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Rola izotretynoiny w prewencj
blizn potradzikowych w swietle
éwiatowego Konsensusu na rzecz poprawy
leczenia tradziku

-

Tradzik jest jedna z najczestszych choréb skéry. Szacuje sie, ze okoto 85%
populacji doswiadczy tego problemu w ciggu swojego zycia. W ztozonej pa-
togenezie tradziku biora udziat m.in. nadprodukcja toju, zaburzenia rogo-
wacenia ujs¢ jednostek wiosowo-tojowych, kolonizacja Cutibacterium acnes
oraz rozwoj stanu zapalnego. Pomimo szeregu dostepnych opcji terapeu-
tycznych, u czesci pacjentow leczenie jest suboptymalne, co moze prowa-
dzi¢ do powstania blizn i/lub przebarwien. Powiktania tradziku stanowia

powazny problem dla pacjentéw i wyzwanie terapeutyczne dla lekarzy.

W przebiegu tradziku najczesciej dochodzi
do powstawania blizn zanikowych (atroficz-
nych). W niektérych przypadkach tradzik pro-
wadzi do wytworzenia przyrostych blizn lub
keloidéw. Ponadto bliznom moze towarzy-
szy¢ rumien, odbarwienie lub przebarwienie!.

Epidemiologia blizn potradzikowych

Wystepowanie i stopien nasilenia blizn
potradzikowych, pomimo powszechnosci
problemu, nie sg dobrze udokumentowane
w literaturze. Layton i wsp. szacuja, ze nawet
95% pacjentéw z tradzikiem doswiadczy
w jakims stopniu problemu bliznowacenial.
Aktualniejsze badanie obserwacyjne popula-
gi liczacej 1942 pacjentdw z tradzikiem

wskazuje, ze problem blizn potradzikowych
dotyczy 43%".. Podobne wyniki — czestosc
wystepowania blizn potradzikowych wyno-
szacg okoto 40% — uzyskano réwniez na du-
zej kohorcie pacjentéw z Brazyli, Frangji
i Standw Zjednoczonych™. Niezwykle istot-
na dodatkowa obserwacja z cytowanych ba-
dan jest fakt, ze w momencie oceny pacjen-
téw z bliznami potradzikowymi, az u 69%
réwnoczesnie obecne byly rdwniez aktywne
zmiany tradzikowe o nasileniu fagodnym do
umiarkowanego®,

Blizny potradzikowe a jakos¢ zycia

Poza niewatpliwym negatywnym wpty-
wem bliznowacenia na stan skéry, nalezy pa-
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mietad, ze blizny potradzikowe stanowig dla
pacjentow réwniez problem psychologiczny.
Pacjenci zgfaszajg réznie nasilone objawy de-
presji, leku oraz obnizong samoocenel. Bli-
zny potradzikowe moga by<¢ przyczyna
znacznych zaburzen w aktywnosci socjalnej
i zawodowe] pacjentéw. Wykazano, ze
proces bliznowacenia stanowi niezalezny
czynnik ryzyka samobdjstwa i depresji wsrdd
pacjentdw dermatologicznych®. Wedtug an-
kiety internetowej przeprowadzonej przez
Dreno i wsp., pacjenci z bliznami potradziko-
Wymi s3 negatywnie postrzegani przez spo-
teczenstwo”. Respondenci wigzali zmiany
skérne z brakiem wiasciwe] higieny, zanied-
baniem oraz zfymi nawykami.

Wszystko to wskazuje na potrzebe
wczesnego rozpoznania problemu i zastoso-
wania odpowiedniego leczenia.

W celu zoptymalizowania opieki nad pa-
cjentem z tradzikiem i ograniczenia mozliwo-
$ci rozwoju powiklar pod postacig blizn, na-
lezy zwréci¢ szczegdlng uwage na potencjal-
ne czynniki ryzyka wystgpienia bliznowacenia.

Do najwazniejszych czynnikéw ryzyka
bliznowacenia u pacjentdw z tradzikiem zali-
cza siglP*o;

ciezki tradzik, choc nalezy zaznaczy¢, ze

blizny moga powstawac nawet przy

mniejszym nasileniu zmian skornych,
dodatni wywiad rodzinny w kierunku blizn
potradzikowych (czynniki genetyczne),
nasilenie i czas trwania fazy zapalnej,
czas jaki uptynal od pojawienia sie zmian
do rozpoczecia efektywnej terapii prze-
ciwtradzikowej,

préby wyciskania zmian skornych,

poczatek tradziku w miodym wieku,

wystepowanie zmian zlokalizowanych na
tutowiu,

pte¢ meska,
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nawrdt choroby po wczesniejszym  le-
czeniu,
opdznienie w zastosowaniu skutecznej
terapii.

