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Leczenie migjscowe
tragdziku zwyczajnego

o

Stereotypowo tradzik uznawany jest za
schorzenie o fagodnym i samoograniczaja-
cym przebiegu. Uwaza sig, iz tylko okofo
20% chorych cierpi z powodu zmian o $re-
dnim do ciezkiego nasileniu, a ciezkos$¢ za-
chorowania koreluje z procesem dojrzewa-
nia. Choroba czesto moze by¢ przyczyna
wykluczenia spotecznego, depresji oraz leku,
co w wielu przypadkach wymaga wdrozenia
zdecydowanych dziatan terapeutycznych® 4,

Etiologia tradziku jest ztozona. Wiadomo,
ze za rozwdj schorzenia odpowiadajg zardw-
no czynniki genetyczne, jak i srodowiskowe®,

Ustalono, ze ilo$¢ i wielkos¢ gruczotow
fojowych oraz ich aktywno$¢ sg cechami
wrodzonymi. Udziat czynnikéw genetycz-
nych potwierdzaja takze obserwacje rodzin-
nego wystepowania schorzenia. Wykazano
wysoki wspdtczynnik zgodnosci  czestosci
wystepowania tradziku, jak réwniez ciezko-
$ci zachorowania wsréd bliznigt monozygo-
tycznych. Ponadto potwierdzono, ze nawet

80% pacjentow z tradzikiem ma krewnych
pierwszego stopnia, ktérzy rowniez choruja
na te powszechng dermatoze.

Dane epidemiologiczne wskazuja na istot-
ne réznice w zapadalnosci na tradzik w réz-
nych krajach i w czasie, co posrednio potwier-
dza hipoteze, ze styl zycia jest waznym czyn-
nikiem wptywajacym na rozwdj schorzenia®.

Patogeneza rozwoju zmian tradziko-
wych jest procesem ztozonym. Za jeden
z kluczowych elementdw szlaku patogene-
tycznego choroby uwaza sie zjawisko
nadmiernego rogowacenia ujs¢ mieszkow
wiosowych oraz tworzenie mikrozaskdrmi-
kéw i zaskérnikdw. Nagromadzenie keraty-
nocytéw w przewodach wyprowadzajacych
gruczotdw fojowych wynika zaréwno
z nadmiernej proliferagji, jak i z uposledzo-
nego zluszczania korneocytow!’,

Nadmierna proliferacja zalezy réwniez
od udziatu wolnych kwasdéw tluszczowych,
powstatych w wyniku hydrolizy sktadnikéw
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toju przez Propionibacteriumacnes. Dziatanie
komedogenne posiada réwniez utleniony
skwalen®. W obliczu utrudnionego swobod-
nego uwalniania sebum, wydzielina gruczo-
téw tojowych ulega retencji w obrebie gru-
czotu. Wraz ze wzrostem ci$nienia dochodzi
do pekniecia jego $ciany i uwolnienia immu-
nogennej keratyny oraz zgromadzonej wy-
dzieliny gruczotu fojowego, co skutkuje roz-
wojem stanu zapalnego w obrebie tkanek
otaczajacych. Istotng role odgrywa takze
Gram-dodatnia bakteria Propionibacteriu-
macnes, ktorej obecnos¢ stwierdza sie fizjo-
logiczne w obrebie mieszkow wiosowych.
Liczba tych saprofitow wzrasta w okresie po-
kwitania. Propionibacteriumacnes sa odpo-
wiedzialne za produkcje czynnikdw chemo-
taktycznych dla leukocytdow wielojadrza-
stych. Wyniki badan potwierdzaja, ze pro-
dukgja cytokin prozapalnych (IL-1, TNF-ar)
indukowana przez Propionibacteriumacnes
zachodzi przez receptor TLR-2 (tool-like re-
ceptor 2). Patogennos¢ tego drobnoustroju
zwigzana jest m.in. ze zdolnoscig do produk-
qji lipaz — enzymdw, bioracych udziat w lizie
Sciany zaskérnika oraz licznych substancii
prozapalnych. Rozwdj tradziku zwigzany jest
takze z zaburzeniami hormonalnymi, czego

