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Patogeneza

Procesami patogenetycznymi, lezacymi
u podstawy acne wvulgaris, sa: nadprodukcja
toju, zaburzenia rogowacenia uj$¢ mieszkéw
wlosowych oraz kolonizacja Propionibacte-
rium acne. Punktem wyjscia ww. proceséw
moga jednak by¢ gldwnie procesy zapalne
i immunologiczne, zwlaszcza aktywnos¢ ko-
morek ukfadu odpornosciowego oraz pro-
zapalne cytokiny IL-| czy IL-67.

Rola Propionibacterium acne w etiopato-
genezie tradziku zwyczajnego stanowi wcigz
przedmiot badar naukowych. Bakterie te
spotykamy na skérze przewazajacej czesci
zdrowe] populacji, a ich obecnosci nie wy-
krywamy u czesci chorych na ciezsze posta-

cie tradziku, stad ciezko jednoznacznie okre-
$li¢ znaczenie kolonizacji P. acnel.

Waznym czynnikiem sprzyjajacym roz-
wojowi tradziku jest zmiana sktadu foju
i czynno$¢ sebocytéw. W przebiegu choro-
by obserwujemy wzrost udzialu wolnych
kwasow tluszczowych w sktadzie foju, co
moze prowadzi¢ do zaburzen keratynizacji
oraz rozwoju stanu zapalnego. Do roli sebo-
cytéw mozemy réwniez zaliczy¢ zwieksze-
nie produkgji skwalenu, stymulujacego z ko-
lei produkcje LTB4 (leukotrien B4) i wtdrng
stymulacje kaskady zapalne;j.

Uktad immunologiczny skiada sie
z dwdch czesci — wrodzonej (nieswoistej)
oraz nabytej (swoistej). Nieswoista odpo-
wiedZ immunologiczna cechuje sig szybkim




dziafaniem, dlatego tez stanowi pierwsza li-
nie obrony przed zagrozeniami z zewnatrz.
Szczegblnie wyraznie przedstawia sie to
w przypadku skéry, ktérej celem jest utrzy-
manie integralnej ochrony, zaréwno w kon-
tekscie fizycznym (funkcja strukturalna — ba-
rierowa), jak i czynnosciowym, zwiagzanej
wilasnie z funkcjonowaniem elementéw
uktadu immunologicznego.

Keratynocyty i komorki Langerhansa zlo-
kalizowane w naskérku inicjujg nieswoista
odpowiedz immunologiczna, dzieki posiada-
nym na swej powierzchni receptorom roz-
poznajacym wzorce (pattern recognition re-
ceptors — PRR). Receptory te strukturalnie
cechuja sie duzym konserwatyzmem ewolu-
cyjnym, co oznacza, ze ich struktura pozo-
staje praktycznie niezmienna wsrdd gatun-
kéw znacznie odleglych ewolucyjnie. Pierw-
sze receptory nalezace do tej rodziny opisa-
no u muszki owocdwki (Drosophila melano-
gaster), nazwano je receptorami Toll-
podobnymi — TLR (toll-like receptors). Anali-
za struktury tych receptoréw wykazafa bar-
dzo duze podobienstwo zaréwno na ko-
morkach muszki owocdwki, jak i komdrkach
ludzkich. Konserwatyzm struktury wynika
z funkdji, jaka petnia te czasteczki — ich gféw-
nym zadaniem jest rozpoznawanie nie-
zmiennych ewolucyjnie elementdw budowy
drobnoustrojéw, takich jak elementy $cian
komadrkowych czy typowych tylko dla bakte-
rii struktur materiafu genetycznego. Przykfa-
dowo, receptor TLR2 reaguje z peptydogli-
kanami bakterii Gram-dodatnich, podczas
gdy TLR4 jest pobudzany przez lipopolisa-
charydy bakterii Gram-ujemnych. Aktywacja
receptoréw TLR powoduje uruchomienie
szeregu szlakdw wewngtrzkomaorkowych,
ostatecznie skutkujgc wydzielaniem proza-
palnych cytokin — interleukin i TNF-alfa.
W nastepstwie prowadzi to do pobudzenia
pozostatych elementéw ukfadu immunolo-
gicznego, w tym komorek efektorowych
(neutrofile, makrofagi).

