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Terapla naprzemienna w leczeniu
tradziku zwyczajnego

— klindamycyna 1 adapalen

.

Tradzik pospolity jest jedng z najczesciej diagnozowanych choréb
skory w praktyce dermatologicznej. Zazwyczaj pojawia sie miedzy 11.
a 30. rokiem zycia (z najwyzszym stopniem zachorowalnosci pomie-
dzy 14-17 r.z. u pici zenskiej oraz 16-19 r.z. u pici meskiej), a wedtug
najnowszych danych w pewnym momencie zycia dotyczy nawet 100%

populacji.

Tradzik jest zapalna, wieloczynnikowsa
chorobg skory, w ktérej proces chorobowy
toczy sie w obrebie jednostek wiosowo-
fojowych, a zmiany skérne moga
wystepowad zaréwno na twarzy, plecach,
ramionach, jak i w obrebie gbrnej czesci
klatki piersiowej. Tradzik czesto traktowany
jest jako problem kosmetyczny, lecz zmiany
o duzym nasileniu niejednokrotnie bywaja
przyczyna problemdw psychospotecznych.

Patofizjologia

Tradzik powstaje w wyniku wspdtdziata-
nia wielu czynnikdw. W literaturze podkresla
sie szczegdlng role nadmiernej proliferacji
keratynocytéw w obrebie mieszka wioso-
wego, zaleznej od androgendw nadproduk-
gji sebum, kolonizadji Propionibacterium ac-
nes oraz toczacego sie stanu zapalnego.

Sebum jest wydzieling gruczotéw tojo-
wych skory. Skiada sie z mieszaniny lipidéw
nabtonkowych, ktére tworzg warstwe
ochronng skéry, jednoczesnie ja nawilzajac.
Jest elementem budowy naskérka, ktory
zmienia pH $rodowiska na kwasne i tym sa-
mym chroni skére przed drobnoustrojami
takimi jak bakterie czy grzyby. Nadprodukdja
sebum oraz zablokowanie uj$¢ gruczotéw
tojowych stwarza dogodne warunki do kolo-
nizacji bakterii, szczegdlnie dla Propionibacte-
rium acnes, a czesto rowniez Staphylococcus
epidermidis oraz drozdzakéw Malassezia fur-
fur. Nadmiar sebum moze by¢ wynikiem
nadmiernej aktywnosci androgendw stymu-
lujgcych jego produkcje lub zwigkszonej
wrazliwosci gruczotdéw fojowych na prawi-
diowy poziom tych hormondw.

Propionibacterium acnes wystepuje fizjo-
logicznie w skérze zdrowej. Wedlug naj-
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nowszych danych, nie sama obecnos¢ czy
ilo$¢ bakterii na skérze determinuje powsta-
wanie zmian skérnych, lecz powodem jest
brak réwnowagi mikrobiomu skéry. Do roz-
woju zmian tradzikowych dochodzi w wyni-
ku nadprodukgcji sebum, nieprawidtowej ke-
ratynizacji naskérka oraz zaczopowania gru-
czotéw tojowych.

W obrazie klinicznym tradziku najcze-
Sciej obserwuje sie zmiany zapalne — grudki,
krosty oraz guzki. Zmiany pofozone glebiej
przybieraja najczesciej charakter zapalnych
grudek, guzkdw oraz cyst, ktére moga two-
rzy¢ miedzy sobg przetoki. Takie zmiany
wigzg sie réwniez z ryzykiem powstania
blizn potradzikowych. Najczgsciej zajeta jest
skéra okolicy twarzy, plecéw oraz klatki
piersiowe;.

Nasilenie zmian skornych okresli¢ moze-
my jako lekkie (forma dominujaca), $rednie
lub ciezkie — zgodnie z klasyfikacjg zmian tra-
dzikowych wg Amerykanskiej Akademii Der-
matologii (ang. American Academy of Derma-
tology — AAD) z 2016 r.

Problemy z tradzikiem moga rozpoczaé
sie przed okresem dojrzewania. Z tego po-
wodu stworzono klasyfikacje pediatryczna,
ktora wyrdznia tradzik noworodkowy, nie-
mowlecy, dzieciecy oraz nastoletni (Eichen-
field et al., 2013).

