hop ap
dung diém TCA bang céch sir dung que nhon cho seo ice pick va seo boxcar sau, dugc
sir dung rong rdi nhu mot phan cua phuong phap tiép can da phuong thic [57]. Quy
trinh ndy c6 kha niang dap tng tét trén 1am sang ¢ da sé bénh nhan, nhung can duoc thuc
hién than trong ¢ nhitng nguoi da sAm mau vi nguy co cao bi tang sac td sau viém kéo
dai.

Tiéu phau

C6 ba ky thuat tiéu phau dai dién cho seo mun: cit day (subcision), punch
elevation va cit bo. Trong nhiéu truong hop, c6 thé dat duoc sy cai thién thém khi cac
Ky thuat tieu phau duoc két hop véi cac quy trinh tai tao bé mat.

Cit day, hoac cit dudi da, thudng duoc sir dung trong seo rolling [58, 59]. K¥
thuat nay giai phdng cac soi xo két noi se¢o vai mo bén dudi. Mot kim bén dugc dua vao
dudi da véi ludi dao song song véi bé miat da va sau d6 di chuyén theo chuyén dong
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quét dé cat cac soi xo dudi da [59]. Su tich tu cac 6 méau dudi da co thé 1am giam kha
nang hinh thanh cac soi xo mai. C6 thé s& bi bam va sung tam thoi, nhung rat hiém khi
xay ra cac bién chiing nghiém trong.

Punch elevation duoc st dung cit bo mot phan vong bén caa dudng vién cua seo,
dé lai phan sau cua seo két dinh véi I6p m&. Sau khi seo dd dugc tach biét khoi ving da
xung quanh, sé hoi nhd Ién so vé&i bd mé xung quanh. Trong qué trinh chira lanh, mo sé
co lai va dat duoc bé mat bang phang. Khéng c6 rai ro vé mau da hoic két cau khong
phl hop. Elevation chi nén duoc sir dung trén cac seo boxcar c6 canh sic va nén tréng
binh thuong [5].

CAc sco ice pick rai rac co thé duoc loai bo bang cach cat bo tirng vét seo [5]. Seo
duogc cat xudng 16p m& dudi da; Sau do, 15 thung trén da duoc may lai bang chi khau
hoic bang mot manh ghép da nho [5]. Cat bo bang punch c6 thé duoc str dung cho cac
seo ice pick va seo boxcar sau, hep. Dung cu nén duoc xac dinh kich thugc can than
theo dudng kinh bén trong cua vét seo. Pay 1a mot ky thuat twong d6i dé dang va thuong
cho két qua tot, trong khi trong mét sé truong hop, seo né rong thir phat xay ra.

Tiém khi nén dung dich qua da

Cong nghé tiém khi nén qua da khong dung kim, c6 kiém soat ap suat va liéu
lwong gan day da duoc bao c4o 1a an toan va hiéu qua dé diéu tri cac vét seo va nép nhin
trén da [60—63]. Céc tia dung dich dugc tiém bao gém axit hyaluronic hoic dung dich
glucose ndng do6 cao, duoc tao ra sau nang luong ap suat khi nén cao trong 16p bi, gay
co rit md ngay lap tac, kich thich co hoc va 1am lanh vét thuong sau d6. N6 c6 nguy co
chay méu thap hon nhiéu so véi cat day truyén théng. Cac dung dich tdc do cao gay ra
chan thuong c6 kiém soét, hoat dong nhu “vién dan nano” va bat dau qué trinh chia
lanh vét thuong xuyén sudt 16p bi tir néng dén sau, véi khong gian tuong d6i rong, noi
cac laser phan doan khéng bao phu hoan toan. Qué trinh lanh thuong dugc kich hoat sé
kich thich cac yéu té tang truong va su hinh thanh cac soi collagen mai. Ngoai ra, cac
giai phap nay thic day san xuat collagen tht cap trong thoi gian dai, thuc day qua trinh
stra chira 16p bi véi cac co ché riéng biét [64-66].

Chat lam day

Ngoai kha ning tai tao da on dinh bang cac thiét bi khac nhau, seo mun teo c6 thé
duoc lam day truc tiép bang cac chit lam day nhan tao khac nhau. Chat 1am day gbc axit
hyaluronic trong da véi cac mirc do lién két ngang khac nhau duoc sir dung hiéu qua dé
diéu tri cac loai seo teo khac nhau [55]. Cac béc si 1am sang doi khi nhan thay rang mot
s6 loai seo mun khéng lai cac phuong thire “stra chita da” néi trén. Trong nhitng truong
hop d6, tiém chat 1am day c6 thé cai thién ngay 14p tic, 1am day seo teo. Ban than nhiing
san pham nay da duoc chang minh 14 c6 kha ning kich thich su hinh thanh collagen noi
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sinh theo thoi gian, c6 thé gop phan vao viéc hiéu chinh thé tich bén viing [67-69]. N6
c6 thoi gian tac dung thay di (6-12 thang), tly thudc vao thanh phan duoc chon [70].
Tiém chét lam day phai duoc lap lai dé duy tri hiéu qua, chliing thudng an toan vai nguy
co tac dung phu thap. Ngoai ra, chat 1am day ban vinh vién (kéo dai dén 24 thang: axit
Poly-L-Lactic va canxi hydroxylapatite) va vinh vién (kéo dai nhiéu nim néu khong phai
la suét doi; silicon, polyacrylamide va polymethacrylate) c6 thé dugc sir dung lam day
da dé diéu tri seo mun [71]. N6i chung, chat lam day duoc st dung dé lam day mot so
loai se0 mém bé mat va sau, dac biét 1a nhitng vét seo c6 thanh dbc nhe, nhung khong
phai la lya chon uu tién cho seo Xo.

Cay ghép nguyén bao sei tw than

Trong khi chua dugc thuc hién trén 1am sang, phuong phap cay ghép nguyén bao
soi tu than da duoc thir nghiém dé diéu tri seo mun [72]. N6 c6 thé 1a mét phuong phép
co ban dé stra chita cac khiém khuyét & da, bao gom viéc tiém in vivo cac nguyén bao
soi tu than vao cac khiém khuyét duong vién. Nguyén bao soi tu than cd thé c6 kha ning
san xuat collagen & ngudi trong co thé, diéu nay khong can thiét phai kiém tra da. Trong
khi co ché chinh xac van chua duoc 1am sang to, dit liéu trude day cho thay rang san
xuat collagen méi va stra chita chat nén ngoai bao ton tai tir trudc trong mo seo cd thé
lién quan dén su cai thién quan sat dugc trén 1am sang [72, 73]. Trong khi cac nghién
ctru sAu hon danh gia hiéu qua va do an toan lau dai cia no chac chan 14 can thiét dé ang
dung thuc té, phuong phap tiép can té bao nay cé thé cung cap mot lya chon mdi trong
diéu tri seo mun trong tuong lai.

Vat liéu sinh hoc

Mic di khdng chi duoc st dung nhu mot phuong phap diéu tri seo, tng dung bd
tro cua vat liéu sinh hoc gitip tang cuong tai tao mod va tang qua trinh lanh thuong sau
khi diéu tri tai tao bé mat. Huyét twong giau tiéu cau (PRP), yéu td ting truang biéu bi
(EGF) va mdi truong diéu hoa té bao gbc (SCM) l1a nhiing thanh phan dai dién caa phac
d6 két hop. Tiéu cau duoc biét 1a c6 chira cac yéu td ting truong da dang. PRP hoat hoa
chtra nong do cao cua cac yéu té tang truong khac nhau, va né thuong duogc sir dung
trong cham soc hau phau cac vét thuong c6 van dé. Cac yéu tb tang truong trong PRP
duoc cho 1a 1am ting kha ning tai tao cua cac mo bi ton thuong c6 kiém soat dugc hinh
thanh sau khi diéu trj tai tao bé mat, tang ca hiéu qua va do an toan [74-76]. EGF ciing
c6 céc tac dung tuong duong ma khong can qua qué trinh 1ay mau mau [77, 78]. Ngoai
ra, t& bao gbc trung md cua con ngudi, Vi tac dung cua paracrine, di duoc gidi thiéu
nhu mot ngudn thay thé cua cac yéu to tang truong gitp thuc day qua trinh tai tao vét
thuong [79]. SCM d3 ndi 1&n nhu mot phuong thie khdng cd té bao day hta hen cho
cac ung dung trong diéu tri seo bang cach chaa cac exosomes chiic nang [80-84]. Nhém
chding t8i xac nhan rang viéc st dung két hop cac exosomes ¢ ngudn gdc tir té bao goc
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md m& véi cac thiét bi tai tao bé mat ¢ thé mang lai hiéu qua hiép dong vé hiéu qua va
d6 an toan cua cac phuong phap diéu tri seo mun teo [85], c6 thé bang cach thic day
tong hop ceramide véi vai tro 1a phan tir lipid chinh cho qué trinh 1anh thuong ngoai da
[86]. Nhiing vat liéu sinh hoc nay réat hitu ich dé nang cao hiéu qua va phuc hoi vét
thuong nhanh chéng, nhung cong nghé tinh ché hon nira can duoc phat trién.

Piéu tri seo phi dai va seo 16i do mun tring céa

Trong khi cac phuong phap khac nhau da duogc stir dung cho cac seo mun phi dai
va 161, viéc cai thién hoan toan duong nhu khéng kha thi. Di véi seo phi dai, phiu thuat
cit bo da duoc sir dung tir sém, nhung c6 lién quan dén ty 16 tai phat cao. Xa trj cling da
duogc sir dung, don doc va két hop véi phau thuat cat bo [87, 88]. Phuong phép diéu tri
quang hoc mang lai tiém ning tét, véi laser nhuém xung (PDL) ndi Ién nhu mot lva
chon tbt [89]. PDL 585 hodc 595 nm di dugc sir dung véi két qua tot dé diéu tri seo phi
dai va seo 101, diéu tri giam ban do, mém, sb luong 16n va di cam véi it tac dung phu.
Seo 16i day c6 thé dap ng tot nhat véi PDL cong véi tiém corticosteroid trong ton
thuong hoac tiém 5-fluorouracil [90, 91]. Phuong phép ap lanh cling da dugc st dung,
nhung c6 thé c6 két qua khong mong mudn & nhiing bénh nhan cé da nhay cam vi kha
nang giam sac t6 va dau sau thu thuat. Ap luc va bang ép co thé dugc sur dung don doc
hoac véi phau thuat cit bo. Cho dén nay, chua cé phuong phéap diéu tri toi uvu nao duoc
xéac dinh, va viéc nghién ctu cac tac nhan duoc 1y va két hop cac phuong thire diéu tri
khac nhau dugc khuyén khich [89].

Cac phwong phap diéu tri thuc té: Y kién cia tac gia

Cac phwong phap tiép cin da phwong thirc theo cac loai seo teo ciia cd nhan

Vi hau hét cac phuong thire diéu tri don 1é cho seo mun déu mang lai két qua thap
hon Iy tuéng, nén can c6 mot phuong phap diéu tri tdy chinh véi cac phuong thie didu
tri khac nhau dé c6 két qua tdi wu. T6i tin ring cach tiép can ca nhan hoéa dua trén loai
seo la thiét thuc va dang tin cdy nhat. Ngoai ra, bac si da liéu nén can nhac ky ludng
gitra hiéu qua va an toan, vi nhiéu k¥ thuat ciing c6 tac dung phu kém theo nhu ting sic
t6, ban do kéo dai hoic lanh thuong kém. Trong phan nay, t6i s& gigi thiéu ngan gon céac
quy trinh két hop “thuc t&” cho seo mun dua trén loai seo (Hinh 13.1).
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Atrohpic acne scar Hypertrophic scar/keloid
Common procedures
* PDL/IPL
*  FRM+NAFL/P-DOE * [ntralesional injection of
* In severe cases, AFL triamcinolone/5-FU /bleomycin
* Cryotherapy
* NAFL
| « Radiotheraphy
- * Surgical excision
Ice pick scar Rolling scar Boxcar scar
Eunncrj:ﬁs ¢ Subcision * Excision for deep
* Needle free boxcar scar :
elecation/excision pneumatic « Erbium laser Acne dyschromia
AFL/erbium solution injection +« Needle free
resurfacing * Filler injection eumatic
sl » For contour scar: Soluion Injecion sEnhematous hue>
AFL+subcision « Filler iniecti . ong pulse nm
Hlerinjection Nd:YAG/IPL

I

Post-treatment care ‘

* EGF/adipose tissue stem
cell-derived exosomes

Dich: Bs. Truong T4n Minh Vii

Hinh 13.1 Phac dd diéu tri seo mun caa Dr. Kwon

* NAFL
<Hyperpigmented lesion>
* Low-fluence 1064nm Nd:YAG

* Topical hydroguinone

Hinh 13.2 M6t bénh nhan nit 27 tudi dén kham tai phong kham caa ching tdi vi seo mun teo quanh
mé. Sau bdén budi FMR & NAFL, tiép theo 1a CROSS, cit day, tiém chit lam day va tiém axit
hyaluronic bang khi nén khong ding kim véi khoang thoi gian cach nhau mot thang, d c6 su cai thién
dang ké sau 4 thang
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Cac tha thuat chung

Mic du ¢ nhiéu thay ddi trong phac d6 diéu trj tly thudc vao nhiéu yéu té, nhung
t6i thuong st dung khoang ba dén bay bubi diéu tri két hop véi laser phan doan va FMR
mdi thang cho hau hét cac truong hop. Toi thich NAFL hon cho hau hét cac truong hop,
nhung d6i khi t6i sir dung AFL cho nhiing seo nghiém trong. Laser pico gidyvéi thau
kinh nhiéu quang ciing 1a lua chon hang dau thay vi NAFL. Trong phac dd nay, cac 16p
bé mat cha yéu dugc diéu tri bai laser phan doan / pico gidy va cac lop sau boi FMR.
Céc thu thuat chung nay mang lai hiéu qua diéu tri khong chi ddi véi cac ton thuong do
se0 ma con gidp cai thién déng thoi cac nép nhan, ton thuong do &nh ning mat troi va
15 chan 16ng né rong [28, 52, 92]. Nhém cia ching toi dd bao cao vé hiéu qua hiép dong
cua sy két hop hai phuong thiic thdng qua mot nghién ciru ngau nhién, chia nira mit,
tién cau, phu hop vai thuc hanh nay [50]. Sau khi hoan thanh cac thu thuat chung nay,
sau do t6i thudng tap trung vao viéc diéu tri cac loai seo riéng 1é nhu mot budce trong
chién lugc tat ca trong mot (Hinh 13.2).