Drobnoustrdj, ktéry jest w stanie przeta-
mac fizyczng bariere skory, jest szybko roz-
poznawany przez receptory TLR, inicjujac
odpowiedz zapalng, majaca na celu wyelimi-
nowanie zagrozenia. Jednak ciagla i nadmier-
na stymulacja w tym mechanizmie ukfadu
immunologicznego moze skutkowac niepo-
zadanymi zmianami, doprowadzajac do de-
strukgji tkanek i pozostawienia trwafych blizn
w przypadku tradziku pospolitego. Propioni-
bacterium acne przewlekle aktywuje recep-
tory TLR2 i TLR4 na komdrkach zapalnych,
doprowadzajac do syntezy cytokin prozapal-
nych — TNF-alfa, IL-1, IL-8 i IL-12. Udowo-
dniono, ze w przypadku tradziku pospolitego
wiekszo$¢ komodrek zapalnych wykazuje na
swojej powierzchni ekspresje TLR2, co po-
niekad ttumaczy skutecznos¢ preparatow
leczniczych, oddziatujgcych na receptory
TLR2 (np. retinoidy).

Nie mozna réwniez zapominac o roli an-
drogendw, zwiaszcza dihyrotestosteronu,
w procesach patogenetycznych odpowie-
dzialnych za powstawanie i przebieg choro-
by, co klinicznie obserwujemy poprzez sku-
tecznos$¢ terapii antyandrogenowej w lecze-
niu tradziku™.

Za wazne odkrycie ostatnich lat mozna
uzna¢ udowodnienie wptywu IGF-1 na ini-
cjacje procesu tradzikowego, co ttumaczy
obserwacje kliniczne, dotyczace wptywu die-
ty hiperglikemicznej na zaostrzenie przebie-
gu tradziku oraz wzrostu stezenia insulinopo-
dobnego czynnika wzrostu w okresie naj-
wyzszej aktywnosci choroby®.

Pierwotnym objawem tradziku zwyczaj-
nego jest mikrozaskornik, powstajacy u ujscia
jednostki  wiosowo-tojowe] (pilosebaceous
sunit — PSU), bedacy skutkiem nieprawidfo-
wej keratynizacji komorek ujscia, ktéra z ko-
lei powoduje zastdj toju i tworzenie czopu
tojowo-rogowego. W zaleznosci od domi-



nujacego typu wykwitdw, rozrdzniono: tra-
dzik zaskérnikowy, tradzik grudkowo-krost-
kowy, ropowiczy (do tej grupuy zaliczono
tradzik guzkowo-torbielowaty oraz skupio-
ny) i bliznowcowy. Nalezy jednak podkredli¢,
ze postaci zaskdrnikowej oraz ropowiczej
z reguly towarzysza wykwity grudkowo-kro-
stkowel®. Zmiany tragdzikowe obejmujg naj-
czesciej twarz (99% chorych), plecy (90%
chorych) oraz klatke piersiowa (78% cho-
rych). Lokalizacja wykwitéw na ramionach
czy posladkach jest nieco rzadsza”.

W praktyce klinicznej wysoka wartos¢
praktyczng wnosi podzial dokonany przez
Global Alliance to Improve Outcomes in Acne
na tradzik fagodny, srednio nasilony i ciezki
w zaleznosci od obecnosci jedynie zaskorni-
kowych, grudkowo-krostkowych lub ropo-
wiczych zmian skornych®,