W przypadku wystepowania zmian tra-
dzikowych u noworodkdéw, wystepuja one
najczesciej pod postacig zaskérnikdw, gru-
dek, krostek, co jest spowodowane stymu-
lacjg gruczotéw tojowych przez androgeny
matki. Tradzik niemowlecy i dzieciecy jest
prawdopodobnie zwigzany z przejsciowym
zwiekszeniem sekrecji androgendw gonado-
wych i nadnerczowych, co wystepuje ok. 2 r.z.
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(objawy ustepujg do 3 r.z.). Jesli zmiany nie
ustepuja w tym czasie, konieczna jest diagno-
styka endokrynologiczna.

Dzieci, u ktérych stwierdzono tradzik,
najczesciej maja takze inne objawy nadmiaru
androgendw takie jak: nadmierna potliwos¢,
nieprzyjemny zapach potu, powiekszone na-
rzady piciowe czy przyspieszony wzrost.
Diagnostyka réznicowa (obejmujgca dzieci
ponizej 7 r.z.) obejmuje wykluczenie przed-
wczesnego pokwitania, guzéw  produkuja-
cych androgeny, zespdt Cushinga czy wro-
dzony przerost nadnerczy.

Wystepowanie tradziku przed okresem
dojrzewania moze takze wskazywad na
mozliwos¢ wystapienia w przysztosci zespo-
fu metabolicznego, zespotu policystycznych
jajnikéw czy ciezkiego przebiegu choroby
w wieku dorostym.

Wiérdd dzieci | mtodziezy bardzo czesto
wystepuje tzw. tradzik mechaniczny. Jest on
spowodowany czynnikami mechanicznymi
takimi jak: tarcie, nacisk, ciepto czy stres,
w wyniku ktérych powstaja wykwity grudko-
wo-krostkowe imitujace tradzik pospolity.
Zmiany pojawiaja sie zazwyczaj w obrebie
skéry czofa, policzkdw, linii zuchwy oraz
szyi. W terapii tradziku mechanicznego sto-
suje sie takie same preparaty jak w przypad-
ku tradziku zwyczajnego.

Obecnie tradzik zwyczajny jest coraz
czesdciej spotykany w populacji oséb doro-
stych, szczegdlnie u kobiet. Zmiany skérne
zazwyczaj wystepujg w dolnej czesci twa-
rzy. Sa to gléwnie mieszane wykwity grud-
kowo-krostkowe o lekkim badz S$rednim
stopniu nasilenia. Spotyka sie takze pacjen-
téw z nasilonym tojotokiem oraz zmianami
o charakterze niezapalnym w obrebie cate;
skéry twarzy lub wrecz przeciwnie — z du-
73 ilodcig krost, guzkdw i podskdrnych cyst
zlokalizowanych w dolnej czesci twarzy, linii
zuchwy oraz szyi.

Wystepowanie tradziku w wieku doro-
stym oprécz ogdlnie poznanej patogenezy



moze by¢ dodatkowo spowodowane stylem
zycia (palenie papieroséw, zte nawyki zywie-
niowe, zmiany hormonalne).

Leczenie

Leczenie tradziku powinno rozpoczaé
sie w momencie pojawienia sie pierwszych
zmian, co zapobiega ewentualnym powi-
ktaniom (bardzo nasilone zmiany, blizno-
wacenie czy zaburzenia emocjonalne). Ja-
ko$¢ zycia pacjentéw chorych na tradzik
jest znacznie obnizona (wg Shafia. N.). Pa-
cjenci maja takze problem z samoocena,
co jest zalezne od wieku pacjenta, nasilenia
zmian skérnych, obecnosci blizn czy prze-
barwien pozapalnych.

Terapia tradziku jest dobierana w zalez-
nosci od rodzaju zmian skérnych, wieku pa-
denta oraz ewentualnych przeciwwskazan.
Proces leczenia obejmuje nie tylko $rodki far-
makologiczne, ale réwniez zdrowy tryb zycia
(odpowiednia dieta, ilos¢ snu, aktywnosc¢ fi-
zyczna, eliminacja sytuacji stresowych). Na-
lezy w przystepny sposéb wytlumaczy¢ pa-
dentowi, na czym bedzie polegato leczenie,
przedstawi¢ dziafania niepozadane propono-
wanych preparatow, planowany efekt oraz
szacowany czas terapi.

W leczeniu najczesciej wykorzystuje sie
miejscowe oraz doustne preparaty zawiera-
jace antybiotyki, retinoidy, doustne prepara-
ty antyandrogenowe oraz miejscowe prepa-
raty zawierajace nadtlenek benzoilu. Terapie
miejscowg mozna stosowaé osobno lub
w pofaczeniu z leczeniem ogdlnym.