Seo day nhon

Seo day nhon la nhitng chd 16m hinh tru hep sau (<2 mm) hinh phéu. Do do sau
va hinh dang cua nhitng vét seo ndy, ching thuong khang lai cac tha thuat théng thuong
dua trén thiét bi, so véi cac loai khac. Trong thuc hanh cua téi, CROSS Ia buéc dau tién
cho trudng hop nay véi hiéu qua vira phai. Néu két qua caa CROSS khéng hai long, toi
dung dén phuong phap cat bo va khau lai. O nhitng bénh nhan cé nhiéu seo day nhon,
AFL khu tr( hoic tai tao bé mit erbium ciing dugc khuyén khich. Ching loai bo va tron
Ian céc vét seo rd.

Seo day tron

Seo day tron co dic diém 1a cac dai seo kéo dai tir 16p bi dén mé dudi da dan dén
da bi 16m xudng. Cac tha thuat théng thuong thuong cé hiéu qua va viéc cit day dic
biét hiru ich cho loai seo nay. N6 gilp nang ving 18m da bang hoat dong giai phong da
khoi dai xo, cling nhu tir cdc m6 lién két méi hinh thanh trong qua trinh lanh thuong
binh thudng. Dé khac phuc phan nao nhiing tac dung phu kém theo cua viéc cat day nhu
dau va tu mau, truyén khi nén dung dich d6i khi duogc sir dung véi céc tac dung giéng
nhu cit day. Trong cac trudng hop nghiém trong hodc khang tri, tiém chét lam day axit
hyaluronic trong da duéi dang cac nét nhé khoang 0,1-0,3 mL dudi mdi vét seo day tron
con lai. Seo ¢ vién cai thién dang ké véi ca cat day va AFL vai tac dung hiép dong
duogc thay khi két hop trong cling mot ngay.
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Seo day vuong

Seo day vudng 1a nhitng chd 18m hinh tron d&én hinh chix nhat véi bo dang duoc
phan chia rd rang va duong kinh tir 1,5 dén 4 mm. Seo day vudng sau cd thé can punch
hodc cat bo néu duong kinh 16n hon 3 mm, trong khi seo day vudng ndng c6 thé duoc
diéu tri bang céc thu thuat thong thuong. Cat bo 1a phwong phéap diéu tri hiéu qua va chi
phi-hiéu qua nhat cho seo day vudng sau. Néu khdng thé cat bo seo day vudng hoac néu
c6 it seo, laser bdc tach tai tao bé mat bing tia laser erbium c6 thé thyc hién ban theo
phuong tiép tuyén trén da dé 1am bay hoi va 1am phang cac ving seo 16i 1én. Dua trén
nhitng kinh nghiém gan day cta ching t6i, truyén khi nén dung dich hoac tiém chat lam
day ciing rat hiru ich dé tai tao loai seo nay, két hop véi céc thiét bi tai tao da.

Seo phi dai va seo 16

Seo phi dai cd sy lang dong collagen qua mac va nam trong ranh gidi cua ton
thuong ban dau. Seo 16i 14 nhitng bo collagen day bi hyalin hoa va ting sinh vuot ra
ngoai ranh gigi cua ton thuong ban dau. Thdng thudng, toi diéu tri seo phi dai trudc tién
bang PDL cho cac ton thuong ban do, sau dé 1a tiém triamcinolone trong ton thuong.
Poi khi, viéc bo sung 5-fluorouracil hoac bleomycin trong hdn hop tiém 1a hitu ich. Ky
thuat tiém bao gdm &p luc manh 18n vét seo sau khi dam kim 30G dé ngan chan su lan
rong va teo da sau khi tiém ngugc dong. Phuong phap ap lanh hoac NAFL d6i khi hitu
ich dé cai thién két cau cua céc ton thuong khang diéu tri. Viéc st dung mot tam silicone
sau khi tiém steroid ciing rat hitu ich. Xa tri doi khi dugc ap dung cho nhitng trudng hop
khang tri.

Seo mun lién quan dén rdi loan sic t6

Dbi v6i nhiéu bénh nhan mun tring cé, thuong dé lai cac ndt ban do. Chang
thuong duoc cai thién voi cac phuong phap diéu tri bang anh sang gom PDL, laser
Nd:YAG xung dai 532 nm, hoic IPL. Céc phuong phap diéu tri két hop NAFL, FMR
va PDL thuong chung to tac dung hiép dong. Bdi véi céc ton thuong tang sac td, do
mun Vviém hodc ting sic td giy ra sau diéu tri, st dung lap lai laser Q-switch Nd:YAG
1064-nm c6 mat d6 nang luong thap, thuong duoc ding dé diéu tri ndm & nguoi Chau
A [93-95], mang lai két qua day hira hen. Hydroquinone tai chd ciing hitu ich trong
truong hop nay.

Piéu tri déng thoi véi mun trieng ca dang hoat déng

Trong nhiéu truong hop, bénh nhan duge diéu tri seo mun tring ca van c6 mun
triing ca hoat dong [96, 97]. Khoang 90% bénh nhan mun trimg ca duoc biét 1a co it nhat
cac seo “nhd” (duong kinh <2 mm) [98, 99]. Trong khi c6 mot sé tranh luan, c& nhan toi
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tin rang cac phuong phap diéu tri ddng thoi cho muac d6 trung binh dén ning cua mun
triing ca va seo mun trimg ca co thé c6 nhiéu loi ich (Hinh 13.3). Trudc hét, cac phuong
phap diéu tri chinh nham vao seo mun, ting cudng sta chira 16p bi bang cach chuyén
nang luong thong qua con dudng chi phdi TGF-B, dudng nhu ciing giup cai thién tinh
trang mun viém. Vi thoi gian downtime tuong d6i ngan hon so vai AFL truyén théng,
NAFL don doc tham chi duoc st dung trong diéu tri mun trimg ca hoat dong [100].
Nhom chiing t6i ciing xac nhan rang FMR c6 hiéu qua trong viéc cai thién mun tring ca
[101]. Kim dugc dua thich hop vao xung quanh cac tuyén bd nhon co thé tao ra nhiét
cha yéu xung quanh cac ton thuong mun tring cé vi lipid ba nhon cé kha ning khang
dién véi cac mach tich hop RF, din dén ton thuong cau tric va chirc ning tuyén ba. Ban
than microneedle ciing giy ra su tiét cac yéu td ting truéng va su di chuyén cua céc té
bao 1an can, khdng chi dan dén sy hinh thanh chat nén ngoai bao ma con anh huong dén
cac tuyén ba nhon. Trén thuc té, dién phan tuyén bd nhon cd chon loc bang kim cach
dién siéu nho duoc st dung vai mun trirng ca hoat dong [102, 103]. Khi bénh nhan quan
tam nhiéu dén chung tang tiét ba nhon, két hop laser diode 1450nm voi phéac d6 diéu tri
seo cling c6 hi¢u qua [104, 105].

Hinh 13.3 M6t bénh nhan nit 21 tudi dén kham tai phong kham caa chiing toi vi myn tring cé, réi loan
sac t6 ban d6 va seo teo. Sau khi diing 10mg isotretinoin ubng mdi ngay trong 3 thang, c¢d ay duoc thuc
hién 3 dot FMR & NAFL, sau d6 1a cat day, tiém chat lam day va 2 dot PDL. Tat ca cac ton thuong
cho thiy su cai thién dang ké sau 3 thang
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Ngoai ra, ubng isotretinoin trong vong 6-12 thang sau phau thuat da, thuéc hiéu
qua nhat di véi mun trimg ca tir trung binh dén nang, trudc day da duoc coi 1a gép phan
tao ra seo bat thuong hoic 1am vét thuong cham lanh. Tuy nhién, cac nghién cau gan
day da chirng minh thdng qua cac tong quan hé théng hoac cac nghién ctu ngau nhién
¢ doi chiing rang khong c6 di bang chimg dé hd tro viéc tri hodn qué trinh 16t da hoa
chat ndng, phau thuat da va quy trinh laser phan doan cho nhitng bénh nhan déng thoi
diing isotretinoin [106—109]. Mic di ti thudng ké don isotretinoin licu thap (vi dy: 10—
20 mg / ngay) cho bénh nhan mun triing ca dong thoi dang diéu tri seo, tdi hiém khi thay
can phai tri hoan diéu tri dé cai thién seo hoac cac tac dung phu lién quan, ngay ca khi
so véi nhitng bénh nhan chi diéu tri seo. Bang cach nay, bénh nhan thudng duogc cai
thién nhanh chéng ca mun va seo. Cac nghién ctiu trong tuong lai c6 thé tiét 16 mdi quan
hé hiép ddng giita phuong phap diéu tri mun va seo.

Két luan

Mic dU sy phét trién cua seo mun 1a mot bién chang thuong xuyén cua mun tring
c4, nhung viéc du doan su xuat hién cua ching 1a rat kho. Vi vay, phuong phép tét nhat
dé kiém soat seo mun 1a ngin ngtra ching bang cach kiém soat mun tring ca som. Dé
diéu tri seo, mot s6 phuong phap diéu tri c6 thé duoc st dung dé dat duoc su cai thién
dang ké vé mat thAm my, nhung can luu y rang khdng cé phuong phap diéu tri don doc
nao hién co dat dugc hiéu qua hoan toan. Viéc tly chinh phac do diéu tri tly thudc vao
tinh trang cua bénh nhan c6 thé gidp cai thién thém so véi chi phuong phap don 16.

C6 rat nhiéu phuong thuc laser va RF dé diéu tri seo mun. Phuong phap diéu tri
béc tach nhu laser CO2 va Er: YAG c6 hiéu qua nhat ddi véi seo teo; tuy nhién, tdi chic
chén tin rang théng tin an toan, thoi gian nghi dudng sau diéu tri, tudi tac, tinh trang da
ca nhan, khung thoi gian, tinh hinh tai chinh va y kién chu quan cua bénh nhan ciing
quan trong nhu hiéu qua ctua phuong phap diéu tri seo mun. Do d6, phuong phap diéu
tri két hop cho seo mun Ia quy trinh mang tinh sang tao cao khi xem xét tong thé nhiéu
yeu to.

Cac nghién ctiu bo sung kiém tra cac phuong phéap diéu tri seo mun t6 hop duoc
dam bao, va can c6 nhiéu nd luc hon dé giai quyét nhu cau y té chua duoc dap tng nay.
Pic biét khuyén khich &p dung tich cyuc cac phuong phap diéu tri tién tién trong linh vuc
nay. La mot béac si da liéu tham gia vao nhiéu nghién ciru va thuc hanh 1am sang khac
nhau tap trung vao mun tring c& va seo mun, tdi muén nhan manh lai diém sau day.
Viéc dao tao bac si da lidu phu hop ddi véi bénh nhan mun tring ca 1a rat quan trong
trong linh vuc nay vi diéu tri mun tring ca dé hon nhiéu so véi diéu trj sco.
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phan biét mun trang ca thong

thwong

Nobukazu Hayashi

Bién dich: Bac Si CK1 Pham Thi Lan Ninh

Muc tiéu ctia chwong nay

Hon 85% thanh thiéu nién bi mun trung c4, tinh
trang ndy ciing anh huong lira tudi truong thanh.
Chan doan mun tring c4 thong thuong kha dé, va
rat nhiéu bénh nhan tu chan doan duoc tinh trang
cua ho trude khi gép bac si. Bénh nhan khong chi
di kham bac si da liéu ma con c6 nhitng chuyén
khoa khac bao gdm noi téng quat, nhi khoa, phau
thuat thim my va san khoa nhirng chuyén khoa
ma khong thyc sy ranh vé cac tinh trang bénh ly
khac ctia nang 16ng tuyén ba. Nén can trong, nhat
1a nhirng ca khong déap tmg voi diéu tri myn trimg
c4 chuan. Muc tiéu ciia chuong nay la 1am ndi bat
1én su cén thiét cta cac chan doan phén biét mun
trung ca.

Biéu hién 1am sang ciia mun trieng ca

Phét ban mun trimg c4 phan bb & mit, nguc, lung
trén, va ba vai noi phan b cta nang 16ng tuyén
ba. Ban dau t6n thuong nguyén phat ciia mun
tring ca la ¢6i mun, do su tdng san chét ba nhon
va sy bit tic ¢ nang 16ng bai cac té bao sing
chét. Lam sang biéu hién la mun dau tréng hodc
mun du den. Pay 1a nhitng ton thuong khong
viém. Khi c6 su tiang sinh vi khuan Cutibacterium
acnes trong nang long

Va cac yéu t6 gy viém khac, sin mun khéi phat
qué trinh viém hinh thanh sdn mun viém va san
muyn mu. O lira tudi tré, phat ban chu yéu ¢ ving
tran sau do tir tir lan xubng cac ving khac cua
mat. Néu phan tmg viém xay ra ¢ nhimng 16p sau
s€ hinh thanh muyn nang, mun boc. Va vai phat
ban dang nay s€ hinh thanh ban do6 sau viém va
tang sic t6 sau viém. Cac ton thwong viém noéng
hodc sdu ciing c6 thé hinh thanh seo teo, seo 16i
va seo phi dai. Didu d6 dong nghia v4i bénh nhan
muyn trimg ca nhe ciing cod thé bi seo 16m va seo
16i.

Mun trimg ca thong thuong c6 biéu hién da
dang, khong chi bao gdm céc phat ban viém ma
con cac san mun khong viém. Diém quan trong
duge dung dé chan doan mun tring ca thong
thuong 1a & ving phan bd nang 16ng tuyén bi c6
su hién dién cua coi mun.

Cac dang dac biét caa mun trieng ca

Mun tring ca tré em, tré so' sinh
(Hinh 15.1)

Mun trig c4 tré so sinh c6 thé hién dién ngay lac
méi sinh hodc xudt hién trong 4 tudn dau sau sinh.
Thudng gip ¢ tré nam hon nit va thuong xuat hién
& tran, mili va ma. Thuong 1a coi dong va san mi.
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Fig. 15.1 Mun so sinh, mun tring ca tré em

Sinh bénh hoc muyn trimg ca tré so sinh, nguyén
nhén chinh dugc cho 13 qua san chat ba gay ra boi
su kich thich tuyén b béi androgen bao thai hodc
tr meg. Mun trirng ca tré so sinh can chan doan phan
biét voi mun ma ving dau & tré so sinh ma nguyén
nhan chinh 1 do phan Gng vdéi cac chung
Malassezia trén co dia da tré ting tiét ba.

Sau 6 thang tudi, kich thudc cua cac tuyén ba
giam di va co sy giam tiét chat ba. Hau hét cac
treong hop mun trung ca tré so sinh ty thuyén
giam trong vai thang ma khong can diéu tr gi ca.