Wykwity skérne typowe dla tradziku
moga réwniez powstawadé na innym podto-
zu etiologicznym i stanowia wtedy spore wy-
zwanie diagnostyczne dla lekarza. W literatu-
rze znajdujemy doniesienia o charaktery-
stycznych dla acne vulgaris zmianach, obej-
mujacych tutdw, konczyny oraz twarz u pa-
genta chorujacego na kite drugorzedowa™
lub typowych wykwitach na czole, nosie
i szyi u | |-letniej pacjentki leczonej przewle-
kle z powodu zespolu nerczycowego,
u ktérej stwierdzono reinfekcje wirusem
ospy wietrznej. W tym ostatnim przypadku
wystapity takze objawy ogdine, takie jak go-
raczka i biegunka, ale same zmiany skérne
sugerowaly tradzik zwyczajny!”. Intrygujace
wydaja sie doniesienia o wykwitach tradziko-
wych, powodowanych przez choroby rzad-
kie, np. pseudoxanthoma elasticum. Autorzy
tego doniesienia podkreslajg znaczenie dia-
gnostyki réznicowej tradziku pospolitegot''l.

Leczenie tradziku pospolitego obejmuje
postepowanie zmierzajace do usuniecia ob-

jawodw choroby oraz uniknigcia powstania
blizn, bedacych powaznym i podstawowym
powiktaniem tradziku. Przebieg oraz nastep-
stwa tradziku zwyczajnego mogg traumaty-
zowad pacjenta ze wzgledéw psychospo-
tecznych. Nierzadko osoby dotknigte choro-
ba przejawiajg wrecz zachowania obsesyjno-
kompulsywne (np. tradzik z wydrapania).
Istotny element leczenia stanowi wspdtpraca
ze strony pacjenta, zwlaszcza stosowanie sie
do zleconej terapii oraz prawidiowa piele-
gnacja skéry. Pacjent powinien by¢ $wiado-
my, ze leczenie moze skutkowaé w nie-
ktorych przypadkach jedynie zmniejszeniem
nasilenia objawdw, a po przerwaniu terapii
(zwlaszcza miejscowej) moze doj$¢ do na-
wrotu objawdw tradzikowych, stad koniecz-
nos¢ leczenia podtrzymujacego. Terapig tra-
dziku mozemy podzieli¢ na leczenie miejsco-
we i ogdlnel,

W leczeniu miejscowym, bedacym pod-
stawa leczenia tradziku dla wiekszosci pa-
dentdéw, jako Srodki mozliwe do zastosowa-
nia w monoterapii wymienia sie retinoidy
miejscowe, nadtlenek benzoilu oraz kwas
azelainowy. Niezmiernie wazne jest poin-
struowanie pacjenta o koniecznosci aplikacji
lekdw miejscowych na cafg powierzchnie
skéry objetej zmianami chorobowymi, po-
niewaz tylko w ten sposéb mozna oddziaty-
wad na niewidoczne gotym okiem mikroza-
skérniki, bedace podstawg rozwoju kolej-
nych zmian tradzikowych. Jako leczenie sko-
jarzone stosujemy terapie miejscowa w po-
staci dodatku do leczenia ogdlnego (nie nale-
zy jednak faczy¢ retinoidow ogdlnoustrojo-
wych z miejscowymi czy antybiotykdw ogdl-
nych z miejscowymi) lub w formie terapii
podtrzymujacej po leczeniu ogdlnym.

Retinoidy miejscowe oddziatujg poprzez
regulacje keratynizacji i umozliwiajg prawi-
diowe rogowacenie ujs¢ jednostek wioso-
wo-tojowych z czopdw fojowych (komedo-
litycznie), co redukuje tworzenie zaskérni-
kéw. Wykazujg bezposrednie dziafanie prze-



ciwzapalne, jak réwniez poprawiajg dziafanie
terapeutyczne nadtlenku benzoilu lub anty-
biotykdw miejscowych. W tym miejscu nale-
zy réwniez wspomnie¢ o skutkach ubocz-
nych leczenia retinoidami, takich jak: podraz-
nienie, sucho$¢, ziuszczanie, pieczenie czy
nadwrazliwos¢ na $wiatlo stoneczne, ktére
wymagajg stosowania preparatéw wedlug
odpowiedniego schematu oraz wspdtpracy
ze strony pacjenta. Retinoidy stanowia
wspdiczesnie podstawe miejscowego lecze-
nia podtrzymujacego!'”.