Tab. 1. Algorytm leczenia tradziku™'".

nastepstwem jest zwiekszona aktywnos¢
gruczotoéw tojowych. Androgeny sa odpo-
wiedzialne za powiekszanie gruczotéw fojo-
wych oraz wzrost sekrecji sebum. Mecha-
nizm ten nie wynika z zaburzert hormonal-
nych, a jest zwiazany z nadreaktywnoscig re-
ceptorowg w obrebie jednostek tojowo-
wilosowych. Istotng role odgrywa takze en-
zym 5-o. reduktaza, odpowiedzialny za prze-
ksztafcanie testosteronu do dihydrotestoste-
ronu (DHT), bedacego gléwnym stymulato-
rem produkgji foju.

Tradzik zwyczajny z punktu widzenia
praktycznego mozna podzieli¢ na 3 giéwne
postaci: fagodng, srednio nasilong i ciezka.
Nieodiagcznym objawem wszystkich postaci
choroby jest wystepowanie zmian o charak-
terze niezapalnym, czyli mikrozaskérnikdw,
zaskérnikow i grudek. W tradziku o $rednim
nasileniu, poza zmianami niezapalnymi, ob-
serwuje sie zmiany zapalne, w tym grudki
oraz krosty. Najciezsza posta¢ choroby cha-
rakteryzuje sie wystepowaniem cyst, guz-
kéw oraz przetok.

Tradzik zwyczajny zaliczany jest do scho-
rzen przewlektych, wymagajacych konse-
kwentnego i czesto ztozonego leczenia. Je-
dynie takie postepowanie daje szanse na

TRADZIK tAGODNY
- grudkowy/krost-
zaskémikowy kowy
. R tinoid miejsco-
Leki pierwsze- | retinoid miej- | <. )
g(?rzutu scowy ) wy +antybiotyk
miejscowy
Leki alterna- | retinoid miej- Esi?czétjlozkr?[ilsg-
tywne scowy alter-| mié,jscowy lub
natywny kwas azelainowy
Leczenie pod- oid mie
trzymujace retinoid miejscowy

SREDNIO NASILONY CIEZKI
grudkowy/kro- guzkowy/
stkowy guzkowy skupiony

antybiotyk do-
ustny + retino-
id miejscowy =+
nadtlenek ben-
zoilu

antybiotyk do-
ustny alterna-
tywny + reti-
noid miejsco-
wy alternatyw-
ny = nadtlenek
benzoilu

antybiotyk doustny
+ retinoid miejsco-
wy + nadtlenek
benzoilu

izotretynoina dou-
stna lub antybiotyk
doustny  alterna-
tywny + retionid
miejscowy alterna-
tywny = nadtlenek
benzoilu/kwas aze-

lainowy

izotretynoina
doustna

antybiotyk
doustny +
retinoid miej-
scowy +
nadtlenek
benzoilu

retinoid miejscowy =+ nadtlenek benzoilu
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unikniecie rozwoju nieestetycznych zmian
potradzikowych, takich jak blizny i przebar-
wienia, ograniczenie ryzyka nawrotéw cho-
roby oraz korzystny wptyw na jakos¢ zycia,
ktdra czesto jest obnizona w tej powszech-
nej dermatozie.

W leczeniu tradziku stosuje sie preparaty
miejscowe oraz ogdlne. Algorytm leczenia
tradziku przedstawiono w tabeli |.

W grupie preparatéw miejscowych
znajdujg sie retinoidy, leki przeciwbakteryjne,
takie jak antybiotyki i nadtlenek benzoilu oraz
inne substancje, w tym kwas azelainowy, rza-
dziej obecnie stosowany kwas salicylowy
i hydroksykwasy. Leki te stosuje sie w mono-
terapii, w terapii skojarzonej z zastosowa-
niem 2 lub 3 lekéw miejscowych albo w te-
rapii uzupetniajacej z lekami ogdlnymi oraz
w kuracji podtrzymujacej. Pojawily sie nawet
leki miejscowe, zlozone z antybiotykdw i re-
tinoidéw lub nadtlenku benzoilu.