Mun tring cé boc

Mun boc la dang mun triing c4 nang ma c6 mun
nang, nbt, ap xe, va myn mach lwon kém theo biéu
hiéu & than minh. Dang mun nay c6 thé hinh thanh
seo 16m hodc 16i. Thuong gip & nam gidi va co thé
tiép dién sau tudi ddy thi. Diéu tri chinh la
isotretinoin dudng udng hodc khang sinh duodng
udng két hop vai retinoid boi. Néu diéu tri khong
hiéu qua, thi ¢an dung thém prednisolon va Dapsone
va bénh nhan can ky cam két déng thuan diéu tri vé
cac tac dung phu. P6i véi mun nang viém c6 thé
tiém triamcinolon noi ton thuong.

Mun tring ca tdi cap

Mun tring ca co biéu hién khai phat dot ngot voi
su phat trién nhanh chong cua cac vét loét co may
mau dan dén seo nghiém trong & phan trén nguc
va lung, voi cac ton thuong khac nhau & mit.

Céc trudng hop chi c6 tri¢u chung ngoai da duoc
phan loai 12 mun trimg ca t6i cAp ma khong co
triéu ching toan than. Mun trimg ca t&i cép co
triéu chirmg toan than co thé c6 mot trong cac triéu
churng sau: s6t, kho chiu, dau xuong, dau khop va
tang bach cau. Liéu phap isotretinoin c¢6 thé khoi
phét mun trimg cé toi cip & nhirng bénh nhan bi
mun trimg c4 ndng, dac biét khi bat dau diéu tri
lidu cao. Gan day, cac truong hop mun trimg c4
dugc phan thanh bén loai, mun trimg ca t6i cap
¢6 hoi ching toan than (AF-SS), myn trimg ca tdi
cép khong c6 hoi chimg toan than (AF-WOSS),
mun trimg cé ti cAp do isotretinoin gay ra c6 hoi
chimg toan than (ITAF-SS) va mun trimg ca toi
cép do isotretinoin gdy ra ma khong c6 hoi chimg
toan than (IIAF-WOSS). Hdi ching SAPHO
(viém bao hoat dich, mun tritng ¢4, mun mu long
ban tay ban chan, phi dai xuwong va viém xuong),
héi chung PAPA (viém khép sinh mu, viém da
mu hoai thu va mun trung cd), PASH (viém mu
da hoai thu, myn tring ca va viém tuyén md hoi
nung mu) va PAPASH (viém khdp sinh mu, viém
da mu hoai thu, myn mu long ban tay ban chan,
viém tuyén md hoi nung mi) 1a nhirng hoi chimg
lién quan c6 biéu hién chung cta bénh viém méan
tinh v&i mun trirng ca nang. bé didu tri myun tring
ca tbi cép, corticosteroid toan than dugc str dung
ngay lap tirc khi bit dau ndi mun trimg ca, sau d6
1a lidu thp isotretinoin (0,1 mg/kg/ngay) duoc
khuyén cao. Néu con bung phét van tiép dién,
viée str dung dapsone, cyclosporine va cac chat
sinh hoc dugc xem xét.

Mun tring ca do my pham bao
gom mun bi bit do gel tao kiéu téc

Vao nhitng nam 1970, myn tring cé dugc bdo
cdo 1a xudt hién doc theo chan téc sau khi sir
dung gel tao kiéu. Mot s6 my pham ciing dugc
cong nhan la gy ra mun trimg ca tuong tu, dugc
goi 1a mun trimg ca do my pham. Sau do, tinh
gdy myn ctia my pham dugc xac dinh bang cach
test trén tai tho va trén lung nguoi. Bénh nhan
bi mun trimg c4 nén sir dung cc san phdm chim
soc da khong gay mun bao gdm kem dudng 4m,
chit 1am mém da va kem chdng néng.

C6 mot s6 nghién ciru cho thay wu

Fig. 15.2 Mun trirg ca cao gii
diém cua trang di€ém bao gom phan nén va tao
khoi,gitp cai thién chat lugng cudc song cua



bénh nhan bi mun trig cé . Trang diém
khong nén bi cAm ddi véi cac hoat dong
x4 hdi cua bénh nhan bi mun tring ca.
Diém quan trong 1a sir dung my pham
khong gdy mun va tdy trang mot cach
hoan hio va nhe nhang mdi ngay.

Hinh anh 1am sang ctia mun trimg c4 my pham
gin nhu khong thé phéan biét duoc v6i mun trimg
c4 thong thuong. Muyn trimg ca my pham c6 thé dé
nghi dén hon, dic biét 1 trén cd, noi c6 it tuyén ba
nhon hon so v&i cac bd phan khac trén khudn mat.
San viém va myun mi ¢6 thé xuat hién, nhung cac
ton thuong su hon nhu mun nang hodc mun chai
rat h1em Dé chan doan mun do my pham, hoi bénh
nhan vé cac san pham cham soc da cua ho 14 quan
trong nhat.

Nhiu bénh nhan bi mun trimg ¢4 & mot s6 nude
chau A, bao gdm ca Nhat Ban, gin day di tin vao
gia thuyet rang da kho qua muc 1a mot trong nhiing
yéu té 1am ning thém mun trimg ca va ho sur dung
my pham dudng dm dé didu tri myn trimg ca ma
khong tinh dén sy hinh thanh ¢di mun. Mic do kem
dudng am rat hiru ich dé ngan ngira tic dung phu
cua retinoids bdi, nhung khong nén st dung né véi
muc dich mong cai thi¢én mun tring cd, dac biét la
trén da nhon ctia thanh thiéu nién.

Mun trirng ca cao gai (Hinh. 15.2)

Mot sO0 bénh nhan nan myn hoac gai mun tring

¢4, myn mﬁ; san. Nhung hau hét ho c6 thé ngimg
thuc hién nhitng hanh dong nay vi ho biét riang
vi€c cao gai s€ lam cho mun tring ca tré nén tdi
t¢ hon. Bénh nhan bi mun trimg cé thuong gai va
chich tat ca cac vét ban mic du cac triéu ching
cua ho nhe. Do do, ho khong co tdn thuong mun
tring ca hoat dong va phan nan vé mun trimg ca
chi véi biéu hién cac vét loét bi tray xudc, cac vét
tray xudc ri nudc, may huyét thanh, cac ddm ting
sdc td va seo. Hau hét nhiing bénh nhan nay la
phu nit truong thanh va c6 cac tri¢u chung tam
than lién quan nhu trim cam.

Noi chung, diéu trj tai chd khong hi¢u qua dbi
v6i nhitng bénh nhan nay. Diéu tri quan trong
nhét 14 cham soc tinh than hodc tam 1y. Can c6
su tu van s6m cua cac nha tri liéu tim 1y hodc

béc si tim than dé phat hién ra tinh trang cing thing,
tram cam hodc bénh tam ly ctia ho. Mgt s6 ngudi trong

s6 ho can liéu phap tam 1y va diéu tri bang thudc

hudng than. Biéu hién trén da cua ho s€ bién mat bang

cach ngung cao gai.
Mun tring cé steroid

Mun steroid 14 dang thudng gap nhét ciia mun
trimg c4 do thudc xuat hién dudi dang tac dung
phu cua liéu phép corticosteroid ngan han hoic
dai han. N6 ¢6 thé xdy ra sau khi s dung qua
nhiéu steroid toan than, dic biét la trong diéu trj
c4c bénh ty mién dich hodc sau khi ca“iy ghép cac
tang nhu than hoac tuy xuong. Steroid manh boi
cling gdy ra muyn trirng ca steroid tai vi tri boi khi
n6 dugc st dung khong dting cach.

Mun steroid thuong xay ra & thé hé tré hon,
ngudi cao tudi hiém khi gip phai tinh trang nay.
Liéu cao va liéu trung binh dai han cua steroid
toan than chu yéu anh huong dén mat, nguc, lung
trén, vai va canh tay trén, noi phan bd nang 16ng
ba nhon. Trén 1am sang, mdi ton thuong 1 nhing
san hinh vom c6 kich thude bang nhau, mau do
sAm, nhin. Co ché bénh sinh chinh xac cia mun
tring c4 steroid van chua chéc chin.

Mun do steroid cai thién mot cach tu nhién khi
giam hodc ngung str dung steroid toan than va tai
chd. Tuy nhién, néu can diéu tri, nén su dung
benzoyl peroxide va retinoids boi bao gom
adapalene Néu céc triéu ching nghlem trong, co
thé sir dung cac chat khang khuan duong udng
nhu doxycycline. Pac diém 1am sang ctia mun
steroid twong ty nhu viém nang 16ng do
Malassezia, s& bién mét trong vong 2 hodc 3 tuan
khi str dung cac phuong phéap diéu tri bang thudc
khéng ndm ddi v6i Malassezia.
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Mun tring ca do clo bao gém ca mun
trirng ca do Dioxin

Mun trirng cé do Clo duogc tao ra boi cac hop
chét halogen hoéa nhu iodide, bromide,
chloronaphthalene (CN), polychlorinated
biphenyls (PCB), polychlorinated dibenzofurans
(PCDF), chlorobenzene va cac chat gay 6 nhiém
chlorophenol bao gém 2,3,7,8-
tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD),
hexachlorodibenzo-p-dioxin, va tetra-
chlorodibenzofuran. Céc triéu chimg vé da biéu
hién nhu sy phat ban gidng nhu mun tring ca
dang i, mun nang va myn mu trén ma, sau tai,
nach va vung ben. Cac triéu chung dac biét cua
loai mun trimg c4 nay la cac t6n thuong gidng
mun tring cd va mun nang mau vang nhat trén
mit, c6 thé lan ra thin minh va cac bo phén khac
ctia co thé.

Su hinh thanh mun clo duoc cho 1a do
cytochrom p450 1 A1l gay ra, gdy ra bdi su kich
hoat thu thé aryl hydrocarbon. Nhiing tén
thwong nay duoc goi 1a u mé thira da mic phai
do chloracne/chat chuyén hoa do dioxin gy ra
(MADISH).

Mun tring ca do cac loai thudc khac.

Mot sb loai thube khong phai 1a corticosteroid
hoac halogen (vi du: iodide, bromide) gay ra
céc dot phat ban giéng nhu mun trimg ca.
Thudc dai dién la isonia-zid; vitamin B1, B6 va
B12; cyclosporin; thio-uracil; tetracyclin; thudc
chdng tram cam (vi du: lithium, amineptine);
chéng co giat; disulfiram; chinin; azathioprin;
phenobarbiturat; phenytoin;steroid dong hoa
(tdng co); dactinomycin; vang; phenytoin; va
nhiéu chat khac nita. Dé cai thién tinh trang
phat ban giéng nhu mun trimg ca, viéc nging
hodc giam cac loai thube nay déu co tac dung.
Néu dung thudc 1a can thiét, nén ap dung cac
phuong phap diéu trj myn trung cé tiéu chuén.

Mun trimg ca ndi tiét (Fig. 15.3)

Bénh nhén nit trudng thanh c6 mun trung ca dai
dang va khong hanh kinh hon 3 thang c6 thé lién
quan t&i hoi chirg budng trimg da nang (PCOS)
. O bénh nhan PCOS do sy ting tiét androgen tir
budng trimg gay rdi loan kinh nguyét

Hinh. 15.3 Mun noi tiét

Hodc v kinh. Biéu hién da la mun tring cé va
ram 16ng. Sy ting nong do androgen trong mau
va/hodc ty suat cao cua hoocmon LH/FSH véao
mdt sb ngay nhat dinh trong ky kinh gitp ich cho
chan doan, va siéu 4m san phy khoa s& thay hinh
anh “chudi hat ngoc” & budng tring. Nhing
truong hop mun trimg ca c6 PCOS nén diéu tri
bang liéu phap hoocmon.

SAPHO, PAPA, PASH, and PAPASH
Syndromes

Hoi ching SAPHO 1a mot trong nhiing rdi loan
viém xwong c6 thé lién quan dén thay doi da. Cai
tén SAPHO bat ngudn tir cac chir cai dau cua
viém bao hoat dich, mun trirng ¢4, mun mu long
ban tay Iong ban chén, day xuong va viém tay
xuong. Cac triéu chimg vé da cua n6é bao gém
mun mu ¢ long ban tay, bénh Véy nén mun mu
va mun trimg ca nang. Ty 1¢ HLA B27 cao hon
dd dugc bao cao O nhirng bénh nhin mic
SAPHO so v6i dan s binh thudng va nén tang
di truyén c6 thé lién quan.

Hoi chirng PAPA 1a tir viét tat ctia viém khop
sinh mu, viém da mu hoai thu va muyn trirng ca.
N6 dugce di truyén troi. PASH (viém mu da hoai
thu, mun trimg ca va viém tuyén md héi nung
mu) hoac PAPASH (viém khép sinh mu, mun
tring c4, viém da mu hoai thu va viém tuyén md
hdi nung mu) cling 1a nhirng hdi chung tuong tu.



Hién tai, cac thudc sinh hoc trc ché TNF-alpha va
trc ché IL-17 1a Currently, biologics including
anti-TNF-alpha antibody and anti-I1L-17 antibody
are candidates of effective treatment for these
syndromes.

Chién doan phén biét 1am sang
caua mun trieng ca

Tring ca dé (Hinh. 15.4)

Chan doan phan biét quan trong nhit ciia mun
trimg ca |4 tring ca d6 thé san mun mu, xay ra &
nhitng bénh nhéan 16n tudi va biéu hién dudi dang
sin va mun mu véi ban d6 miat vashodc gian mach
mang nhén ma khéng c¢6 cdi mun, ndt sin, mun
nang hodc seo . Poi khi bénh nhan cé thé co ca
trirng ca dé va muyn tring ca. Sy hién dién cua do
birng mat, gay ra boi nhiét, rugu hodc thic an cay,
12 mot diém hiru ich dé chin doan bénh rosacea.
Mat khac, bénh nhan bi mun trimg ca cé ¢6i mun
vi ton thuong chinh cia mun trimg ca 1a coi. Mot
s6 phuong phap diéu tri trimg ca do, chang han nhu
khéng sinh duong udng va axit azelaic boi, ciing
dugc sir dung dé diéu trj mun trimg ca. Nhung c6
nhiéu phuong phap diéu trj cu thé cho mun trimg
c4, ching han nhu retinoids tai chd va benzyl-
peroxide. Mat khac, metronidazole va ivermectin
tai chd dugc sir dung cho trimg ca do.

