dermatologia)

lek. Aleksandra Jonkisz
dr n. med. Joanna Bartosinska
prof. dr hab. n. med. Dorota Krasowska

Klinika Dermatologii, Wenerologii i Dermatologii Dzieciecej w Lublinie
Kierownik Kliniki: prof. dr hab. n. med. Dorota Krasowska

Miejscowe leczenie tragdziku
bospolitego — leczenie skojarzone

Kontra monoterapia

.

Tradzik pospolity to jedna z najczestszych choréb skéry u oséb
w wieku nastoletnim, ale coraz czesciej wystepuje réwniez u mto-
dych dorostych i ludzi po 40 r.z. W patogenezie tradziku duza role
odgrywa nadprodukcja toju, zaburzenia rogowacenia ujs¢ jednostek
wilosowo-tojowych, kolonizacja gruczotow tojowych przez Propioni-

bacterium acnes (P. acnes) oraz rozwdj stanu zapalnego.

Leczenie tradziku powinno opierac si¢ na
indywidualnym podejsciu do pacjenta, co
wiaze sie z koniecznoscig wyboru odpowie-
dniej metody terapii oraz wyjasnieniem, nie-
jednokrotnie bardzo miodej osobie, zasad
leczenia i istoty choroby, ktdra czasami mo-
ze trwac przez wiele lat z okresami poprawy
i zaostrzenia zmian skérnych. Niezaleznie od
wyboru metody leczenia jej skuteczno$c
uzalezniona jest od zrozumienia i przestrze-
gania przez chorego ustalonych zasad, co
wymaga nawiazania dobrej komunikacji mie-
dzy lekarzem a pacjentem. W zaleznosci od
postaci klinicznej i nasilenia tradziku zaleca sie
postepowanie terapeutyczne zgodne z wy-
tycznymi europejskimi oraz z konsensusem
Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego.
Nawigzujac do wytycznych, leczenie miej-

scowe dedykowane jest postaci fagodnej do
umiarkowanej oraz moze byc stosowane
pomocniczo do terapii ogdlnej. Wazne jest
poinformowanie pacjenta o koniecznosci na-
kiadania preparatow leczniczych na calg po-
wierzchnie zmienionej chorobowo skory,
a nie tylko na istniejace juz wykwity.

W tradziku tagodnym leczenie miejsco-
we moze by¢ stosowane w monoterapii lub
w terapii skojarzonej. Wybierajac metode
monoterapii, lekarz ma do dyspozydji retino-
idy, nadtlenek benzoilu oraz kwas azelaino-
wy, ktére sa skuteczne gtéwnie w tradziku
zaskornikowym i zaskérnikowo-grudkowym.
W monoterapii nie powinno sie stosowac
antybiotykéw, gdyz moze to prowadzi¢ do
zjawiska narastajgcej w ostatnich latach leko-
opornosci P. acnes. W leczeniu miejscowym
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Tab. |. Wiasciwosci i dziatanie lekéw miejscowych stosowanych w trqdziku (wg Konsensusu Polskiego
Towarzystwa Dermatologicznego. Przegl. Dermatol 2012, 99:649-673).

Substancja czynna

tretynoina
o izotretynoina
retinoidy
adapalen
tazaroten
erytromycyna
antybiotyki rytromy<y

klindamycyna
nadtlenek benzoilu

kwas azelainowy

tradziku maja zastosowanie: antybiotyki,
nadtlenek benzoilu, retinoidy (I generacja:
tretynoina, izotretynoina, retinaldehyd,
Il generacja: adapalen, tazaroten) oraz kwas
azelainowy/salicylowy.