W przypadku tradziku o matym i ére-
dnim stopniu nasilenia (gléwnie zaskorniki,
grudki, pojedyncze zmiany zapalne) zaleca
sie stosowanie miejscowych preparatow
zawierajacych nadtlenek benzoilu, retinoidy
(adapalen, izotretynoina, tretynoina, tazaro-
ten) czy antybiotyki (klindamycyna, erytro-
mycyna, cykliczny weglan erytromycyny).

Terapia miejscowa klindamycyna
i adapalenem

Szczegdlne miejsce w terapii tradziku za-
skérnikowego i grudkowego znalazly prepa-
raty kwasu retinowego, ktérych dziatanie
skierowane jest przeciwko nieprawidtowemu
rogowaceniu mieszkowemu, co w efekcie
hamuje ztuszczanie komaorek nabtonka i za-
pobiega tworzeniu sie tzw. mikrozaskdrni-
kéw. Retinoidy dziafajg silnie drazanigco.
Efektem ich stosowania jest wysuszenie
skéry, ztuszczanie naskorka, powstawanie ru-
mienia oraz uczucie pieczenia skory. Posiada-
ja one kilka mechanizmdw dziatania: antyko-
medogenne, przeciwzapalne (nowa genera-
ja), przeciwiojotokowe, keratolityczne oraz
pobudzajace angiogeneze i synteze kolagenu.

Do nowej generacji retinoidéw zalicza
sie adapalen. Jest to trzecia generacja retino-
idow szeroko stosowana z uwagi na szybki

Ryc. 1.
grudkowo-krostkowymi w obrebie skdry czofa,
nosa, policzkéw oraz brody. Zastosowano
terapie skojarzong preparatem adapalenu
oraz klindamycyny z bardzo dobrym efektem.

Pacjentka |8-letnia ze zmianami
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poczatek dziafania oraz mniejsze objawy nie-
pozadane niz starsze preparaty (np. tretyno-
ina) — szczegdlnie wystepowania podraznien
po zastosowaniu leku. Dziata on przeciwza-
palnie, polecany jest zaréwno w monotera-
pii jak i leczeniu skojarzonym. Liczne badania
pokazaly, iz adapalen wykazuje sie duzym
profilem bezpieczenstwa w potaczeniu z in-
nymi preparatami miejscowymi oraz bardzo
dobra tolerancjg leczenia.

Posiada selektywne powinowactwo do
specyficznych receptorow (RAR-B oraz
RAR-a) przez co normalizuje réznicowanie
komdrek naskédrka zmniejszajac ilos¢ mikro-
zaskoérnikdw, dziata przeciwzapalnie oraz
rzadko powoduje podraznienia.

W polaczeniu z nadtlenkiem benzoilu nie
wykazuje wyzszosci w dziafaniu nad samym
nadtlenkiem benzoilu, a w potaczeniu z klin-
damycyng jest bardziej efektywny niz stoso-
wany w monoterapii.

Preparaty miejscowe zwierajace antybio-
tyk dziatajg antybakteryjnie oraz przeciwza-

Ryc. 2. Pacjentka lat |9. widoczne zmiany za-
skérnikowe oraz grudkowe. Uzyskano poprawe
po zastosowaniu preparatu adapalenu.

51

palnie. Sa dobrze tolerowane i z reguty nie
wywolujg podraznien, reakgji fototoksycz-
nych i fotoalergicznych. Zaleca sie stosowa-
nie produktow zawierajacych erytromycyne,
cykliczny weglan erytromycyny oraz klinda-
mycyne. Nie jest jednak wskazane stosowa-
nie ich w monoterapii, gdyz zwigksza to
mozliwos$¢ wystapienia lekoopornosci. We-
diug najnowszych doniesien lekoopornos¢
dotyczy gtdwnie erytromycyny (oporno$c na
gronkowce oraz P. acnes), wzrastajac sukce-
sywnie na przestrzeni lat.

Klindamycyna jest linkozamidem, dziata
bakteriobdjczo i bakteriostatycznie. Jej spek-
trum dzialania obejmuje aerobowe bakterie
Gram-dodatnie jak i anaerobowe bakterie
Gram-ujemne oraz Gram-dodatnie. Wyka-
zuje szczegdlnie skuteczne dziatanie prze-
ciwko P. acnes. Hamuje synteze biafek bak-
terii poprzez ingerencje w translokacje ry-
bosomalna.