Hinh. 15.4 Trang c4 do

Hinh. 15.5 Viém quanh miéng

Viém da quanh miéng (Hinh. 15.5)
Viém da quanh miéng dugc dac trung boi phat
ban san hong ban kich thudc hat ké xung quanh
phan b6 & ving hep xung quanh miéng va gidi
han quanh bd vién méi. Cac san hong ban va sén
mun mu c6 thé phan bd xung quanh cam, ving
quanh mii va quanh miéng. Cac ton thuong
thuong di kém véi ban do lan toa va troc vay.
Bénh nhan ciing ¢6 thé phan nan vé cam giac
nong rat va ngtra. Boi céc loai corticoid & vung
mit ¢ thé gy ra cic triéu ching twong ty nhu
viém da quanh miéng. Mot sb ngudi phan loai cac
triéu chirng nay 1a viém da gidng trimg ca do.
Viém nang long
Viém nang 16ng 1a mot bénh nhiém tring ving
nang 1ong gay ra boi cac loai vi khuan nhu ty cau
vang. Mun mu don doc hodc nhiéu mun mu rai
rac ma khong ¢6 co6i mun 1a ddc diém 1am sang
dac trung. Viém nang 16ng c6 thé xuét hién & mat,
than minh, cac chi va khong cé ¢ long ban tay,
long ban chan. Pép g tot voi khang sinh udng
va/ hodc boi.

Viém nang 16ng do Malassezia (Hinh. 15.6)

Viém nang 16ng Malassezia, con dugc goi la viém
nang 16ng pityrosporum, la tinh trang viém trong
nang 16ng do sy phat trién qua muc ctia
Malassezia,
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Fig. 15.6 Viém nang Iong Malassezia

d6 12 mot loai nAm men ua m& va thich moi truong
ba nhon. Viém nang 16ng Malassezia c6 thé xay ra
trong cac diéu kién cu thé, vi du, trén lung hoac
nguc cua nam gidi vi thanh nién va thanh nién &
viing khi hau néng 4m hodc ¢ nhitng bénh nhén trc
ché mién dich sir dung steroid udng va / hoic boi.
Trén lam sang, viém nang 16ng do Malassezia
biéu hién dudi dang cac sdn va mun mu ngira nho
ddng dang trén than minh va cac mit dudi cia chi
trén. Phat hién Malassezia c6 rat it ¥ nghia, boi vi
n6 1a mot phan ciia hé vi sinh vat da binh thuong.
N6 dap tng tot voi didu tri bang duong udng véi
itraconazole hodc fluconazole.

Bénh da do Demodex (Hinh. 15.7)

Demodex folliculorum va Demodex brevis la
nhitng sinh vat cu tri trong nang 16ng cua con
nguoi. Demodicosis la mdt trong nhitng bénh &
mat gdy ra boi sy phat trién qua muc cua
demodex. Cc tri¢u ching trong gidng nhur trimg
c4 d6 hodc viém da giéng trimg ca d6. Bénh nhan
bi demodicosis phan nan vé sin nang 16ng, myun
mu, vay, d6 ma va ngira. Demodex c¢6 thé dugc tim
thay trong myun mu hodc vay da dudi kinh hién vi.
Bénh da do demodex dugc chan doan béi s6 lugng
demodex tang lén. Dé diéu tri, tranh cac san phém
cham soéc nén dau 1a quan trong nhét, va nén su
dung thuc boi tai chd nhu permethrin, luu
huynh, crotamiton, metronidazole va ivermectin.

Fig. 15.7 Bénh da do demodex

Viém nang l6ng cao rau

Viém nang 16ng do cao rau, hay con dugc goi la
viém nang 16ng & cam, 1 viém nang 16ng xay ra
quanh ving c6 riu ¢ nam gi6i chu yéu do vi
khuén tu cau vang. Viém nang 16ng viing cam cé
thé ton thuong ¢ sau va c6 thé gy ra cac ndt viém
16n va tao seo. Khang sinh boi tai chd cho céac
truong hop nhe dén trung binh va khang sinh
duong udng hidu qua cho trudng hop ning.

Viém nang l6ng gia cao rau

Pseudofolliculitis barbae 1a mdt phan ung viém
clia co thé do di vét 1a 16ng moc trong nang 16ng
ma khong ra ngoai dugc. Nhidm tring thir cip c6
thé xay ra. Tranh cao rau 14 bién phap phong ngira
hiéu qua nhét.

Viém nang 16ng bach ciu &i toan
(Bénh Ofuiji)

Viém nang 16ng ting bach cau ai toan (EPF) la
mot bénh da liéu ngira man tinh cho théy céc sin
ngira nang 16ng tai dién va mun mii vo tring duge
sap xép trong cac mang hinh vong cung véi ton
thuong lanh trung tdm va lan rong ngoai vi voi
phat hién mé bénh hoc vé tham nhiém cua bach
ciu 4i toan & nang long. Khdng c6 cdi myun. Cac
dot bung phat chu yéu xuét hién trén mat, da dau,
co va



than minh va c6 thé ton tai trong nhiéu tun hodc
nhi¢u thang. Long ban tay va 1ong ban chan hiém
khi ¢6 thé méc, mic du khong c6 nang long &
nhting khu vuc nay. Cé céc loai viém nang 16ng
mun mu bach cu 4i toan: (1) loai c¢b dién, chu
yeu xdy ra ¢ Nhat Ban, (2) viém nang long bach
cau 4i toan & nhirng nguoi suy giam mién dich
méc phai (3) viém nang 16ng mun mi ting bach
cdu 4i toan & tré so sinh.

Nguyén nhén ctua EPF van chua dugc biét.
Indomethacin va céc dan xuit ciia nd thudng co

hiu qua Chong lai EPF, va cdc chat Chuyen hoéa Hinh 15.9 Phat ban dang mun trirg c4 do chit irc ché EGFR

cyclooxygenase dugc cho 1a c6 lién quan dén co
ché bénh 1y ctia EPF.

Phat ban dang mun tring ca do thuég
chdng ting truéng biéu bi va cic thude
khang ung thw khac (Hinh 15.8 va 15.9)

Céc chét tre ché thu thé yéu t ting truong biéu bi

(EGFR) va mot s6 loai thudc chong ung thu khac
thuong gy ra phan tng bat loi trén da, bao g0m

phat ban muyn trimg cé. Cac san va myn mu viém
v6 tring dwoc nhin thay chi yéu trén ving tiét ba
ctia khuon mit va co thé lan rong hon dén da dau,

than, chan va cac bo phan khac cta co thé. Bé diéu

tri va doi khi phong ngira, tetracycline uéng bao
gom doxycycline hodc minocycline dugc ké don.
Steroid boi, retinoids va khang sinh cling dugc st
dung. Trong truong hop nghiém trong, can phai
thay doi hodc ngimg thudc chong ung thu.

Hinh 15.8 Phat ban dang muyn trimg c4 do chét tic ché

EGFR

Lupus dang ké lan téa ¢ mat

M6 hoc cua lupus dang ké lan toa & mat (LMDF)
cho thdy u hat biéu mo v6i hoai tir bd dau. LMDF
da ting duoc coi 1a bénh lao, nhung bay gio nod
duoc coi 1a mot bién thé cua bénh u hat trirng ca
d6. Nguyén nhan ciia LMDF vén chua 6 rang.
Trén 1am sang, n6 bao gom C4c san md mau do
hodc vang trén ma, dac biét la trén va xung quanh
mi méit. Bé didu tri, tetracycline duong ubng,
minocycline va doxycycline, hodac macrolide
dudng udng duoc sir dung va ching c6 hiéu qua.

Hat ké

Hat ké 1a mdt u nang nho chtra dﬁy keratin nim
& 16p ha bi néng. Do6i khi né bi chin doan nham 1
mun cdi dong. Trén Iam sang, hat ké thudong nim
quanh mat va mii cua phy nit truong thanh.
Thuong khong gay viém.

Angiofibroma (u xe mach)

(Hinh. 15.10)

Angiofibroma 1a mot trong nhiing triéu chirng ctia
t6n thuong xo cimg chi yéu phat trién quanh miii
va trén mit ciia bénh nhan ¢ tudi day thi va hiém
khi bi chdn doan nham la mun trimg ca. N6 khong
nam trén nang 16ng va thuong la mot san cimg
dan hoi 2-3 mm, va nd khong c6 bat ky mun mu
hay c¢6i mun nao.
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N. Hayashi

Sirolimus boi c6 hiéu qua trong diéu tri tinh trang
nay.

Syringomas

Syringomas 1 khéi u éng md héi eccrine lanh
tinh, thuong duogc tim thiy tap trung trén mi mat,
la nhitng sdn cting mau da hodc hoi vang, dudng
kinh 1-3 mm va phd bién hon & nit gi¢i. Toén
thwong khong phan b ¢ nang 16ng. Laser CO2 1a
phuong thire phd bién nhat dugc sir dung dé diéu
tri.

Flat Warts (Fig. 15.11)

Mun coc phéng, con dugc goi la mun coc vi
thanh nién, co kich thuée dau kim, hinh tron
hodc hinh bau duc, nhin, mit phing, mau da hoic
mau nau vang do virus HPV ¢ nguoi gy ra chu
yéu la type 3va 10. Mun coc phing thuong tu
bién mat va khong can diéu tri. Mot phuong
phap diéu tri tich cuc nhu liéu phap ap lanh nito
long khong phai 12 lya chon déu tién vi nguy co
tang sic to sau viém. Diéu tri tai chd bang axit
retinoic hoac imiquimod c6 thé dwoc st dung.
Tru6e khi ching bién mét, myun céc phang bi
viém va bién thanh mau doé . Vai tuan sau, ching
bién mit ma khong dé lai sco.

Khéc

C6 nhiéu bénh hiém gip khac, ma biéu hién nhu
mun tring ca va co thé bi chan doan nham 12 mun
trimg ca, vi du, xoang rang, nevus comedonicus
hai bén, u mém lay va lymphoma (Hinh. 15.12).

Hinh

15.12 Biéu hién da cua bénh bach cdu
myelomonocytic méan tinh

Két luan

Mun trirng ca la mot trong nhiing bénh ngoai da
pho bién nhat. Nhung van con nhiéu chan doan
phan biét lién quan. Dé ngan ngira chan doan sai,
can tién hanh danh gia ban dau cac loai cdi mun
va xem xét chan doan phan biét cho cac truong
hop khong ¢ ¢di muyn.
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Dich té hoc ctia mun tring ca &
My Latinh va tin tiec nghién ciu

tw Brazil

Ediléia Bagatin, MarcoRocha,
and Caroline Sousa Costa

Bién dich: Bac Si CKI Pham Thi Lan Ninh

Mun trimg ca thudong
Viém

Mun trirmg cé 1a mot bénh da yéu td, va viém da
duge coi 1a yéu t6 gdy bénh trung tam. Céc
nghién ctru md hoc va héa mo mién dich da chi
ra rﬁng mdt loat cac cytokine dugc phat hién
trong da trudc khi phat trién cac ton thwong viém
lam sang. Cac tac nhan chinh ctia viém bao gdm
su tang hoat céc té bao tuyén ba v6i androgen c6
lién quan t6i cac thy thé nhan; thay dbi chat lugng
ba nhon; va su nhan dién Cutibacterium acnes boi
thy thé (TLR) 2 va 4 trong céc té bao tuyén ba, cac
té bao simg , va cac bach cau don nhan. Sy hién dién
clia cic chat trung gian gdy viém trong cac ton
thuong muyn trimg c4, cling nhu & ving quanh ton
thuong, da dugc chimg minh. Néu viém truée khi
hinh thanh cbi mun, nd c6 thé it c6 kha ning C.
acnes la nguyén nhan dau dong cuia dong thac cac
té bao viém. CAc chit gay viém khéc nhau cd lién
guan, chéng han nhu IL-1 va IL-1R, 1L-6, TNF-
0, IGF-1 va IGF-1R, PPARs va té bao T hd tro
(Thlva17).

Vai tro cua IGF-1 va IGF-1R trong mun tring
ca da duoc dé xuat trong cac nghién ctru vé anh
huéng ctia ché do an udng lam ting lugng insulin
ctia nguoi phuong Tay voi tai lugng duong huyét
cao. Do do, c6 mot cudc thao ludn nang cao vé
mdi lién quan giita mun trang ca ning va hoi
chimg chuyén hoa. Nhém nghién ctru ciia ching
t0i da danh gia 85 bénh nhan dang diéu tri hoi
chung chuyén hoa ¢6 seo myn trimg ca trén mat,
nguc va lung, trong mot nghién ctu thi diém.
Ching t6i da hoi céc hanh vi nhu hut thude va
uéng rugu va thuc hién kiém tra 1am sang, do chu
vi bung, huyét 4p, can ning, chiéu cao va chi sd
khéi co thé. Cac xét nghiém chang han nhu
glucose lic doi, cong thuc mau va ndng do
insulin, lipid, ALT, AST, uré va creatinine trong
huyét thanh di dwoc danh gia. Tién st mun trimg
ca dugc phat hién & 52/85 (61%) bénh nhan va
27/52 (52%) c6 seo mun. Vi ho dang dugc diéu
tri hoi ching chuyén hoa, mirc Tryglicerid huyét
thanh cao hon dang ké & nhitng bénh nhan c6 seo
mun. MObi tuong quan gitta mun trimg cé va hoi
chig chuyén hoa c¢6 thé lién quan dén sy ting s6
lugng cac bénh nhan c6 tién sir mun trimg ca va cé
dé lai seo. Két qua nay chira gia tri cua viéc
danh gia 1am sang va xét nghiém dé danh gia
nguy co hoi chitng chuyén héa, dic biét 1a trong
mun viém kéo dai va nghiém trong.
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170 trimg c4 trén 14 tudi. Thé phd bién nhét 13 mun cdi
611%6);tep theo tamie (30,6"/6) vt trong binh
Phan loai (7,6%) san / mun mu, anh huong chu yeu dén mét

(97,5%). Khoang mét nira s6 thanh thiéu nién bao
c4o tién sir gia dinh va chi c6 20,6% duoc diéu tri
trudc d6. Co mot ty I€ cao cua mun tring ca &
thanh thiéu nién tir thanh phd Sao Paulo, chi yéu la
mun coi, trén mit, véi su tang tAn xudt mun viém
khong cdi khi tudi tac tang 1én. Trong mot nghién
clru trude dy, ching t6i da danh gia sy phd bién va
cac thé 1am sang ctia mun trimg ca ¢ thanh thiéu
nién méc hoi chimg Down, trong cting mdt thanh
phd. Ty 18 luu hanh cao ciing dugc quan sat, cac ton
thwong khong viém chiém wu thé.

Thi vi 13, cac bénh nhan khong quan tdm dén cin

bénh nay va khong co6 sy cao gii mun nao dugc

quan sat.