Ze wzgledu na duze ryzyko rozwoju an-
tybiotykoopornosci zaréwno w okresie le-
czenia aktywnego, jak i podtrzymujacego,
nie nalezy stosowac antybiotykdéw w mono-
terapii tradziku. Preparaty o dziataniu miej-
scowym zawierajace antybiotyki majg dziafa-
nie przeciwzapalne i przeciwbakteryjne, sa
dobrze tolerowane i rzadko powodujg reak-
cje alergiczne oraz podraznienie skory.
Sa szczegdlnie zalecane w postaci tagodnej
do umiarkowanej tradziku, gdzie ograniczaja
stan zapalny, hamujg rozwdj P. acnes oraz
powoduja szybkie ustepowanie grudek
i krost. Dotaczenie do antybiotyku nadtlenku
benzoilu znacznie zwieksza skutecznos¢ le-
czenia i zmniejsza ryzyko rozwoju antybioty-
koopornosci. Z kolei retinoid poprawia dzia-
fanie antybiotyku oraz wywiera efekt kome-
dolityczny i przeciwzapalny, wspomagajac
leczenie. Do obecnie stosowanych zewne-
trznie antybiotykdéw nalezg klindamycyna
%, erytromycyna 2-2,5% oraz cykliczny
weglan erytomycyny 1-2,5% (dziatajacy 2-3-
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Komedolityczne

Przeciwbakteryjne | Przeciwzapalne

++ +/- +/-
++ - +/-
++ +/- +
+4+ +/- +/-
+/- ++ +
+/- ++ +
+ +4++ +/-
+ + +/-

krotnie silniej niz erytomycyna). Dzieki duze;
réznorodnosci form tych lekdw (roztwory,
kremy, zele, zawiesiny) mozliwy jest indywi-
dualny dobdr preparatu dla kazdego pacjen-
ta, a tatwos¢ aplikacji sprawia, ze sa chetnie
stosowane przez chorych. Zgodnie ze sta-
nowiskiem przedstawionym przez eksper-
téw Polskiego Towarzystwa Dermatologicz-
nego szczegdlnie istotne jest, aby nadtlenek
benzoilu stosowal przez przynajmnie]
5-7 dni w przerwach pomiedzy okresami le-
czenia antybiotykiem lub jednoczesnie z nim.
Zgodnie z konsensusem PTD nie nalezy za-
lecad terapii faczonej antybiotykami ogdlnymi
i miejscowymi bez jednoczesnego stosowa-
nia nadtlenku benzoilu, ze wzgledu na
zwiekszanie prawdopodobienstwa rozwoju
antybiotykoopornosci.

Lipofilny lek wykazujacy wiasciwosci
przeciwbakteryjne oraz komedo- i kerato-
lityczne. Dzigki lipofilnemu charakterowi
dobrze przenika do miejsc bytowania
P. acnes w mieszku witosowo-tojowym,
skutecznie hamuje namnazanie bakterii,
jednoczesnie ogranicza ryzyko rozwoju
opornosci na antybiotyki (dotychczas nie
opisano opornosci bakterii P. acnes na
nadtlenek benzoilu).



Stosowanie preparatéw z nadtlenkiem
benzoilu nierzadko powoduje podraznienie
skéry, o czym nalezy poinformowad pacjen-
ta, a nastepnie zaleci¢ postepowanie fago-
dzace objawy. W terapii zapobiegania wysta-
pieniu objawdw suchosci, rumienia i ztu-
szczania skéry leczenie nalezy rozpoczad od
preparatu zawierajacego mniejsze stezenia
leku. Wazne jest takze stosowanie niekome-
dogennych preparatéw pielegnacyjnych,
ktére istotnie zmniejszaja cechy podraznie-
nia. Nadtlenek benzoilu w terapii skojarzonej
znalazt zastosowanie w pofaczeniu z retinoi-
dami lub antybiotykami miejscowymi i jako
jeden z niewielu skfadnikéw aktywnych, ze
wzgledu na swoje szerokie spektrum dziafa-
nia (redukgja bakterii o ok. 90%), moze byc
bezpiecznie stosowany w monoterapii tra-
dziku. W Polsce jest dostepny pod postacia
kremdw, zeli oraz roztwordw. Preparaty
z nadtlenkiem benzoilu majg dziatanie odbar-
wigjace, co dotyczy zardwno wiosdw, jak
i ubran, o czym warto poinformowac pacjenta.