Warstwa rogowa skéry stanowi bariere
szczegdlnie dla miejscowych antybiotykdw,
wtym dla klindamycyny, gdyz gruczoty tojo-
we produkujac sebum, tworzg lipidowe $ro-
dowisko utrudniajgce penetracje antybioty-
kéw w glab mieszkdw wiosowych.

Jak dowodzg badania, adapalen poprzez
swoje lipofilne wiasciwosci penetruje do ujsé
mieszkéw wiosowych oraz jednostek wio-
sowo-fojowych.

Zastosowanie adapalenu przed aplikacja
klindamycyny lub w pofaczeniu z nig przy-
spiesza ewakuacje sebum i pozwala na lep-
sza penetracje klimdamycyny do glebszych
warstw skory.

Poniewaz adapalen bardzo szybko roz-
przestrzenia sie w gdrnej czesci ujs¢ mie-
szkdéw wiosowych, zaleca sie aby nafozy¢ go
na 5 min przed zastosowaniem klindamycyny.

Potaczenie miejscowej klindamycyny
z adapalenem wykazuje odmienne ale jedno-
czesnie uzupelniajace sie i potegujace dziafa-
nie, przez co jest dobrym wyborem w terapii
tradziku o matym i $rednim stopniu nasileniu,



a skutecznos¢ takiego pofaczenia oceniana jest
bardzo wysoko i dobrze tolerowana.

Whyniki przeprowadzonych badan do-
wiodly, ze dodatek adapalenu w stezeniu
0,1% w formie zelu skutkuje szybkim, kli-
nicznie widocznym wzmocnieniem dziatania
[% klindamycyny stosowanej w monotera-
pii. Znaczaco zmniejsza zaréwno liczbe
zmian zapalnych jak i niezapalnych.

Aby zmniejszy¢ ryzyko rozwoju leko-
opornosci nie nalezy stosowac antybiotykdw
miejscowych w monoterapii,
wane jest stosowanie terapii skojarzonej.

Terapia skojarzona polega na komple-
mentarnym oraz synergistycznym dziafaniu le-
kéw z réznych grup i o réznym punkcie
uchwytu. Dziatajac wspdlnie na kilka elemen-
téw patogenezy tradziku, zwiekszajg one sku-
teczno$¢ terapii, skracajg jej czas i zmniejszaja
ryzyko wystepowania dziata niepozadanych.

rekomendo-

Terapia fagczona moze by¢ prowadzona

w réznych formach:

|. terapia naprzemienna lekami z poszcze-
gdlnych grup np. miejscowym antybioty-
kiem z kilkudniowa przerwa na terapie
nadtlenkiem benzoilu (lub stosowanie ich
jednoczesnie), co zmniejsza ryzyko roz-
woju antybiotykoopornosci oraz elimi-
nuje oporne szczepy bakterii na dany an-
tybiotyk (zamiast nadtlenku benzoilu
mozna zastosowac retinoid);

2. stosowanie roznych preparatéw o réznych
porach dnia - tutaj zaleca sie terapie klinda-
mycyna (na dzien) i adapalenem (na noc),
co indywidualizuje leczenie poprzez stop-
niowe zwiekszanie tolerandji na retinoidy;

3. stosowanie preparatéw faczonych, ktdre
aplikuje sie raz na dobe. Tego rodzaju pre-
paraty s3 wygodne w stosowaniu, jednak
zawierajg juz okreslone stezenia danych
substancji (np. erytromycyna 4% i izotre-
tynoina 0,05%), co moze wiazac sie z nie-
tolerancja takiego potaczenia przez pacjen-
ta, szczegdlnie na poczatku leczenia. Pre-

paraty jednoskfadnikowe stosowane na-
przemiennie utatwiajag prowadzenie terapii
poprzez mozliwos¢ dostosowania po-
szczegdlnych stezen substandji lub czesto-
$ci aplikagji do kazdego pacjenta, co po-
zwala na indywidualizacje leczenia

Wiéréd dzieci dozwolone jest stosowanie
mieszanej terapii 2,5% preparatu nadtlenku
benzoilu z 0, | % adapalenem w zelu (< 9 r.z.)
oraz 0,05% tretinoiny w zelu (> 10 r.z.). In-
ne retinoidy dopuszczone sa dopiero powy-
zej 12 r.z. - s3 one bardzo skuteczne oraz za-
zwyczaj dobrze tolerowane.