Tir nim 1931, nhiéu phan loai cho muyn trimg ca
thong thuong da dugc dé xuat. Mot nhom cac bac
sT da liéu, thanh vién ctia Pai hoc Da liéu Iberia-
My Latinh (CILAD) va cdc chuyén gia tri mun ndi
tiéng, di tao ra Nhom nghién ctru mun trimg ca
My Latinh (GLEA). Ho di thao luan vé chu d& nay
trong 1 nam va xut ban mot bang phan loai, vao nim
2007, xem xét hinh thai va mic d§ nghiém trong cta
ton thuong mun trimg ca. Bon nam sau, mot ban sira
d6i bao gdm s lugng timg loai ton thuong dé phan
loai bat ky biéu hién 14m sang nio ctia mun trimg ca
¢ muc nhe, trung binh va nang. Phan loai theo d¢
tudi da dwoc thém vao. Mun trimg ca bao phdt va
mun mach luon dugce phan loai la nhitng loai mun
ddc biét . Phan loai cudi cung dugc cong bd vao
nam 2015 (Bang 16.1) i i

Chat lwgng cugc song

Ty 18 hign mic va c4c thé 1am sang

Mot nghién ciu cét ngang, dugc cong bd vao
nam 2014, phan tich ty 1¢ luu hanh va muc do
mun trimg cé ¢ thanh thiéu nién tir thanh phd Sao
Paulo, ciing nhu c4c yéu t6 nhan khau hoc xa
hoi , tién sir gia dinh va 16i song. Tong cong

452 thanh thiéu nién, trong d6 tudi tir 10 dén 17
(trung binh = 13,3 tué)i), tir tiéu hoc va trung hoc
phé thong da duoc kiém tra boi ba nha nghién
ctru doc lap: 62,4% la nir va 85,8% da tréng va
6,4 % & do tudi 14. Ty1é mun trimg ca 1a 96,0%,
Bang 16.1 Phan loai mun trimg c4 — theo tudi
khoi phat, t6n thuong chiém wu thé, mic do

Téac dong tiéu cuc cia mun tring ca trong chat
luong cude séng (QoL) véi suy giam tam 1y, xa
hoi va quan hé phan 16n duoc ghi nhan, chi ra
rang cac thir nghiém 14m sang nén luén ludn bao
gom danh gia nay nhu 1a chi s6 danhgia hiéu qua.
V61 muc dich nay, nén su dung cac cong cu cu
thé, nhu "Bang cau hoi chat luong cudc sdng cu
thé ctia muyn trimg ca (Acne- Qol)", dwoc khuyén
khich. Bang cau hoi tiéng Anh ban dau, sau khi
dugc tac gia cho phép, di dugc dich, diéu chinh
cho phu hop véi cac khia canh van hoa va dugc
dich sang tiéng Brazil-Bd Pao Nha. N6  dugc

nghiém trong va cac thé dac biét xudt ban vao nam 2014 trén mot tap chi Brazil va

Tén thuong chiém wu Thé da dugc su dung trong cac nghién ctru vé mun

Tubi khoi phat  thé va mirc do myn®  dic trimg cé4 thudng cling nhu mun trimg ca nit trudng
: . bict thanh, cho thdy két qua tuong mg véi cac thong

So sinh Co coi Bao phat A , ,

(0-30 days) s0 hi¢u qua khac.

Trébisitame  Sén/Myn mi Mach lwon

(1-24 months)

Thiéu nhi Nbt/nang Phac do dieu tri

(2-7 yo)

gﬁlll ;:)e)n Viéc diéu tri mun trimg c4 bao gdm dén thudc

Thanh nién bﬁi va toan than, cling nhu cac sé.n pham duoc m?

(12-24 yo) pham va tha thuat. Mot danh gia dya trén bang

Trudng thanh chiing cho thay cac chat sau day c6 chi dinh cua

(>25 yo)

Data from: Kaminsky et al. [3] .
“Nhe: <20 ton thuong; Trung binh: 20-50 ton thuong;
Nang: >50 ton thuong.

tang theo tudi tac, va 100% xut hién mun
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chiing dugc ting h boi cac nghién ciru tot. Thude
boi tai chd bao gébm 2.5%, 4%, 5% va 8%
benzoyl Peroxide; 0,025% va 0,05% tretinoin;
0.1% ada- palene; 15% and 20% azelaic acid;
clindamycin,tét nhat 1a két hop voi benzoyl
peroxide hodc tretinoin hodc adapalene; va két
hgp benzoyl peroxide va adapalene. CO mdt vai
lwa chon dé diéu tri toan than: khang sinh (cyclin,
macrolide, va sulfonamides), khong bao gio don
trj lidu, trong vong 6 dén 12 tudn; hormone (ddi
voi phu nit, nhu thudc tranh thai va
spironolactone); va isotretinoin uéng (ISO).

Mot nhém gom 33 bac  si da lidu tir CILAD
va cac chuyén gia v& mun tring ca dd mo rong
GLEA, bao gdm cac bac si tir Tay Ban Nha va B6
Pao Nha va tao ra Nhom nghién ctru muyn trung
ca Iberia-My Latinh - GILEA. Tét ca cac bang
chimg khoa hoc c6 san di dugc lwa chon can than,
va mot sb cau hoi da dugc thao luan trong cac
cudc hop truc tiép dé xac dinh phén loai va phan
loai myn tring c4 va sau d6 tao ra mot huéng dan
dé diéu tri, nhu mot phac d6 diéu t, duoc xuat ban
vao ndm 2017 (Hinh. 16.1).

Isotretinoin dwang udng
Hiéu qua va an toan ctua ISO dé diéu tri myun trimg
c4 vira dén nang khong dap tng véi cac can thiép
khac ma khong c6 tac dong tiéu cuc dén chat
luong cudc song

Va xu hudéng tao dugc ghi nhan rd rang sau
khodng 40 niam sir dung, trén toan cau, v6i hang
triéu bénh nhan duoc diéu tri. Thube nay 14 lya
chon duy nhét dé dat duoc su thuyén giam kéo
dai hodc chira khoi mun tring ca & 70 dén 80%
bénh nhan sau mot hodc nhiéu chu ky. Cac tac
dung phu thuong gip va pho bién nhat 1a ¢ da
niém mac (viém moi, kho mit, mii va da). Ching
¢6 thé du doan dugc va dé dang kiém soét bang
chit boi tron. Nguy co sinh quéi thai, mdi quan
tam an toan chinh, test thir thai va st dung hai
phuong phap tranh thai an toan 1a bat bude. Xét
nghiém chirc nang gan va bilan lipid, 14 can thiét
va nén dugc thuc hién trude va sau 2 thang diéu
tri. Lidu hang ngay 14 0,5 dén 1 mg/kg cho dén
khi dat tong liéu 120-150 mg / kg. Tuy nhién,
liéu hang ngay thap hon (chiang han nhu 0,2 hoac
0,3 mg / kg / ngay, 5 mg / ngay), trong thoi gian
dai hon, da dugc chirng minh cling ¢6 hi€u qua, it
tac dung phu hon va tuén thi tot hon.

Ching t6i da xuét ban danh gia c6 hé thong cua
Cochrane vao nam 2018. Két luan xac nhén su
an toan cua thudc, cac tac dung phu nghiém trong,
tram cam, tu tir va bénh viém rudt khdng duoc
tim thay lién quan dén liéu phap I1SO cho

[ ACNE THERAPEUTIC ALGORITHM - 2016

Topical treatments: option or associations

COMEDONAL

1. Retinoids: tretinoin, adapalene, isotretinoin, tazarotene

Topical treatments: option or associations

1. Fixed Combinations: BPO + adapalene;

BPO + clindamycin; tretinoin + clindamycin

2. Antimicrobials: BPO, azelaic acid, clindamycin, dapsone
3. Retinoids: tretinoin, adapalene, tazarotene

2. Antimicrobials: benzoyl peroxide (BPO)
3. Fixed Combinations: BPO + adapalene

Skin care: cleansers, skin barrier repair,

+/-

MODERATE

+/- sunscreens, non Rx keratolytics (salicylic acid)
Complementary procedures: comedo
extraction, chemical peels, microdermabrasion

PAPULAR/PU STU LAR ‘

SEVERE

Oral Antibiotics (AB):

1st line: doxycycline, lymecycline,
minocycline, tetracycline, erythromycin (<8yo) +/-
2nd line: erythromycin, zitromycin,
trimethoprinisulfamethoxazole

Skin care: cleansers, skin barrier repair,
sunscreens, non Rx keratolytics (salicylic acid)
Complementary procedures: comedo
extraction, electrocautery, IL corticosteroids,
chemical peels, cryotherapy, light laser or

H nooutarcystic K B moperaTe &

photodynamic therapy

0

Hormonal treatment
Combined oral contraceptives
Anttiandrogens: spironolactone
Insulin sensitizers

Hormonal
changes

SEVERE

Oral isotretinoin +/- Oral corticosteroid |1

vt

Oral AB

Ora dapsone

Oral AB + NSAIDs +/- oral corticosteroid

—| RELAPSE I_* Maintenance treatment !

»Ilst line: tolpical retinoids +/— BPO|
2nd line: azelaic acid

Fig. 16.1 Phéac dd tri mun trimg c4 — 2016
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Tuy nhién, vi cac nghién ctru hiéu qua da cii, voi
phuong phap nghién ctru chét lugng thip va thoi
gian theo ddi ngén, wu thé cua 1SO khi so sanh
v6i thube khang sinh dudong udng cong voi cac
thude boi, dugce quan sat thay trong thuc hanh 1am
sang, khong thé dugc chimg minh.

Mot cudc khao sat dugc cong bd vao nim
2015 cho thiy cac béc si phong kham tu nhéan &
Brazil ké toa ISO 1a lua chon diéu tri dau tién cho
76,7% bénh nhan bi mun triing ca vira va 94,6%
bi mun trimg ca nang. Hé thong y té cong cong &
Brazil tw do cung cdp ISO cho cic bénh nhan
dugc chon. Ching t6i d4 phan tich don thube co
Iso trong mt Bénh vién Cong cong Brazil, trong
mot nghién ctru hdi ciru va quan sat, bang cach sir
dung hd so y khoa ctia bénh nhan dugc diéu tri
hodc dang diéu trj trong 7 nam. Tir 1526 hd so'y
khoa cta bénh nhan mun tring ca, chi c6 279
(18,28%) dugc diéu tri bang ISO, khac véi cac
phong kham tur nhan. V& mirc do nghiém trong
cuia myn tring ca, 1,19% nhe, 57,37% trung binh,
35,85% nang, va 5,57% mun mach luon. Phéan
16n bénh nhan c6 hau qua (seo va ting sic t6) khi
bét dau diéu tri , c6 nghia 1a chi dinh cham. Liéu
hang ngay ban dau la 20 mg; Trung binh theo can
nang lan luot 14 0,33 mg/kg va 127,61 mg/kg ddi
v6i liéu hang ngay va tong lidu. Rat it truong hop
c6 bat thudong xét nghiém nhe, va khdng c6 tac
dung phu nghiém trong nao duogc ghi nhan, xac
nhan sy an toan cua thude. Ching t6i nhdn manh
viéc ké voi mun tring ca mirc do vira va chi dinh
liéu thap hon hang ngay. Piéu nay ching thuc
hién tai

Hinh 16.2 Tai tao da hdéa hoc vai peel trung binh sau
(dung dich Jessner cong véi TCA 35%) trong toan bo
khudn mat cong voi mai da trong seo teo. (a) Hiu qua
ngay lap tac cta peel trung binh sau; (b) Tac dung ngay
1ap tlrc cia mai mon

Xu hudng ké toa iso dé giam tac dung phu, ngira
s¢o va tang tinh tuan tha.

Tranh cai vé Isotretinoin udng

Ching t6i hoan toan chic chan vé hidu qua va an
toan cua ISO. N6 nén dugc coi 1a didu tri tt nhat
Vva tiéu chudn vang cho mun tring ca. Tuy nhién,
sy gia tang lién tuc cua nhitng tranh cii v& cac
tac dung phu mdi da gay ra nhitng lo ngai va dinh
kién khong can thiét cho bénh nhan bi mun trung
¢4 ning. Céc bao cdo case duoc cong bd vao
nhitng nam 1980 va 1990 lién quan dén viéc s
dung no voi sy xuét hién cua seo phi dai va seco
16i, sau khi mai da co hoc va laser argon ¢ nhiing
bénh nhan trai qua hodc trude day duoc diéu trj
bang 1SO. K& tir d6, nhin canh bao bénh nhan
tranh cac thu tuc tai tao bé mat da trong va it nhét
6 thang sau khi diéu tri do nguy co seo khong dién
hinh. Trong 2010, nhém nghién ctu cta ching
t6i da xuit ban mot loat truong hop vé thir
nghiém siéu mai mon da trong mot khu vuc nhd
ctia khuén mit cho diéu tri seo mun trong khi
diéu trj voi ISO ubng va quan sét sy lanh thuong
binh thuong & tat ca cac bénh nhan. Ching toi
cling danh gia tai tao da hoa hoc voi peel trung
binh sau (dung dich Jessner céng véi TCA 35%)
trén toan bo khudn mat, sau d6 1a mai da ¢ nhirng
viing ¢o seo teo, duogc thuc hién tir 1 d&én 3 thang
sau khi diéu tri voi sy tai tao biéu mo binh thuong
(Hinh. 16.2). Mgt nghién ciru quan sat bd sung
cho thiy mdi lién hé nay

da; (c) Seo mun trimg c4 teo trudc khi tai tao da héa chét
(mot budi); (d) Hi¢u qua ti bicu m6 hoa va dicu tict binh
thuong dé€ chinh stra seo mun