W leczeniu miejscowym tradziku stosuje
sie retinoidy | oraz Ill generacji. Dzieki wia-
Sciwosciom normalizujacym rogowacenie
i dziataniu keratolitycznemu powodujg uwal-
nianie mas rogowo-tojowych oraz ewakua-
de toju z mieszkéw wiosowych. Ponadto,
sposréd  wszystkich  retinoidow, adapalen
wykazuje najsilniejsze dziatanie przeciwzapal-
ne. Nalezy podkredlic, ze retinoidy zwieksza-
ja penetracje innych lekdw stosowanych
w leczeniu tradziku, np. miejscowych anty-
biotykéw czy nadtlenku benzoilu. Wspdlnym
efektem ubocznym zwigzanym ze stosowa-
niem wszystkich retinoidow jest zjawisko
okresdlane jako ro-dermatitis, czyli podraznie-
nie skory manifestujgce sie pieczeniem, ztu-
$wigdem, rumieniem oraz
zwiekszong wrazliwoscig na promieniowanie
sfoneczne. Dlatego warto stosowad je na

szczaniem,

wieczdr, a aplikacja powinna by¢ poprzedzo-
na miejscowym stosowaniem niekomedo-
gennego preparatu nawilzajgcego. Objawy
te, jesli pacjent nie zostanie wczedniej poin-
formowany przez lekarza o mozliwosci ich
wystapienia, moga spowodowad nieche¢ do
kontynuowania terapii. Aby tego unikna¢,
decydujac sie na wybdr miejscowych retino-
idow, nalezy szczegdtowo omodwic zasady
leczenia i jednoczesnie zaleci¢ pacjentowi
stosowanie niekomedogennych emolien-
téw, ochrone oczu, czerwieni wargowej
i bfony $luzowej, a takze fotoprotekcje. Pod-
czas leczenia, w pierwszych 2-4 tygodniach,
moze wystapi¢ zaostrzenie tradziku, co jest
zwigzane z przeksztafcaniem sie form nieza-
palnych w zapalne. Najczescie] pod koniec
2. miesigca leczenia obserwuje sie znaczng
poprawe zmian tradzikowych oraz ustepo-
wanie podraznien.

Ma dziatanie keratolityczne, przeciwza-
palne, antybakteryjne oraz zmniejszajace fo-
jotok, co wptywa na ograniczenie tworzenia
rogowo-tojowych,
P. acnes oraz wytwarzania kwaséw tluszczo-
wych majacych znaczenie w powstawaniu
zmian tradzikowych. Wiasciwosci kwasu
azelainowego, polegajace na hamowaniu
melanogenezy poprzez wplyw na synteze
DNA i oddychanie komdrkowe melanocy-
téw, wykorzystuje sie w leczeniu przebar-
wien pozapalnych, w tym potradzikowych.
Po zastosowaniu miejscowym kwas azelai-
nowy przenika do wszystkich warstw skory,
a jego dostepnos¢ biologiczna po miejsco-
wym podaniu | g leku w postaci kremu lub
zelu wynosi ok. 3,6%. Podobnie jak nadtle-
nek benzoilu nie powoduje antybiotykoopor-
nosci, co sprawia, ze z powodzeniem moze
by¢ stosowany w monoterapii tradziku. Wy-
stepuje pod postacia kremdw i zeli (15-20%)
zazwyczaj stosowanych 2 razy na dobe.

sig mas kolonizacji
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Tab. 2. Przykiady gotowych preparatow
tgczonych w leczeniu trqdziku dwa w jednym.