Poszczegdlne leki, w zwiazku z réznym
profilem dziafania, sg wskazane do stosowa-
nia w réznych postaciach choroby. W tabeli
2 przedstawiono leki do uzytku miejscowe-
go w tradziku, w odniesieniu do ich skutecz-
nosci na poszczegdlne elementy patogenezy
tradziku pospolitego.

Miejscowe antybiotyki znalazty zastoso-
wanie w zapalnych, lecz mniej zaawansowa-
nych postaciach tradziku ze wzgledu na ich
siny potencjat przeciwbakteryjny oraz $re-
dnie dziatanie przeciwzapalne poprzez re-
dukcje populacji bakteryjnej. W uzyciu po-
wszechne sg erytromycyna, cykliczny | |-12-
weglan erytromycyny i klindamycyna, odzna-
czajace sie porownywalnym dziataniem prze-
ciw Propionibacteriumacnes” '*. Na rynku do-
stepne sa preparaty 2,5% cyklicznego wegla-
nu erytromycyny w postaci zelu lub ptynu,
2% erytromycyny w postaci masci i plynu
oraz 1% klindamycyny w postaci zelu.
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Tab. 2. Skutecznosc lekéw miejscowych na po-
szczegdlne sktadowe patogenezy tradziku pospoli-
tego. Na podstawie™.

Lek Redukcja | Dziafanie | Dziatanie
Mmieisco liczby za- | przeciw- | przeciw-
ISCOWY | skérmikéw bakteryjne| zapalne
RETINOIDY
Tretynoina silne brak brak
|zotretynoina silne brak stabe
Adapalen silne brak $rednie
Tazaroten silne brak stabe
ANTYBIOTYKI MIEJ[SCOWE
Erytromycyna | stabe silne drednie
Klindamycyna | stabe silne Srednie
LEKI PRZECIWBAKTERY]NE
Nadtlenek . . bardzo
- drednie . stabe
benzoilu silne
INNE
Kwas azelai- | oo érednie | stabe
nowy
Kwas saliclo- | gabe | brak | brak

wy

Erytromycyna nalezy do grupy makroli-
doéw. Po aplikacji na skére przenika do gru-
czotdw fojowych, gdzie dziata bakteriosta-
tycznie. Stosowana miejscowo hamuje takze
rozktad lipidow na powierzchni skéry. Do-
tychczas nie opisywano dzialania fotouczula-
jacego stosowanej miejscowo erytromycy-
ny. Lek nie przenika do skéry. Nawet po
wielotygodniowym stosowaniu erytromycy-
ny nie stwierdzono jej obecnosci we krwi.

Cykliczny | I-12-weglan  erytromycyny
wykazuje dwu- lub trzykrotnie silniejsze dzia-
fanie przeciwbakteryjne niz erytromycyna.
Charakteryzuje sie czterokrotnie diuzszym
okresem pottrwania niz erytromycyna, niz-
szym minimalnym stezeniem hamujacym
oraz wyzsza aktywnoscia w Srodowisku
kwasnym. Cykliczny weglan erytromycyny,
stosowany miejscowo, praktycznie nie
wchfania sie do krwi. Bardzo rzadko powo-
duje dziatania uboczne, takie jak: pieczenie,
zaczerwienienie, wysuszenie naskorka™l,



Klindamycyna jest antybiotykiem z grupy
linkozamidéw, pochodng naturalnego anty-
biotyku — linkomycyny. Zaliczany jest do an-
tybiotykdéw o dziataniu bakteriostatycznym
— hamuje synteze biatek poprzez blokowa-
nie rybosomow bakteryjnych. Klindamycyne
mozna bezpiecznie stosowac juz od |2. ro-
ku zycia. Ponadto klindamycyna ogranicza
miejscowy stan zapalny poprzez hamowa-
nie chemotaksji granulocytéw wielojadrza-
stych oraz ogranicza az do 50% ilo$¢ po-
wierzchniowych wolnych kwaséw tluszczo-
wych. Skutecznos¢ miejscowej klindamycy-
ny (mimo wzrostu liczby opornych szcze-
pow P.acnes) od 10 lat pozostaje niezmien-
na. Wynika to z przeciwzapalnego dziatania
klindamycyny, niezaleznego od dziatania
przeciwbakteryjnego..