Na podstawie tych najwazniejszych czyn-
nikow ryzyka Panel Ekspertow opracowat
narzedzie oceny ryzyka rozwoju blizn potra-
dzikowych do wykorzystania w codziennej
praktyce Kklinicznej. Zaproponowany algo-
rytm jest prosty i mozliwy do zastosowania
przez samych pacjentéw. Wyrdznia on gru-
pe o niskim i wysokim ryzyku rozwoju blizn
potradzikowych!'®., Czuto$¢ tego narzedzia
wynosi 82%, a specyficznos¢ 43%, co
w praktyce przekiada sie na prawidiowe wy-
typowanie ponad 2/3 populacji zagrozone;
rozwojem blizn potradzikowych!'".

Praktycznie kazda zmiana tradzikowa
moze przyczyniac sie do powstawania blizn.
Prawdopodobienstwo powstawania blizny
dla pojedynczej zmiany tradzikowe] szacuje
sie na 5,7%". Kiedy dojdzie juz do procesu
bliznowacenia, leczenie jest trudne, ko-
sztowne i diugie, a afekty nie zawsze s3
w stanie sprosta¢ oczekiwaniom pacjenta.
Bliznowacenie u pacjentéw z tradzikiem wy-
daje sie by¢ procesem dokonanym, jednak
aktualne badania rzucajg nowe $wiatto, wska-
zujac bardziej zlozony charakter problemu.
Lee i wsp. wykazali obecno$¢ naciekdw za-
palnych w 77% blizn"". Tan i wsp. zaobser-
wowali, ze 34% blizn powstaje i ustepuje
w ciagu 6 miesiecy obserwacji®. Przedsta-
wione wyniki podkreslajg aktywny charakter
procesu bliznowacenia.

Dlatego tez autorzy éwiatowego Kon-
Sensusu na rzecz poprawy leczenia tradziku
zgodnie podkreslaja, ze najwazniejsza role
w zapobieganiu powstawaniu blizn potra-
dzikowych ma jak najwczesniejsze rozpo-
czecie leczenia i wybdr mozliwie najsku-



Arkusz oceny ryzyka
rozwoju blizn potrgdzikowych*

Jesli chorujesz na tradzik | masz juz blizny potrgdzikowe, moze istnie¢ mozliwos¢
rozwoju kolejnych. Odpowiedzi na ponizsze pytania pozwolg oceni¢ poziom ryzyka.

®

Jaki byl Twéj najgorszy tragdzik?
(wskaz model, ktory najlepiej odpowiada nasileniu zmian)

Czy ktos z Twoich rodzicow
lub rodzenstwa ma blizny potradzikowe?

Jak diugo chorujesz na tradzik?

DLUZE NIZ ROK

Jak czesto probujesz usungé/wycisngé zmiany tragdzikowe?

NISKIE RYZYKO
ROZWOJU BLIZN

[eov ] [Rzaoko | [ coase |

[ GZESTO | [ OMGLE |

WYSOKIERYZYKO [
ROZWOJU BLIZN

* Na podstawie Atrophic acne scar risk assessment tool. Thiboutot D at al: Practical management of acne for clinicians:
An international consensus from the Global Aliance to improve Quicomes in Acne; J Am Acad Dermatol; Febmuary 2018, $1-23

Ryc. |. Arkusz oceny ryzyka rozwoju blizn potrqgdzikowych.

teczniejszej terapii. Przy okazji zwracajg tez
uwage, aby doustna izotretynoina nie byfa
ograniczona jedynie do przypadkéw braku
skutecznosci  wiekszosci  stosowanych
wczesniej metod terapeutycznych (miejsco-
wych i ogdlnoustrojowych). Nawet tradzik
o nasileniu od fagodnego do umiarkowane-
go moze prowadzi¢ do powstawania blizn
zanikowych?.

Patogeneza rozwoju blizn
potradzikowych

Bliznowacenie moze pojawi¢ sie w pro-
cesie gojenia kazdej z aktywnych zmian tra-
dzikowych. W patogenezie zaburzen prawi-
diowego procesu gojenia udzial biorg!':

° stan zapalny,
*  kolonizacja Cutibacterium acnes,
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zaburzenia réwnowagi pomiedzy degra-
dacjg widkien macierzy komodrkowej
a biosynteza kolagenu.