W tradziku o $redniej ciezkosci (obe-
cnos¢ grudek i krostek) poza miejscowymi
preparatami faczonymi  stosuje sie doustng
antybiotykoterapie w pofaczeniu z miejsco-
wym preparatem zawierajgcym retinoid/nad-
tlenek beznoilu. Jako alternatywe zastosowad
réwniez mozna doustng izotretinoine oraz
leczenie antyandrogenowe u kobiet.

Ciezka postac tradziku (grudki, krostki,
cysty, zmiany ropowicze) najczesciej wy-
maga potfaczenia doustnej antybiotykotera-
pii i leczenia miejscowego i/lub preparatu
doustnego zawierajgcego izotretinoing.
Przeciwwskazane jest stosowanie prepara-
téw z grupy tetracyklin razem z izotretino-
ing z uwagi na zwiekszone ryzyko wysta-
pienia podwyzszonego cisnienia $rédcza-
szkowego.

Ze wzgledu na spektrum dziatania, po-
krywajace wszystkie elementy uczestniczace
w  etiopatogenezie tradziku, izotretynoina
nie wymaga faczenia z lekami miejscowymi.
Nie poprawia to wynikéw leczenia, a moze
nasila¢ miejscowe dziatania niepozadane.

Najczesciej stosowanymi antybiotykami
doustnymi sg erytromycyna, klindamycyna,
doksycyklina, limecyklina oraz azytromycyna.
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Przy stosowaniu antybiotykdéw doust-
nych nalezy pamigta¢, iz preparaty z grupy
tetracyklin dozwolone sa od 12 r.z. ('w nie-
ktorych publikacjach od 8 r.z.), kiedy zakon-
czyt sie juz rozwdj zebdw (w tym przypadku
mozna zastosowac np. erytromycyne).

Preparat izotretinoiny réwniez moze byc
stosowany u oséb powyzej 12 rz. Nalezy
szczegdlnie kontrolowad aktywno$¢ enzymdw
watrobowych oraz stezenie lipiddw w surowi-
¢y. Zglaszano wahania nastroju, depresje i mysli
samobdjcze, jednak nie ma dowoddw nato, ze
ich przyczyng jest izotretynoina. Odsetek wy-
stepowania depresji waha sie od 1% do 11%,
ale podobne wyniki uzyskano w grupach kon-
trolnych przyjmujacych doustne antybiotyki.

Réwniez glikokortykosteroidy znalazty
swoje miejsce w terapii tradziku jako lek ad-
juwantowy. Podawane ogdlnie hamuja wy-
dzielanie androgendw, dlatego czasami sto-
suje sie je krétko w przypadku bardzo ciez-
kich zmian (np. w tradziku piorunujacym).

Wazne jest jednak aby pamietad, iz za-
réwno miejscowe jak i ogdlne preparaty
GKS moga by¢ przyczyng pojawienia sie tra-
dziku oraz jego zaostrzenia.

Tradzik jest jednym z najczesciej wyste-
pujacych schorzen skéry na swiecie, rozpo-
czyna sig zazwyczaj w wieku pokwitania i do-
tyczy w pewnym momencie zycia nawet
100% populagji.

W duzej mierze leczenie tradziku opiera
sie na terapii miejscowej, gdyz najczescie]
mamy do czynienia z postacig fagodng lub
o $rednim stopniu nasilenia. Miejscowe reti-
noidy oddziatujgc na keratynocyty zapobie-
gaja nadmiernemu rogowaceniu, zaczopo-
waniu ujs¢ mieszkdw wiosowych oraz ha-
muja dziatanie cytokin zapalnych.

Do najnowszej grupy retinoidow nalezy
adapalen, ktéry cechuje sie wigkszym bez-
pieczenstwem stosowania niz starsze prepa-
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raty jak izotretinoina. Dowiedziono réwniez,
ze polfaczenie adapalenu z klindamycyng jest
skuteczniejsze i bezpieczniejsze w stosowa-
niu niz kazdego z tych preparatéw w mono-
terapii. Szybka odpowiedz na leczenie uzy-
skana dzieki terapii faczonej przyczynia sie
takze do krétszego czasu stosowania anty-
biotykoterapii, przez co zmniejsza prawdo-
podobienstwo wystapienia lekoopornosci.

W ciezszych postaciach tradziku stosuje
sie doustng antybiotykoterapie w pofaczeniu
z leczeniem miejscowym obejmujgcym m.in.
nadtlenek benzoilu lub/i terapie izotretinoing
w postai doustne;j.
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