C6 thé 1a mot sy kién khong mong mubn hiém
gip, phu thugc vao phan tmg ca nhan va c6 thé
lién quan dén mun trimg ca. Vi vay, cap nhat, ket
qua cua chung t6i phit hop véi cac 4n pham gan
day vé viéc sir dung laser trong qua trinh sir dung
ISO chi ra rang khéng c6 bang chimg manh mé&
vé tac dong tiéu cuc trong viéc lanh thuong.
Chuing t6i ddng ¥ rang ddi vai mai mon toan mat
hodc laser boc tach hodc ldn kim, can than trong
thém.
C6 khoang 500 béo c4o trudng hop tram cam
& nhitng bénh nhan dugc diéu tri bang ISO. Ty
1 trdm cam & thanh thiéu nién dugc ude tinh
khoang 3-11% va lién quan dén thudc nay, tir 1%
dén 11%. O Brazil, nhitng con sb nay lan luot la
3-10% va 0,06% . Thubc hoa tan trong md, vugt
qua hang rao mau n&o vaco thé tuong tac vai cac
thu thé retinoid trong ndo. Mat khac, ching ta
biét ring mun trimg c4 trung binh va nang c6 tac
dong tam 1y xa hoi tvong tw nhu u xo than kinh
va dong kinh va ¢o lién quan dén su ky thi, x4u
ho, toi 16i, va long tu trong thip. Do doé, ty 18
tram cam, cac van dé tim than va y tudng tu tir
cao & thanh thiéu nién, nhitng nguoi 1a tmg cur
vién dé diéu tri bang ISO, co thé phan anh, it nhat
1a mot phﬁn, anh huong cua mun tring ca. Mot
danh gia c6 hé théng va phan tich tong hop da
danh gia 31 nghién ctru va quan sat thiy rang ty 1&
trdm cam sau khi diéu tri giam, v6i nguy co
trong d6i 1 0,588. Ngay nay, sy xuat hién cuia
tram cam trong khi ding ISO da duogc coi 1a mot
phan tmg dic trung. C6 sy dong thuan rang 1SO
¢6 thé chira khoi nhiéu hon Ia gay trdm cam, va
khong co chong chi dinh tim than khi ké toa.
Chung t6i da tién hanh mot nghién ctru quan sét
v6i 53 nguoi dan ong va phu nit sip hoan thanh
diéu tri bang cach st dung thang diém danh gia
trdm cam Beck's. Dir liéu cua ching toi, mic du
kich thuéc mau nhé, ung hd ¥ twong rang khong
co tac dong tidu cuc cua thude ddi voi trim cam.
Theo FAERS — H¢ thong bao cdo su kién bat loi
cta thudc va thyc phdm— 2214 truong hop hoi
chung ruét kich thich (IBD) lién quan dén ISO
uong da dugce bao cdo tir ndgm 2003 dén 2011,
phan 16n (87,7%) dugc béo cdo boi cac luat su.
Nguoc lai, luat su bao céo 3,6% céc tac dung phu
lién quan dén cac loai thube khac trong cung thoi
ky, trong d6 lam ndi bat mot sy bop méo y té -
phap ly co thé xay ra. Nghién ctry bénh chimg dan
so da khong xac nhan sy lién két d6. Mdi tuong
quan gitta mun trung cé chinh no, cling nhu viée
str dung trudce khi sir dung khang sinh ubng, va
IBD di dugc coi 1a mot thién kién c6 thé. Ching toi

da tién hanh mot nghién ctru quan sat bao gom 64 ngum
sap hoan thanh diéu tri bang ISO va phat hién ty 1¢ mac
cc triéu ching duong rudt thap, chimg thuc khéng co
mdi lién hé giita thudc va hoi chimg rudt kich thich.

San pham twong ty ctia Brazil

Xem xét tinh an toan va hiéu qua ciia san pham
dugc de3é xua, ching téi dd danh gia mot san
phiam tuong tu dugc phat trién ¢ Brazil trong mot
nghién ctu mé. Nam muoi bénh nhan bi mun
trimg c4 vira dén nang, tudi tr 13 dén 35 tudi
(trung binh =20  tudi), dugc ké

0,5 mg / kg / ngay dé dat tong lidu 120 mg / kg.
S6 lugng ton thwong cho thiy giam 99% va
thuyén giam hoan toan ¢ 91,5% bénh nhan (Hinh.
16.3). Banh gia toan dién d6 hai long cta bénh
nhan (IGA), va diém s6 ctia AcneQoL trinh bay
két qua tuong tu so véi dir liéu duge cong bd vé
san phiam tham khao. An toan va kha ning dung
nap cling tuong tu nhau.

Mun trieng ca nir trweéng thanh

Dir lidu dich t& hoc gan ddy cho thdy mbi quan hé
ddc biét 6 nguoi 1on bi myn tring ca. Phuntt ¢O ty
1¢ hién méc cao va ngiy cang ting khi so sanh véi
nam gidi, dic biét 1a sau 25 tudi va bénh c6 thé kéo
dai sau 50 tudi . Bén canh céc yéu t di truyén, noi
tiét t& va viem, mot sd yéu td kich hoat da duoc dua
ra, chiang han nhu birc xa cuc tim, 161 séng hién dai,
cang thing, béo phi, ché d6 an udng, thuc pham chirc
nang, hit thudc, i loan gidc ngl, my pham, thudc,
noi tiét td ngoai sinh va tiy rira da qua mic . Ton
thwong cua hang rao biéu bi véi su gia ting mat nudc
qua da cling chiu trach nhiém cho su khoi phat dong
thac viém. Mun trimg ca nir trudng thanh (AFA) c6
thé dai dién cho su ton tai dai déng clia mun trimg ca
vi thanh nién hogc xut hién trong cudc sdng truong.
N6 da duogc coi la mot bénh khac vi nd6 man tinh hon,
khang tri, ngoan c6 va chu yéu ¢
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Hinh. 16.3 Diéu tri mun viém vira phai bang isotretinoin ung (séin pham tuong ti Brazil). (@) Lic bat dau;

(b) sau 6 thang di&u tri

Hinh. 16.4 Bénh nhan 29 tudi lac ban du va sau 6 thang didu tri bang bién phép tranh thai duong udng két hop
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mit c6 ton thuong viém va xay ra ¢ da nhay cam
hon (Hinh. 16.4). Trai ngugc vdi nhitng gi nguoi
ta nghi, hau hét phu nit khong ¢6 biéu hién bénh
ndi tiét, tirc 13, ho c6 mirc androgen binh thudng.
Khi ¢6 réi loan ndi tiét, hoi chimg budng trimg da
nang la nguyén nhan chinh, ¢ biéu hién kinh
nguyét khong déu, ram 1ong va gai den. CO tac
dong tiéu cuc cao dén chét luong cudc séng; Lo
lang va trim cam c6 thé c6 mat ngay ca trong mun
trirng ca nhe.

Dich té hoc & My Latinh

Céc nha nghién ctu tr My Latinh va ban dao
Iberia da danh gia cac ddc diém nhan khu hoc
va |am sang cua 1384 (1105 phu nit va 279 nam
gi6i) bénh nhan mun trimg cé tir 21 qudc gia, tudi
tir 25 dén 60 (tudi trung binh d6i v6i nam gidi =
33,35 £ 8,42; nir = 33,62 + 7,26).Muc dich la dé
xac dinh céc yéu td kich hoat va thong sé vé mirc
d6 nghiém trong phu hop véi cac yéu td nhan
khau hoc, sinh hoc, xa hdi va moi truong. Tién
st gia dinh bi muyn trimg ca dugc phat hién ¢ 828
(60%) bénh nhan. Sy khéc biét vé giéi tinh lién
quan dén mirc d6 nghiém trong va phan bd tén
thuong da dugc xac dinh. Phan 16n bénh nhan bi
mun tring ca nhe hodc trung binh. Tuy nhién,
mun tring cd nghiém trong thuong gap ¢ nam gioi
hon S0 véi phu nit (15% so vé6i 3,9%). Cac ton
thwong ban dau Ia trén mat, nhung nam gidi co
t6n thuong trén mat, nguc va lung thudng xuyén
hon phu nit (12,3% so véi 5,7%). Cac ton thuong
chiém wu thé & miat dudi & phu nit va toan bd
khuén mat & nam giéi. Phan tich don bién da
chimg minh rang kiéu gene nam, st dung my
pham, khoi phat ¢ tudi vi thanh nién va cac dau
hiéu khac cua cudng androgen co lién quan dén
mitc d9 nghiém trong. Sy tuong dong va khac biét
Vi cac nghién ctru dich t& hoc trude day da duoc
phat hién, c6 thé lién quan dén 16i séng va dic
diém dia ly.

Chit hrgng cudc séng
Anh huong cua mot s6 phan tng sinh 1y bat
ngudn tir moi trudng xung quanh, ching han nhu

Cac kich thich co hoc, thé chat hogc héa hoc, va
roi loan tam than thuong duoc quan sat thay trong

AFA L/l'ldl lL[UIlg gld(/ ngu Kémreo lIlC [l()dl. (101’1g nhu
mot tac nhan gy cang thang thiic day giai phong
hormone va anh huong dén hé thong mién dich, véi vai
tro lién quan trong AFA. Ching t0i da danh gia hiéu qua
trén QoL diéu tri mun trimg ca véi 15% azelaic acid gel,
hai lan mot ngay hodc két hop tranh thai dudng udng
(20ug ethinylestradiol va 3 mg drospirenone), do bang
AcneQoL, ¢ 38 phu nit trudng thanh va androgen binh
thuong. Trude khi diéu tri,c6 anh huong dén chat luong
cudc song da duoc phat hién va ca hai phuong phap dicu
tri déu giam diém. Xem xét bén phuong phép, bénh nhan
dugc diéu trj bang bién phap tranh thai duong ubng cho
thay su cai thién 16n hon vé€ su tu tin va cac triéu chung
mun tring cé So véi axit azelaic. Chat luong gidc ngl
cling dugc nghién ctru trong cung hai nhom phu nit.

Mot sur cai thién dang ké da duoc quan st thiy sau khi
kiém soat mun trung ca, bét ké viée st dung don tri liéu
va ubng so véi thudc boi.

Viém: Co ché phan tir

Céc diéu tra gan day vé vai tro ctia mién dich bam
sinh, thong qua viéc kich hoat TLRs bai vi khudn
cong sinh, C. acnes, da giai thich sy dai dang cta
mun trimg cé ciing nhu co ché tic dong cia cac
loai thube duoc sir dung dé diéu tri . Saukhi nhan
dién cac phan tr cia Cacne boi TLR-2, mét phan Gng
viém, thong qua con duong yéu 6 hat nhdn
kappa B, dugc hoat hoa. Ching toi da diéu tra vai
trd ctia bién phap tranh thai duong ubng
(drospirenone 3 mg / ethinylestradiol. 02 mg)
hodc axit azelaic 15%, trong 6 thang, trong mot
nghién ciru 1am sang ngiu nhién nhan mo (hai
nhom song song) mu do6i va thr nghiém so sanh
Trong d6 c6 38 phunit truong thanh bi mun muc
d6 vira va 10 nhém chiig phii hop véi do tudi tir
26 dén 44 tudi. Biéu hién TLR-2 bang héa md mién
dich da dugc nghién ctru luc ban dau (nhom dbi
chung, t6n thuorng va Vung quanh ton thuong) va
khi két thuc diéu tri (ving ton thucmg va quanh ton
thuong).Khong co su khac biét vé ton thwong va
ving quanh tén thuong, nhung nhém déi ching
¢6 biéu hién thdp hon. Mic du cai thién 1dm sang
vura phai ¢ ca hai nhom,
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giam biéu hién TLR-2 di duoc quan sat thiy sau
khi diéu tri, khong c6 su khac biét (Hinh 16.5),
goi y tac dung chdng viém cua thubc tranh thai
duong udng va axit azelaic trong AFA.

Chuyén héa ngi tiét t6

Liéu huyét thanh cta hormone tinh dyc thuong
cho thdy két qua binh thudng va khong hitu ich dé
danh gia ting san androgen da. Ching ti da tién
hanh mot nghién ctru dé diéu tra tinh hitu ich c¢6
thé c6 ctia mot chat chuyén hoa androgen nhu
mot ddu 4n sinh hoc trong AFA . Mot nhém 38
phu nit bi myn truong thanh va khong c6 cuong
androgen va mot nhom dbi ching da duoc xét
nghiém lugng ndi tiét t6, bao gdm testosterone
toan phin va ty do, dehydroepiandrosterone
sulfate va androsterone glucoronate (ADT-G) la
mot chéat chuyén hoa androgen tir cac md ngoai
vi. Trude khi diéu tri bang thudc tranh thai duong
udng (drospirenone 3 mg / ethinylestradiol .

02 mg), chi cd ADT-G la cao (trén gia tri binh
thuong) trong nhém mun. Sau khi diéu tri, da
giam testosterone tu do va ADT-G. Do d6, chiing
t6i tin rang né c6 thé hitu ich dé theo ddi chimg
tang androgen ngoai vi, da duoc dé xuit 1a yéu to
kich hoat chinh cho sy khdi phat va tinh mén tinh
cua AFA.

Huwéng din thuc hanh quan ly

Mot nhom gém nim chuyén gia c¢6 nhiéu kinh
nghiém vé mun trimg c4 da tién hanh dénh gia tai
liéu tim kiém bf?mg ching khoa hoc va thao luan vé
cac phuong phéap diéu trj tot nhat va kinh nghiém ca
nhan dé phat trién mot hudng dan thuc té cho viée
quan ly AFA. Mot su déng thuan da dat duoc va cac
khuyén nghi chi tiét cho cac thuc hanh 1am sang t6t
nhat di duoc tom tat va cong bd vao ndm 2019. Phac
dd diéu tri cudi cung cho mun trimg ca nit truong thanh
duogc trinh bay trong Hinh. 16.6 [26].

Hinh. 16.5 TLR2 biéu hién tuyén ba nhon tir tdn throng mun trimg cé nit truéng thanh (a) Lic ban diu; (b) sau 6
thang diéu tri bing bién phap tranh thai duong udng két hop (nhuém hoa mé mién dich, A ~ 100)
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| CHAM SOC CHUNG : chit tdy rira, kem dudng 4m, kem chdng néng, ché do an udng, 16i séng (ngu, cang thing, hat thu|

PIEU TRI TAN CONG

CON BU

VOI MONG MUON CO
THAI / MANG THAI / CHO

| KHONG MUON MANG THAI

Tét ca cac mie dd mun
trimg cd AA

[ muncol | [ sanNimun MmO | [MUN NOT/NANG |
| Nhe | [ Nang | I Nhe I [ Trung binh | | Nang | [Trungbinh | niang
[ | I | | I
AA AA AA AA Oral ISO + OCP Oral ISO
Topical retinoid: Topical retinoid: Topical retinoid: Topical retinoid: or
(ADA, TRET) (ADA, TRET) (ADA, TRET) (ADA, TRET) Oral ATB +
BPO BPO BPO BPO ADA + BPO
ADA + BPO ADA + BPO ADA +BPO
Oral ATB and/or Oral ATB and/or
HORM HORM or
Oral ISO + OCP

Severe scars or disseminated macrocomedones — Oral ISO |

Associated procedures: extraction of comedones, drainage of cysts and abscesses, infiltration of corticosteroids in nodules; chemical peelings and lights

r
Sensitive sKin or

MAINTENANCE TREATMENT |

post-inflammatory
hyperpigmentation

Hinh. 16.6 Phic dd diéu trj mun trimg c4 truéng thanh.
AA = azelaic acid (15%, 20%); ADA = adapalene (0.1%);
TRET = tretinoin (0.025%, 0.05%); BPO (benzoyl

peroxide (2.5%,

antibiotics (tetracycline 500 mg, twice a day;

ADA

50); 1SO =

Topical and / or systemic treatment:
AA or ADA
OCP and/or spironolactone

Doxycycline 100 g/ngay; lymecycline 300 mg/ngay;
minocy- cline 100 mg / ngdy); HORM = diéu trj noi tiét t&
(spironolactone 50—150 mg / ngay; OCP = thudc tranh thai
isotretinoin ; ATB = —ethinylestradiol + drospirenone hodc cyproterone acetate
hodc chlormadinone hodc dienogest)
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Chwong 17: Androgen va mun tring ca

Tac gia: Chanat Kumtornrut and Nopadon Noppakun

Dich: Bs. Truong Tan Minh Vi

Giéi thigu

Mun triing ca (acne vulgaris, AV) la bénh ly nang
16ng tuyén ba phd bién nhit. Co ché bénh sinh
chinh cua AV 1a bat thudng trong san xuét ba nhon
va thanh phan cua cac tuyén bd nhon (sebaceous
gland, SG), rbi loan simg hoa nang, ciing nhu viém
da, va réi loan can bang hé vi sinh vat [1]. C&c noi
tiét to androgen & tai da va trong tuan hoan déng
vai tro quan trong trong su biét hoa va chirc nang
ctia SG va trong qua trinh réi loan sirng hda va viém
nang long Do d6, noi tiét t androgen tham gia truc
tiép va gian tlep vao qua trinh hinh thanh AV. Céac
phuong phap diéu tri hiéu qua voi céc thanh phan
khang androgen khang dinh vai tro cia androgen
trong qua trinh sinh bénh ciia myn trimg c&. Tong
quan nay chua yéu tap trung vao sinh ly bénh lién
quan dén androgen va y nghia 1am sang cua
androgen trong AV.