Stan zapalny to jeden z gféwnych czynni-
kéw odpowiadajacych za zaburzenie proce-
su gojenia rany. Naciek zapalny stwierdza sie
nawet w 77% blizn potradzikowych!'".
W zwiazku z tym, ze pierwotnie rozwija sie
on podnaskérkowo, w obrebie jednostki
wlosowo-fojowej,
obejmuje glebsze struktury!?. Mediatory za-
palne oraz uwalniane przez komaorki uktadu
odpornosciowego wolne rodniki i enzymy
proteolityczne przyczyniaja si¢ dodatkowo
do nasilenia procesu bliznowacenia i powsta-
nia blizn atroficznych.

Kolonizacja Cutibacterium acnes moze
w rézny sposob aktywowad lokalny ukfad
odpornosciowy skoéry. Ponadto wykazano
istnienie okreslonych patogennych szcze-
péw bakterii, ktére ze wzgledu na stymula-
dje syntezy prozapalnych cytokin i zwigksze-
nie ekspresji metaloproteinaz macierzy po-
zakomoérkowej wigzg sie z  wigkszym
ryzykiem nasilonych zmian tradzikowych
i bliznowacenia™.

Zaburzenia réwnowagi pomiedzy proce-
sami biosyntezy a degradacja widkien tkanki
facznej to kolejny element patogenezy blizno-
wacenia w przebiegu tradziku. W bliznach za-
nikowych mediatory zapalne prowadzg do
nasilonej degradacji widkien macierzy i/lub
tkanki podskérnejt'?. Aktywowane w tradziku
zapalne czynniki transkrypcyjne NF-xB i AP-1,
przyczyniaja sie nie tylko do zwiekszonej eks-
presji prozapalnych cytokin (czynnika martwi-
cy nowotwordw oraz interleukiny-1), ale
réwniez metaloproteinaz macierzy pozako-
morkowe] (MMP). Kang i wsp. oceniali, ze
w przebiegu zapalnych zmian tradzikowych
dochodzi do zwigkszenia aktywnosci MMP-1,
-3 oraz -9. Ich ekspresje potwierdzono giéw-
nie w obrebie skory wiasciwej, a o zwigkszo-
nej aktywnosci $wiadczy ponad dwukrotny

proces bliznowacenia
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wzrost produktow degradadji kolagenu w ak-
tywnych, zapalnych zmianach tradzikowych
w poréwnaniu do skéry niezmienionef .

|zotretynoina jest lekiem, ktéry poza nie-
zaprzeczalng skutecznoscig i utrzymaniem
dtugotrwatej remisji oddziatuje réwniez na
wszystkie patomechanizmy powstawania
blizn potradzikowych!'.

|zotretynoina zmniejsza nasilenie stanu
zapalnego w zmianach tradzikowych. Efekt
przeciwzapalny doustnej izotretynoiny zwia-
zany jest najprawdopodobniej z zahamowa-
niem chemotaksji granulocytéw obojetno-
chfonnych i monocytéw, zmniejszaniem
przenikania neutrofilbw do naskérka oraz
op&znieniem aktywacji makrofagéw i limfo-
cytdw. Ponadto lek zmniejsza produkdje cy-
tokin i wolnych rodnikéw tlenowych!'®l,

Chociaz sama izotretynoina nie ma bez-
posrednich wiasciwosci antybakteryjnych to
znaczaco redukuje kolonizacje C. acnes, naj-
prawdopodobniej przez zmiane mikrosro-
dowiska w mieszku wiosowym!'”.,

|zotretynoina dziata takze hamujaco na
metaloproteinazy macierzy pozakomdrko-
wej i enzymy, ktére pelnig istotng role
w przebudowie tkanki tacznej w warunkach
fizjologicznych, jak i w czasie procesdéw go-
jenia. Papakonstantinou i wsp. wykazali wy-
sokie stezenie MMP-9 i -13 w foju pacjen-
téw z tradzikiem!'®. Leczenie systemowe
izotrertynoing wiazato sie ze zmniejszeniem
aktywnosci i sekrecji MMP-9 i MMPI3.
Zmiany metaloproteinaz korelowaly z cza-
sem trwania leczenia oraz nasileniem proce-
su chorobowego!'?.,

Szybkie zahamowanie procesu zapal-
nego w tradziku stanowi najlepsza opcje



prewencji bliznowacenia w jego przebie-
gu. Doustna izotretynoina dziata na wszyst-
kie patomechanizmy rozwoju blizn potra-
dzikowych, a w szczegdlnosci stan zapalny
i aktywno$¢ metaloproteinaz macierzy po-
zakomorkowe;.
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