Nadtlenek benzoilu to lek dziafajacy ke-
ratolitycznie, komedolitycznie i przeciwbak-
teryjnie w stosunku do P. acne oraz Staphy-
lococcus sp. Wywoltuje skutki uboczne zbli-
zone do retinoidéw miejscowych, przede
wszystkim podraznienie.

Kwas azelainowy wywiera wptyw za-
réwno na keratynizacje czy fojotok, jak i dzia-
fa przeciwbakteryjnie oraz przeciwzapalnie.
Oba leki nie stymuluja lekoopornosci flory
bakteryjnej przy dtugotrwatej terapiit"”l.

Antybiotyki, stosowane miejscowo w le-
czeniu tradziku to klindamycyna, erytromy-
cyna oraz cykliczny weglan erytromycyny.
Dziatanie przeciwbakteryjne cyklicznego we-
glanu erytromycyny jest silniejsze od formy
zasadowej i trwa diuzej. Antybiotyki cechuja
sie dobrg tolerandja, a erytromycyna, cyklicz-
ny weglan erytromycyny i klindamycyna mo-
g3 by¢ takze stosowane w cigzy i w okresie
laktacji. Antybiotyki oprdcz oddziatywania
przeciwbakteryjnego, wykazuja niezalezne
dziafanie przeciwzapalne. Antybiotyki miej-
scowe (klindamycyna, erytromycyna i cy-
kliczny weglan erytromycyny) nie wywotuja
reakgji fototoksycznych i fotoalergicznych, co
jest ogromna zaletg ich stosowania. W ostat-
nich latach znaczaco wzrosta lekoopornosé
P. acne ze wzgledu na coraz powszechniej-
sze uzycie antybiotykdw. Lekoopornos¢ do-
tyka zaréwno makrolidéw, jak i klindamycy-
ny. Z uwagi na ten proces antybiotyki znaj-
dujg obecnie zastosowanie zwilaszcza jako

sktadniki terapii skojarzonej badz naprze-
miennej z retinoidami oraz nadtlenkiem ben-
zoilu. Wielkg zaleta takiej kuragji jest mozli-
wos¢ indywidualizacji leczenia w zaleznosci
od potrzeb pacjenta. Mozliwa jest regulacja
dawek antybiotykdw oraz np. nadtlenku
benzoilu w celu uzyskania najlepszego efektu
terapeutycznego. Szczegdlnie korzystne jest
leczenie naprzemienne z wykorzystaniem
antybiotyku dwa razy dziennie (rano i wie-
czorem) i nadtlenku benzoilu (na noc).
W tradziku z przewagg zaskdrnikdw korzyst-
na jest terapia naprzemienna z uzyciem anty-
biotyku (rano) i retinoidu (na noc). W lecze-
niu miejscowym mozna stosowaé réwniez
nadtlenek benzoilu przez minimum 5-7 dni
w przerwach aplikacji antybiotyku.

Kuracja naprzemienna pozwala z jednej
strony na ograniczenie lekoopornosci, z dru-
giej za$ na zwiekszenie tolerancji leczenia
(bardzo mata ilo$¢ dziatah niepozadanych).
Terapia naprzemienna, dajaca mozliwos¢
wykorzystania kilku preparatéw prostych,
ktore w skojarzeniu z erytromycyna lub klin-
damycyna maja podobne spektrum dziatania
i efekt terapeutyczny do preparatéw ztozo-
nych, zapewnia kompleksowos$¢ leczenia
przy jednoczesnej mozliwosci modyfikowa-
nia leczenia w jego trakcie (zaleznie od efek-
téw).

Leczenie ogdlnoustrojowe dotyczy $re-
dnio nasilonego oraz nasilonego tradziku
i obejmuje podawanie antybiotykdw syste-
mowych, retinoidéw ogdlnych oraz leczenie
hormonalne.