Sinh ly bénh lién quan dén androgen ciaa AV

Androgen la steroid hormone duoc san xuat chu
yéu ¢ tinh hoan, budng tring va tuyén thuong than
[2l. Tuy nhién, SG ciing c6 thé tong hop
androgensde novo tu cholesterol ndi sinh va
dehydroepiandrosterone-sulfate tuyén thugng than
(DHEA-S) [3-5]. Androgen manh nhit Ia
dihydrotestosterone (DHT), c6 thé duoc chuyén
hoa tur testosterone boi Sa-reductase co trong SG va
nang l6ng cua da [6]. Hoat dong cua androgen chu
yéu dya vao thy thé androgen (androgen receptor,
AR) noi bao, 1a mot thanh vién cua siéu ho thy thé
nhan hormone steroid [7]. C4c hoat dong cua thu thé
androgen dugc thuc hién qua trung gian lién két cu
thé vai trinh ty DNA diéu chinh cac gen lién quan

Dich: Bs. Truong T4n Minh Vil

dén mot sé con dudng té bao quan trong [2]. Ngoai
ra, mot co ché khong phu thudc vao lién két DNA
cling hién dién, duoc thé hién bang su khoi dau
nhanh chéng cua cac hanh dong phu thuéc AR [8].
O da, ARs duoc biéu hién ¢ té bao bai tiét apocrine,
té bao nha bi, nguyén bao soi, té bao viém, té bao
stng, té bao tuyén ba va té bao noi md mach mau
[5]. M6t s6 enzym va chat diéu hoa chinh diéu chinh
chit ch& cac hoat dong va chuyén hoa androgen/AR
2.

Androgen va sw thay déi trong san xuat va
thanh phan cia ba nhon

CAc noi tiét to androgen, chi yéu 1a DHT, tham gia
vao subt chu ky té bao SG, dac biét la trong qué
trinh biét hoa ba nhon va san xuat ba nhon. Céc
hoat dong cua androgen diéu chinh kich thudc va
hinh thai SG, dong thoi kich thich sy truéng thanh
cua té bao sebocyte, lipogenesis, va qué trinh
apoptotic, co lién quan dén budc cudi cling cua qua
trinh biét hoa bd nhon duoc goi 13 bai tiét holocrine
[9]. Su san xuét ba nhon va lipogenesis ciing bi anh
huong bai cac yéu té khac, chang han nhu su ting
sinh peroxisome lién quan thy thé gamma (PPARY)
[10], TGF-B [11], msulm/msulm like growth factor-
1 [12], va thu thé yéu t6 tang truong nguyén bao sgi
2 [13].

Nhitng thay d6i vé nong d6 hodc mac nhay cam
cua androgen/AR & SG anh huéng dén hoat dong
cua tuyén b nhon. Trong giai doan day thi, san
Xuit ba nhon ting 1én dot ngot, dac biét 1a & nam
gidi, do ting san xuat androgen [14]. Ngudi bi cat
tinh hoan (bi thién) va nhitng ngudi khdng nhay
cam hoan toan vai androgen ¢6 biéu hién giam san
Xuit ba nhon mot cach dang ké [14, 15], va su thay
thé testosterone & nam gidi bi thién cho thay hoat
dong cua SG tang 1én dang ké; tuy nhién, thay thé
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testosterone & nam gidi binh thuong khéng lam
tang hoat dong cua SG [14]. Ty Ié bai tiét ba nhon
giam ¢ nhitng bénh nhan diéu tri toan than véi
thudc ¢ tac dung khang androgen [16]. Gan day,
mot chat dbi khang AR méi, cortexolone 17a-
propionate, cho thiy tac dung tic ché san xuat ba
nhon [17]. Ngoai ra, su thay ddi muc biéu hién cua
AR & SGs theo vung xac dinh mic d6 ba nhon dugc
tim thay trén c4c vung khac nhau caa da mat con
ngudi, cao hon & ving chix T (trdn, mii, cam) so
véi vung chir U (hai bén ma) [18].

B4 nhon ¢6 thanh phan chu yéu 1a céc axit béo
tu do (FFASs), squalene, triglyceride (TG), cac este
sép, cholesterol va este cholesterol [19]. Trong cac
loai lipid c6 trong bd nhon, TG va FFAs 1a nhiéu
nhat, nhung squalene va sap ester 1 dic trung nhat
va khong duoc tim thiy trong cac bo phan khac cua
co thé con ngudi [19]. Mot s& FFA khdng bao hoa
duy nhit duoc tao ra trong SG cua con ngudi, cu
thé la axit sapienic (16:1, A6) va sebaleic (18:2,
A5,8), va dugc coi la ddu hiéu phan biét cua
sebocyte [20]. Trong diéu Kién binh thuong, thanh
phan ba nhon duy tri ty 16 FFAs khong ddi [20, 21].

Androgen diéu chinh thanh phan b nhon. Nong
d6 androgen trong nudc tiéu c6 ty 18 thuan vai nong
d6 axit béo khong bao hoa don trong ba nhon [22].
Céc thanh phan b4 nhon va lipid bé mat da c6 lién
quan dén qua trinh san xuat va bai tiét ba nhon do
androgen. Mot nghién ciru da ching minh méi quan
hé nghich dao gitra mac tiét ba nhon va nong do
axit linoleic [21], va ndng d6 axit linoleic thap hon
dang ké & bénh nhan mun tring cé [23]. Céc nghién
ctru khéc cho thay nhimng thay d6i vé ham luong ba
nhon, dic biét 1a axit béo khong bao hoa don, diéu
chinh sy phan hoa sebocyte va sy san xuat ba nhon
théng qua PPARS [24, 25].

Nhiéu nghién ciru dich t& hoc va 1am sang dé tim
méi quan hé gitra AV, su thay d6i trong san xuat va
thanh phan b& nhon, va androgen. Pochi va cong sy
d bao cao murc d san xuat ba nhon cao hon & bénh
nhan nam bi mun triing cé so v&i binh thuong, dac
biét 1a & nhitng nguai bi mun tring cé nang, nhung
khong c6 su khac biét dang ké vé nong do
testosterone trong huyét trong va nudc tiéu hodc
nong do 17-ketosteroid gitta bénh nhan mun tring
cava nh(’)m .chung [26, 27]. Khondker va Khan nhan
thay rang nong d6 DHEA-S twong quan voi sy phat
trién mun trang ca trudc tudi day thi ¢ tré em gai
va muc do nghiém trong cta mun trixng ca va san
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Xuat ba nhon ¢ ca hai gidi; tuy nhién, nong do
androgen ¢ tat ca cac dbi twong déu nam trong gioi
han binh thuong [28]. Aizawa va cong su bao cao
nong do DHEA-S ting 1én & tré em gai vi thanh
nién bi mun trang ca, nhung khong cé su khac biét
vé mirc d6 androgen & ca hai gigi ¢6 biéu hién mun
trimg cé, luu y khong c6 chi sé do ludng chat nhon
nao duoc béo céo [29, 30]. Sau khi diéu tri bang
thudc udng tranh thai két hop (ethinyl estradiol két
hop vai drospirenone hodc cyproterone acetate),
van Vloten nhan thdy rang viéc giam nong do
testosterone, androstenedione va DHEA-S song
song véi viéc giam sb lwong mun trang cé va san
Xuit bd nhon [31].

Mic di mét sé nghién cau chi ra rang androgen
c6 lién quan truc tiép hoac gian tiép véi mic d6 va
thanh phan b nhon, méi lién hé gitta androgen, b
nhon va AV van phuc tap va khong thé két luan
dugc. Biéu nay cd thé phan &nh sy tham gia caa cac
yéu t6 khac nhau diéu chinh hoat dong cua SG va
su can bang noi moi va ban chat da yéu té ty nhién
cua AV.

Androgen trong réi loai sirng hoa biéu bi é nang
I6ng

Biéu hién cua AR da duoc tim thay trong céc té bao
strng biéu bi bang cac nghién ctru hda md mién dich
[32- 34], nhung tinh trang chirc ning van con nghi
van vi khong phét hién mRNA nao bing PCR [35].
Tuy nhién, tic dong cua androgen Ién té bao stng
biéu bi di duoc chitng minh trong mot sé nghién
ctru. Céc androgen dugc phét hién c6 lién quan dén
qua trinh tang sinh [36], biét hoa [37], va su hinh
thanh va bai tiét thé phién [38] ¢ biéu bi. Biéu hién
AR chii yéu dugc tim thy trong cac nguyén bao
soi 16p bi, nam gan cac té bao sing biéu bi cua da.
Bing chung tir nudi cdy in vitro va mau da cia bénh
nhan myn trang ca chi ra rang androgen gian tiép
diéu chinh sy biét hoa té bao sung thong qua san
Xuat yéu té ting truong c6 ngudn goc nguyén bao
soi phu thudc androgen [39].

Mot sé thanh phan lipid nhéat dinh, chu yéu la
axit béo khdng b&o hoa va cac dang peroxide cua
squalene, trong SG ¢6 lién quan dén qua trinh stng
hoa bt thudng va hinh thanh nhan mun tring ca
[40, 41]. Co ché ndy c6 thé lién quan dén chuyén hoa
canxi bat thuong trong té bao sing [42]. Két néi cac
tac dong cua rdi loan androgen va lipid duoc béo
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cdo 1a gay ra hang rao da bit thuong, thuong thay
& bénh nhan mun trang ca [43, 44].

Androgen trong viém da

AR duoc thé hién trong céc té bao viém duoc tim
thiy trong da [5]. Androgen tao ra cac tac dong khac
nhau Ién céc loai té bao viém khac nhau. Vi du, cac
hoat dong cua androgen lam tang hod (tng dong va
s6 luong té bao bach cau don nhan, dan d&n biéu
hién tai chd cua yéu tb hoai tir khdi u (TNF)-o. Sy
phong téa AR boi flutamide trong dai thyc bao da
ngin chan sy biéu hién cua TNF-a ciia mo [45].
Nguoc lai, androgen wc ché giai phéng anion
superoxide tir bach cau trung tinh [46], cling nhu
biéu hién interleukin (IL)-6 va prostaglandin E2
trong bach cau don nhan & mau ngoai vi [47]. Do
d6, androgen ¢ thé tao ra ca phan ang tién viém va
phan ang khang viém trén da [48]. Trong AV,
androgen thic day cac hoat dong tién viém.

Androgen gién tiép diéu chinh tinh trang viém
da, théng qua té bao tuyén ba va ba nhon, trong co
ché bénh sinh cia mun tring ca
Dihydrotestosterone diéu hoa su biéu hién cua cac
cytokine tién viém, chang han nhu IL-1, IL-6 va
TNF-o, trong t& bao tuyén ba duoc nudi cay [49].
Mtc do FFASs trong b nhon ting cao bt thuong
c6 thé kich hoat qué trinh viém, théng qua viéc cam
tng IL-6 va IL-8 [25], va biéu hién beta-defensin 2
¢ nguoi thong qua con duong NF-«B [50]. Tac dung
tién viém cua androgen & bénh nhan myn tring ca
dugc tang 1én do nong do cao cua squalene, dac biét
la & dang oxy hda [41, 51]. Bang chiing nay cho thay
rang rdi loan lipid dudi anh huong cua androgen c6
thé kich hoat sy khoi dau cua qué trinh viém va
hinh thanh nhan mun & mun tring cé [52, 53]. Viéc
thay doi cac hoat dong cua androgen va cac bat
thuong vé lipid ¢6 thé mang lai nhitng con dudng
méi cho cac phuong phap diéu tri mun trang ca
trong tuong lai [17, 52].

Y nghia |am sang lién quan androgen

Steroid déong hoa androgen gay ra mun tring ca
¢ ngwoi tap the hinh

Steroid ddng hoa androgen (Anabolic-androgenic
steroids, AAS) duoc su dung dé dieu tri cac chi
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dinh y khoa; tuy nhién, AAS thuong bi lam dung
boi cac van dong vién thé hinh va van dong vién
thé thao trong céc trung tam thé duc va phong tap,
cé ty 18 phd blen cao & nhiéu qudc gia [54]. Nguoi
lam dung chu yéu 12 nam gidi véi do tudi trung binh
la 21-25 tudi [54].

Cac biéu hién 1am sang cua mun tring ca do
AAS, d6i khi dugc goi la “mun trung c4 doping”
hodc “mun tring cé thé hinh”, bao gdm tir phat ban
dang mun tring ca dén dot cap cua tinh trang viém
va tong s6 mun tring ca, bao gdbm mun trang cé
conglobata hoac mun triang ca fulminans [54, 55].
Tinh trang nay cd thé tro nén toi té hon khi ding
vitamin B2, 6 va 12 [56]. Céc tac dung phu khéac trén
da bao gom ran da, cham lanh vét thuong, ram 16ng
va phui né [54, 57].