Wszystkie wymienione powyzej antybio-
tyki cechuje dobra tolerancja i skutecznos¢.

Zaréwno erytromycyna, cykliczny we-
glan erytromycyny, jak i klindamycyna moga
by¢ stosowane w okresie cigzy (kategoria
B wediug FDA). Wymienione antybiotyki
miejscowe nie wywolujg reakgji fototoksycz-
nych i fotoalergicznych, co stanowi ogromna
zalete w ich stosowaniu. Nie zaleca sie uzy-
wania antybiotykdéw w monoterapii w zwigz-
ku z mozliwoscig rozwoju lekoopornosci.
W celu ograniczenia tego niekorzystnego
zjawiska, rekomenduje sie prowadzenie te-
rapii antybiotykowej przez 6-8 tygodni
w skojarzeniu (badz naprzemiennie) z miej-
scowymi retinoidami, nadtlenkiem benzoilu
czy preparatami cynku. Szczegdlnie korzyst-
ne jest leczenie naprzemienne z wykorzysta-
niem antybiotyku miejscowego 2 razy dzien-
nie (np. rano i wieczorem) i nadtlenku ben-
zoilu lub retinoidu (na noc). Takie postepo-
wanie z jednej strony ogranicza zjawisko le-
koopornosci, z drugiej zas zwieksza toleran-
e leczenia i skraca czas terapii (leczenia pre-
paratami o réznych mechanizmach dziafa-
nia). Zaletg kuracji naprzemiennej jest takze
jej indywidualizacja, czyli mozliwos¢ dostoso-

wania odpowiedniego stezenia nadtlenku
benzoilu badz retinoidu do potrzeb pacjenta.
W przypadku preparatéw ztozonych wyste-
puja one w konkretnym stezeniu, ktére mo-
ze okazad sie zbyt stabe (brak oczekiwanych
efektéw terapeutycznych) lub zbyt silne
(podraznienie skéry) u danego chorego.

Konieczno$¢ stosowania antybiotykdw
w terapii skojarzonej zaowocowato opraco-
waniem licznych preparatéw zfozonych. Na
rynku dostepne sg pofaczenia klindamycyny
z 5% nadtlenkiem benzoilu w zelu i z trety-
noing w zelu, erytromycyny z |,2% octa-
nem cynku, z 0,025% tretynoing oraz
z 0,05% izotretynoing. Stosowanie prepara-
téw zlozonych jest wygodne dla pacjentdw
i obarczone nielicznymi, przemijajacymi dzia-
faniami niepozadanymi. Wedtug zalecen wy-
soka skuteczno$¢ zapewnia stosowanie tych
preparatow raz dziennie.

W celu ograniczenia ryzyka lekooporno-
éci zaleca sie réwniez stosowanie terapii na-
przemiennej, polegajacej na robieniu kilku-
dniowych przerw w miejscowej antybioty-
koterapii, podczas ktérych stosuje sie nadtle-
nek benzoilu lub retinoidy.

Antybiotykdw miejscowych nie zaleca sie
uzywaé w leczeniu podtrzymujacym ze
wzgledu na rosnacy odsetek szczepdw
opornych oraz w zwigzku z faktem, ze nie
zapobiegaja one powstawaniu nowych
zmian™.