Rola antybiotykoterapii doustnej w tera-
pii tradziku zwyczajnego maleje. Obecnie
uzywane sg tetracykliny oraz makrolidy. Leki
z wyboru to limecyklina oraz doksycyklina.
Coraz bardziej podkredla sie funkcje prze-
ciwzapalng antybiotykdw i sfabnace znacze-
nie dziatania przeciwbakteryjnego. W przy-
padku antybiotykoterapii nalezy pamietac
o dziataniach niepozadanych oraz przeciw-
skazaniach poszczegdlnych grup lekow.



Nowe wytyczne traktuja antybiotykoterapie
doustng jako element uzupetniajacy terapie
skojarzong retinoidami zewngtrznymi lub
nadtlenkiem benzoilu.®

Podstawa leczenia ciezkich postaci tradzi-
ku sa retinoidy ogdlnoustrojowe, zwiaszcza
izotretynoina, oddziatujaca poprzez swoje
metabolity (tretynoine, 4-oksoizotretynoine,
4-oksotretynoine) na proliferacje sebocy-
téw, co zmniejsza produkcje toju, redukuje
rogowacenie ujscia mieszka wiosowego i na-
stepczo komedogeneze. Zmieniajac warunki
mikro$rodowiska P. acne, dziala przeciw-
bakteryjnie i przeciwzapalnie. Wskazania do
stosowania retinoidéw ulegaja stopniowemu
rozszerzaniu z uwagi na podkreslany wptyw
choroby na funkcjonowanie psychospotecz-
ne pacientdw. Waznym elementem sche-
matdw leczenia jest osiggniecie dawki kumu-
lacyjnej leku na poziomie 120-150 mg na
kilogram masy ciata w trakcie cyklu lecze-
nial"”. Badania kliniczne wskazujg na wysoki
poziom skutecznosci terapii systemowej izo-
tretynoing na poziomie 58,9-66,5% trwa-
tych remisji po pierwszym cyklu terapeutycz-
nym i stopniowo wzrastajgcych poziomach
po koniecznosci zastosowania kolejnych cy-
klit"*l. Diuga lista dziatan niepozadanych i bar-
dzo silne oddzialywanie teratogenne wyma-
gaja glebokiej rozwagi i doswiadczenia ze
strony lekarza rozpoczynajacego terapie reti-
noidami. Nalezy podkredli¢, ze wsrdd dzia-
fart zglaszanych najczesciej przez samych pa-
dentdw wymienia sie zapalenie czerwieni
wargowej, zmeczenie oraz zmiany nastro-
jul'. W trakcie terapii nalezy rowniez pamie-
ta¢ o odpowiednim monitorowaniu parame-
tréw metabolicznych, na ktére maja wptyw
retinoidy".

Leczenie hormonalne dotyczy dorostych
kobiet z cechami tojotoku i/lub androgeniza-
qji, towarzyszac terapii ogdlnej lub miejsco-
wej. Leki hormonalne stosowane w terapii
tradziku to doustna antykoncepcja hormo-

nalna oraz spironolakton. Leki antykoncepcyj-
ne skiadajg sie zwykle z etynyloestradiolu
oraz jednego z typu progestagendw. Estro-
gen redukuje wytwarzanie foju, blokuje dzia-
fanie androgendw oraz wptywa na prolifera-
e gruczotdw tojowych. Powoduje rowniez
zmniejszenie jajnikowe] produkgji androge-
now oraz wzrost stezenia SHBP (sex hormo-
ne binding globulin) we krwil'”. Wspdiczesne
preparaty antykoncepcyjne cechujg sie prze-
waga dziafania estrogenu nad progestagena-
mi, stad ich pozytywny wplyw na przebieg
tradziku zwyczajnego. Celowe wydaje sie
takze podkreslenie znaczenia spironolaktonu
w zjawisku minimalizacji wptywu testostero-
nu na tkanki obwodowe poprzez indukdje
hydrolaz watrobowych i zmniejszenie aktyw-
nosci Sa-reduktazy. Lek znajduje zastosowa-
nie glownie u pacjentéw po 30. roku zycia
z zaburzeniami metabolizmu androgendw!®.
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