C4c tac dung phu toan than phd bién nhat cua
AAS 14 rdi loan nhan cach va hanh vi, cu thé 1a
hung hing va trdm cam; thay doi tdm trang va roi
loan gidc ngu ciing da duoc béo céo [54]. Céc tac
dung phu vé tdm than nay phu thudc vao lidu st
dung [58]. Cac bat thuong vé noi tiét bao gom nir
hoa tuyén v, liét duong va teo tinh hoan [54]. Cac
bién ching 1au dai khi lam dung AAS kéo dai bao
gom nhidm doc tim mach véi dot ta do tim [59],
bénh co tim [60], nhiém doc gan [61], ciing nhu suy
nhuoc tAm than va tu sat [54].

Diéu tri duoc lya chon 1a nging st dung AAS.
Retinoids toan than phai dugc ké don mot cach than
trong, vi chling cd thé 1am tram trong thém céc dang
mun nang [55, 62], MO giong u hat sinh mu [62] va
gay doc gan. Cac phuong phap diéu tri thay thé bao
gom steroid toan than va thudc khang sinh. Bong
thoi loai bo va bing ton thuong va bdi benzoyl
peroxide ciing 1a nhimg phwong phap diéu tri dugc
khuyén nghi [55].

Mun do androgen & nir chuyén gi¢i nam

Ngudi chuyén gidi c6 biéu hién/nhan dang gioi
khac véi biéu hién duoc ban dau khi méi sinh [63].
Déi v6i chuyén gigi nam, liéu phap noi khoa dau
tién 1a noi tiét t6 androgen ngoai sinh (cha yéu la
testosterone), cung véi can thi¢p ngoai khoa va
kiém soéat tam ly. Muc tiéu cua viéc diéu tri tap
trung vao ngoai hinh nam tinh thtr cap, bao gom
khubn mat va 16ng trén co thé giéng nam giai, 1am
tram giong noi, thay d6i thanh phan co thé va cam
giac nam tinh [64]. Cho dén nay, khong c6 phéac d6
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chuan nao vé liéu phap testosterone cho nhém bénh
nhan nay. Noi chung, testosterone dugc ké don vai
lieu thap khi bat dau diéu trj va sau d6 dugc chuan
d6 dan dan cho dén khi nong do testosterone trong
huyét thanh cua bénh nhan dat dén ngudng tham
chiéu cua nam gii [63]. O ndng do nay, cac tac
dung phu trén da va ngoai da dugc ghi nhan [63, 64].

AV la mét trong nhiing biéu hién da phd bién
nhat & nit chuyén gi¢i nam sau khi s dung
androgen. Mot nghién cau cho thiy 82,4% ddi
tugng phat trién AV trong 6 thang dau tién caa liéu
phép androgen. Mun tring ca thuong ¢ mat, nguc
trén va lung voi mire do nhe trong da sb trudng hop;
vai truong hop nghiém trong thinh thoang duoc béo
cdo [65]. Tong s ton thwong do mun tring ca va
murc do nghiém trong cua mun tring ca dat dinh
diém sau 6 thang va giam tu nhién sau 12 thang
diéu tri [66].

Céc phuong phap diéu tri mun do androgen & nit
chuyén giéi nam tuong tu nhu phuong phap diéu
tri AV tiéu chuan voi mot sé van dé dang luu y
Khang androgen nén duogc tranh vi chung dbi
khang véi tac dung cua viéc sa dung noi tiét td
ngoai sinh. Kha nang co thai va nguy co quai thai ¢
maot sé bénh nhan can duoc dua ra. Va can theo déi
su gia ting nguy co nhiém doc gan va rdi loan cam
xuc do ca androgen va retinoid toan than. Cac
phuong phap diéu tri tai chd va toan than nén dugc
lua chon tuy theo mirc d6 nang caa AV, dam bao
dap ung cua diéu tri 1a chip nhan duoc [67]. Piéu
tri duy tri 1au dai nén duoc tiép tuc va cd thé can
nhiéu dot diéu tri bang retinoids toan than [65].

Mun trieng ca trong cac truong hep qua trung
gian androgen (Héi chitng buong trirng da nang,
PCOS)

PCOS la mot bénh da yéu té va phuc tap. Sinh Iy
bénh chinh xac cta bénh nay van chua thé két luan,
nhung sy du thira bat thuong cua noi tiét tb
androgen 1a mot yéu té quan trong trong PCOS.
Céc biéu hién 1am sang ciia PCOS lién quan dén
nhiéu co quan, véi cac hé théng phu khoa, noi tiét
va chuyén héa, va da lidu, tit ca déu tuong tac trong
mot mang luai bénh |y phuc tap [68].

Mot s6 nhom d3 dé xuat cac tiéu chuan chan
doan cho PCOS, vai nhitng loi ich va han ché con
tranh cai, dac biét la gitra cac phan nhom cua PCOS
[69-71]. Theo céac dinh nghia khac nhau trong mat
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s6 nghién cau, ty 16 hién mac PCOS thay d6i tir 6%
dén 10% cua dan sé khong chon loc [72]. Do tudi
méc PCOS rit rong, tir tré gai vi thanh nién dén phu
nir tién man kinh va man kinh [71]. Biéu hién 1am
sang phd bién nhit 1a budng trang da nang, va ty 18
méc AV dugc bao céo la 8-26% [72].

AV la mot trong nhing biéu hién nam hoa & da.
Trong PCOS, su phan bé ciia myn viém & vung mat
duéi, ¢, nguc trén va lung c6 thé chiém wu thé hon
khi so sanh véi AV binh thuong, va thuong muc do
ciia mun tir trung binh dén nang. Cac chi diém Iam
sang khac huéng téi chan doan PCOS bao gdm sy
khang thUOc cua AV voi cac lieu phap thong
thudng va tién sir ¢ nhan vé kinh nguyét khong déu
[73]. Ngoai AV, cac dau hiéu khac cua ching ting
androgen (hyperandrogenism) nhu ting tiét ba
nhon, ram 16ng, rung toc do androgen va céc dau
hiéu khéang insulin, vi du, acanthosis nigricans va
acrochordon c6 thé duoc tim thdy ¢ bénh nhan
PCOS [73].

Cac biéu hién va bénh kém theo quan trong khac
cua PCOS bao gém anovulation mén tinh, kinh
nguyét khong déu, budng trimg da nang duoc xéac
dinh qua siéu am, béo phi, hoi ching chuyén hoa
va khang insulin. Cac bién ching 1au dai bao gém
tang nguy co ung thu ndi mac tir cung, vo sinh, cac
bién ¢ tim mach, tic nghén ngung tho khi ngu,
viém gan nhiém ma khong do ruou va cac véan dé
tam than [73].

Viéc quan 1y PCOS doi hoi mot céch tiép can da
nganh phan anh ban chat khong dong nhat cia bénh
[74, 75]. Diéu tri chinh cua mun trang ca trong
PCOS lién quan dén liéu phap noi tiét t toan than
va /hoac khong noi tiét t6. Cac phuong phap diéu
tri noi tiét t bao gom nhitng phwong phap cé tac
dung khang androgen va s€ dugc thao luan sau
trong phan tiép theo. Thudc chéng khang insulin,
metformin, c6 thé duoc sir dung dé diéu tri PCOS,
nhung cac nghién cttu cho thay loi ich cia n6 ddi
Vv6i muyn trieng ¢ con han ché. Cac nghién ctru cho
thay 500 mg metformin ba lan mdi ngay trong 8-12
tuan da cai thién tinh trang mun trang ca ¢ bénh
nhan PCOS; tuy nhién, 20-60% bénh nhan cé cac
tac dung phu lién quan dén diéu tri, bao gém giam
cam giac thém an, tiéu chay, budn ndn va khé chiu
¢ bung [76, 77]. Ngoai ra, isotretinoin to ra hitu ich
trong diéu tri mun trang ca vdi liéu hang ngay 0,5
1 mg/kg va tong liéu tich liy 1a 120-150 mg/kg.
Hiéu qua cua no 1a twong tu dbi vai bénh nhan c6
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va khong c6 PCOS nhung ty 1€ tai phat cao hon mot
chut & nhém PCOS [78].

biéu tri bang khang androgen trong AV

Viéc st dung kh&ng androgen trong AV da tré nén
duoc chip nhan rong rai hon, do sy gia ting toan
cau cua tinh trang khang khéang sinh. Cac khang
androgen c6 thé dugc chia thanh thudc udng tranh
thai (oral contraceptive pills, OCP) va kh6ng phai
OCP. Céac hoat dong cua khang androgen dugc
trung gian thong qua mot s6 co ché, tirc 1 ngin
chan tong hop androgen, giam androgen dang tw do
trong tuan hoan, wc ché chuyen d6i androgen va
chen AR. Nhiéu loai thudc c6 nhiéu hon mot co ché
hoat dong.

e Thudc udng tranh thai

OCPs la khang androgen duy nhét duoc Cuc Quan
ly Thuc pham va Dugc pham (FDA) & Hoa Ky
chap thuan dé diéu tri AV [79]. Dang OCP phai Ia
su két hop cua estrogen, thuong 12 ethinyl-estradiol
va progestin, hoac norethindrone, norgestimate
hoac drospirenone. Drospirenone la mét progestin
thé hé thir tu khong c6 ngudn gdc tir testosterone
cho thidy it hoat tinh androgen nhat [80].
Cyproterone acetate (CA) va levonorgestrel, la mot
loai progesterone khac, duoc cac quéc gia khac
chap thuan [81]. Su wc ché san xuat androgen va
cam tung globulin gan két hormone sinh duc
(SHBG) bai estrogen [82], va su tc ché canh tranh
cia 5 a-reductase bai progestin [83], dan dén tac
dung khang androgen tong thé [80]. Hiéu qua cua
licu phap OCP da duoc chiang minh trong mot sé
nghién ctru, d6i voi ca mun trang cé& trén mat va
mun & than minh [84-87], va hiéu qua tuong tu di
Véi cac ché pham OCP khac nhau [88]. Vi thoi gian
bat dau tac dung kéo dai vai thang, diéu tri bang
OCP ban dau nén duoc két hop voi cac phuong
thirc khac [80].

Céac tac dung phu lién quan dén hormone da
tung 1a mi quan tam I6n doi véi viéc sir dung OCP
trong qué khir, nhung dix liéu gan day cho thay rang
cac tac dung phu nghiém trong hién nay c6 thé thap
hon so véi trude day. Didu ndy c6 thé 1a do luong
estrogen dugc st dung trong OCP giam, dir li¢u
theo ddi 1au dai c6 san va diéu chinh yéu té nguy
co d6i véi mot sé bénh di kém. Mot nhém 1am viéc
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tai Hoa Ky da khuyen nghi s dung OCPs nhu mot
phuong phap diéu tri dau tién cho mun trang ca tir
trung binh dén ning & phu nit ¢ hoic khong c6 dau
hiéu tang androgen c6 mong muén tranh thai va
khong cd chdng chi dinh ciing nhu twong tac thudc
nghiém trong [80].

e Spironolactone (SPL)

Spironolactone 1a thudc loi tiéu tiét kiém kali, hoat
dong nhu mot chat dbi khéng aldosterone va dugc
chi dinh trong tiang huyét ap va suy tim sung huyét.
NOo ciing c6 tac dung khang khang androgen théng
qua chen AR, wc ché 5o-reductase va diéu hoa
SHBG [81]. Mic du n6 duoc sir dung rong rai dé
diéu tri AV, dic biét 1a ¢ phu nir truong thanh, né
khong dugc FDA Hoa Ky chap thuan vi thiéu bang
chang tir cac nghién ciru duoc thiét ké tt [80]. Theo
dir liéu han ché, cac chuyén gia vé mun trimg ca
cho rang hiéu qua ciia SPL trong diéu tri AV c6 thé
so sanh vai khang sinh toan than hoac OCP [80].
Liéu diéu tri caa SPL nam trong khoang tir 25 dén
100 mg mdi ngay [89] dén liéu téi da 200 mg mdi
ngay [90]. Thoi gian bat dau hoat dong tir 6-8 tuan.
Spironolactone duoc coi la mot lua chon hop ly cho
mun tring ca ¢ phu nir truéng thanh [81, 89].

NGi chung, cac tac dung phu cua SPL cd thé
chap nhan duoc va dung nap tot; tiéu nhiéu 1a phd
bién nhét. Cac tac dung phu khéac bao gém nhuc
dau va chong mit, ha huyét ap thé dung va cac tinh
trang lién quan dén hormone, chang han nhu kinh
nguyét khong déu va cing nguc. Hau hét céc tac
dung phu la thoang qua va nhe va ty Ié thuan vai
lidu lwong [80, 81]. Viéc theo ddi ndng do kali huyét
thanh khong bat budc khi SPL duoc st dung ¢
nhitng nguoi tré va khoe manh [80, 91].
Spironolactone c6 thé duoc két hop an toan véi
OCP, dac biét ¢ nhitng ngudi bi kinh nguyét khong
déu do tac dung phu caia SPL [92]. Dit liéu trude day
tur cac nghién ctru trén dong vat vai megadoses SPL
d3 bao cao méi lién quan véi mot sé loai u tuyén va
ung thu biéu mo; tuy nhién, dir liéu gan day tir cac
nghién ctu 16n trén ngudi khdng tim thay cac moi
lién quan tuwong duong [93, 94].

e Thudc chen AR tai chd méi

Cortexolone 17a-propionate (clascoterone) la mot
chat chen AR tiem nang méi, dua ra mot (g cir
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vién thi vi dé diéu tri mun trang ca. O SG, n6 cho
thdy hiéu luc cao hon trong viéc Gc ché qué trinh
lipogenesis phu thuoc androgen va san xuét
cytokine gay viém so véi SPL [17]. La mét loai kem
boi ngoai da, clascoterone cho thay ty Ié diéu tri
mun tring ca trén mat ¢ tuan 12 cao hon déng ké
S0 Vi gia dugc trong thir nghiém lam sang giai
doan 2b va n6 c6 hiéu qua dbi voi ca myn trang cé
viém va khong viém. Cac tac dung phu dugc bao
céo 1a nhe; ban do 1a phd bién nhat [95].

Két luan

Androgen tham gia truc tiép va gian tiép vao qué
trinh sinh bénh AV, cu thé 13, diéu chinh san xuat
va thanh phan ba nhon, rdi loan sirng hda biéu bi va
viém da. Cé4c bang ching 1am sang xé&c nhan tac
dong caa androgen ngoai sinh va noi sinh trén AV.
Hiéu lyc cao va tac dung phu han ché cua khang
androgen, ca dang toan than va dang bdi, trong diéu
tri mun trang ca mang lai mot phuong phap diéu tri
c6 gia tri cho bénh nhan AV, dac biét la trong thoi
dai kh&ng khang sinh.
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