Lekami, ktére zrewolucjonizowaly le-
czenie tradziku sa retinoidy. Stosuje sie je za-
réwno w terapii miejscowej, jak i ogdlnej.
Posta¢ miejscowa tych lekéw rekomendo-
wana jest obecnie jako lek pierwszego rzutu
u wiekszosci pacjentdéw z tradzikiem!'® "L,
Fakt ten wynika z wielokierunkowego dziafa-
nia retinoiddw — komedolitycznego oraz
przeciwzapalnego. Retinoidy odznaczajg sie
najsilniejszym sposrdd wszystkich lekéw sto-
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sowanych miejscowo dziataniem komedoli-
tycznym — hamujg powstawanie mikroza-
skornikow i zaskornikdw. W sposéb posre-
dni i bezposredni zmniejszaja liczbe zmian
zapalnych. Retinoidy wptywaja na mikrokli-
mat w mieszku wlosowym i zwiekszaja pe-
netracje innych substangji, takich jak nadtle-
nek benzoilu czy antybiotyki miejscowel'”.
Istnieja przesfanki, iz terapia miejscowymi re-
tinoidami w skojarzeniu z antybiotykami
zmniejsza ryzyko lekoopornosci Propionibac-
teriumacnes!'¥. Retinoidy, poprzez zwieksze-
nie dostepu innych substancji w tym antybio-
tykdw do tkanek, nasilajg przeciwbakteryjne
dziatanie antybiotyku, a tym samym zmniej-
szaja mozliwos¢ wystapienia opornosci anty-
biotykowej indukowanej przez jego mate
stezenie. Retinoidy w monoterapii zalecane
sa szczegdlnie w tradziku zaskdrnikowym
oraz w terapii podtrzymujace;.

Do retinoidéw stosowanych w miejsco-
wej terapii tradziku zaliczamy: tretynoine
(kwas all-trans wit. A), izotretynoine (kwas
I3 cis wit. A), adapalen i tazaroten. Sub-
stancje te rdéznig sie potencjalem komedoli-
tycznym i przeciwzapalnym, jak réwniez
nasileniem, a co za tym idzie — tolerancja
ich dziatan niepozadanych (podraznienie,
pieczenie, $wiad i sucho$¢ skéry w miejscu
aplikacji). W  przypadkach
podraznienia zaleca sie stosowanie miejsco-
wych retinoidéw co drugi dzien oraz reduk-
cje powyzszych objawdw przy zastosowa-
niu kremow nawilzajgcych. Sposrdd stoso-
wanych w terapii tradziku retinoidéw, trety-
noina i izotretynoina zaliczane sa do starszej
generacji pochodnych witaminy A, a ich sto-
sowanie obarczone jest czestszym wyste-
powaniem dzialan niepozadanych. Lekiem
nalezacym do najnowszej generacji jest ada-
palen, ktéry odznacza sie najsilniejszym
dziataniem przeciwzapalnym przy jedno-

znacznego

czesnej najlepszej tolerancji” > ¥l Jednym
z wazniejszych aspektéw retinoidéw star-

szej generacji jest zwiekszenie fotowrazli-
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wosci. Adapalen, bedacy syntetycznym reti-
noidem, nie wplywa na fotowrazliwos¢,
choc¢ w zwiagzku ze Scienczeniem naskorka
w trakcie leczenia pacjentom nalezy zaleca¢
unikanie ekspozycji na UVI'.,

Zaden z miejscowych retinoidéw nie
wpltywa na gospodarke fojotokowa w prze-
ciwienstwie do retinoidéow doustnych.
W zwigzku z wielokierunkowym dziataniem
retinoidéw sg one rekomendowane do te-
rapii podtrzymujacej tradziku™®. Retinoidy
do stosowania miejscowego dostepne
w Polsce to:

tretynoina 0,025%, 0,05% (roztwér,

krem)

izotretynoina 0,05% (zel)

adapalen 0, 1% (krem, zel)

tazaroten 0,05%, 0, 1% (zel)

Zaliczany jest do klasycznych lekow prze-
ciwtradzikowych. Cechuje sie bardzo silnym
dziataniem przeciwbakteryjnym i stabszym
posrednim dziataniem przeciwzapalnym po-
przez zmniejszenie populacji Propionibacteriu-
macnes, a takze $rednim dziataniem komedo-
litycznym. Mechanizm jego dziatania polega
na uwalnianiu rodnika tlenowego, przez co
stwarza w skérze niekorzystne warunki aero-
bowe dla rozwoju Propionibacetriumacnes.
Udowodniono, iz przy skojarzeniu antybioty-
kéw z nadtlenkiem benzoilu, ten skutecznie
ogranicza ilo$¢ szczepdw opornych. W kilku
badaniach wykazano, ze nadtlenek benzoilu
w skojarzeniu z erytromycyng lub klindamy-
cyna jest bardziej skuteczny i lepiej tolerowa-
ny, niz sam nadtlenek benzoilu” %, Zaleca
sie stosowanie leku raz na dobe. Nadtlenek
benzoilu nie nalezy do lekdw rekomendowa-
nych do uzywania w celu podtrzymania remi-
sji, gdyz nie zapobiega powstawaniu nowych
zmian tradzikowycht'%,

W przypadku wprowadzenia antybioty-
kéw ogdlnie, miejscowo mozna stosowac



retinoidy, nadtlenek benzoilu lub skojarzenie
nadtlenku benzoilu z adapalenem. Wadg
nadtlenku benzoilu jest bez watpienia jego
silny potencjat draznigcy oraz odbarwianie
tkanin. Objawy niepozadane obserwuje sie
gléwnie w pierwszych dniach leczenia. Sa
one przemijajace wraz z kontynuowaniem
stosowania nadtlenku benzoilu. W celu zmi-
nimalizowania dziatan niepozadanych, na
poczatku terapii zaleca si¢ stosowanie leku
z mniejsza czestotliwoscia. Cenng wskazdw-
ka dla pacjentdw jest zalecenie stosowania
leku na noc z nastepowa poranng kapiela,
celem ograniczenia uwalniania substancji
utleniajgcych ze skory w ciggu dnia, a tym sa-
mym odbarwienia odziezy.

Sposrdd lekdw miejscowych stosowa-
nych w tradziku odznacza sie, wraz z kwa-
sem salicylowym, najstabszym dziataniem
keratolitycznym, przeciwbakteryjnym i prze-
ciwzapalnym. Otrzymywany jest z Pityrospo-
rumovale. Kwas azelainowy hamuje rozwdj
bakterii  Propionibacteriumacnes i zmniejsza
frakcje wolnych kwaséw tluszczowych na
powierzchni skéry. Lek hamuje rozrost kera-
tynocytéw i normalizuje ich koricowe rézni-
cowanie oraz przyspiesza zmniejszanie licz-
by zaskérnikow" 2, Dziata hamujaco na 5-
o reduktaze oraz na stan zapalny poprzez
wptyw na granulocyty obojetnochfonne.

Niewatpliwg zalety jest jednak zdolnos¢
do hamowania melanogenezy, co stanowi
cenne uzupefnienie terapii, szczegdlnie
w aspekcie poprawy estetyki skéry twarzy
po zastosowanym leczeniu u chorych ze
skionnoscig do przebarwien. Cechuje go,
podobnie jak retinoidy i nadtlenek benzoilu,
skfonno$¢ do powodowania podraznien.

Doswiadczenia ostatnich lat pozwalaja na
wykorzystanie w terapii zmian tradzikowych
oraz nastepstw tradziku wielu nowych me-
tod. Jedng z nich jest uzycie réznych zrédet

Swiatla (Swiatlo widzialne, $wiatfo niebieskie
i czerwone, promieniowanie UV, terapia fo-
todynamiczna, promieniowanie podczerwo-
ne). Metody te pozwalaja na redukcje popu-
lacji Propionibacteriumacnes, destrukcje gru-
czotdw fojowych oraz maja dziafanie przeciw-
zapalne” %, W terapii zmian potradzikowych,
wéréd metod  ukierunkowanych na skére,
znalazly sie: zabiegi mikro- i dermabrazji, pe-
elingi chemiczne, lasery ablacyjne i nieablacyj-
ne, lasery frakcyjne oraz techniki wypetniania.
Jednak powyzsze metody nalezy uznac za
uzupetniajace dla prawidiowe] farmakoterapi.
Whyniki badan wskazujg na wysoka skutecz-
nos¢ dostepnych lekéw, jednak do osiggniecia
pefnego sukcesu potrzebna jest determinacja
ze strony pacjenta, natomiast ze strony leka-
rza — prawidiowe pokierowanie leczeniem.
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