Tretynoina + klindamycyna
Klindamycyna + nadtlenek benzoilu

Adapalen + nadtlenek benzoilu

Miejscowe leczenie skojarzone zwieksza
skuteczno$¢ terapii, skraca czas leczenia
I zmniejsza czesto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych. Z uwagi na ztozony patome-
chanizm tradziku wazne jest, aby planujac
schemat leczenia, oddziatywad na rézne ele-
menty etiopatogenezy choroby. Terapia
skojarzona jest jedyng metoda leczenia,
ktéra redukuje ryzyko rozwiniecia sie anty-
biotykoopornosci oraz prowadzi do erady-
kacji juz uodpornionych szczepéw. W lecze-
niu skojarzonym tradziku mozliwe sg trzy
formy terapii: kuracja naprzemienna lekami
z réznych grup, aplikacja réznych prepara-
téw w okreslonych porach dnia lub stosowa-
nie preparatéw faczonych dwa w jednym.
Kuracja naprzemienna dotyczy gtéwnie dfu-
gofalowego leczenia preparatami zawieraja-
cymi antybiotyki z przerwami trwajacymi co
najmniej 5-7 dni, w trakcie ktérych stosuje
sie lek o innym mechanizmie dziatania. Przy-
ktadowe schematy leczenia stosowane w te-
rapii skojarzonej: antybiotyk (np. erytromy-
cyna lub cykliczny weglan erytromycyny) ra-
no i wieczorem + nadtlenek benzoilu na
noc lub antybiotyk (np. klindamycyna) rano
i wieczorem + retinoid na noc lub nadtlenek
benzoilu przez minimum 5-7 dni w prze-
rwach aplikacji antybiotyku.

Wybierajac terapig miejscowa preparatami
dwuskfadnikowymi, mozna liczy¢ na ograni-
czenie rozwoju lekoopornosci bakterii P. ac-
nes, dobrg tolerancje, skrécenie czasu leczenia
oraz zmniejszenie liczby dziatahr niepozada-
nych i zwigkszenie dziatania przeciwzapalnego.

31

Tab. 3. Skala ogdlnej oceny trqdziku przez
badacza (Investigators’ Global Assessment
Scale, IGA) Tabela stworzona na podstawie
pracy doktorskiej ,Badanie zaleznosci miedzy
stresem emocjonalnym a przebiegiem trqdziku
pospolitego” Anity Rokowskiej-Waluch (Poznan
2014) oraz Guidance for Industry Acne Vulgars:
Developing Drugs for Treatment (2005).

Skala nasilenia Rodzaj wykwitéw
. brak wykwitow
bez zmian (ang. clear) tradzikowych
nieliczne zaskorniki

i nie wiecej niz jedna
grudka/krosta

zmiany minimalne
(ang. almost clear)

zaskoérniki i nie wiecej

tradzik lekki (ang. mild) | -\ i1ea orudek/krost

zaskorniki, grudki,
krosty i nie wiecej niz
jeden guzek

tradzik umiarkowany
(ang. moderate)

tradzik ciezki (ang.
severe)

zaskérniki, grudki,
krosty i kilka guzkdw

tradzik bardzo ciezki
(ang. very severe)

zaskérniki, krosty,
guzki i cysty

Synergistyczne dziatanie preparatow 1ia-
czonych niewatpliwie pozwala na osiggniecie
lepszych wynikdw terapii w krétszym czasie.
Stosowanie raz dziennie jednego preparatu
leczniczego w pofaczeniu z prawidiowa pie-
legnacjg skory znacznie upraszcza zasady te-
rapii i sprawia, ze nawet najmtodsi pacjenci,
czesto stanowiacy najliczniejszg grupe cho-
rych z tradzikiem, stosuja sie do zalecen.

Zmniejszenie nasilenia tradziku oraz
efektywnosc terapii skojarzonej mozna okre-
$li¢ przy pomocy m.in. skali Leeds, w ktére;
zmiany na twarzy ocenia sie | 2-punktowo,
a na tutowiu 8-punktowo. Inng skalg, row-
niez rekomendowang przez Amerykanska
Agendje ds. Zywnosci i Lekéw (Food and
Drug Administration, FDA) ze wzgledu na je
przydatnos¢ w codziennej praktyce klinicznej
(nie wymaga zliczania zmian skérnych i do-
kumentagji fotograficznej), jest skala ogdlnej
oceny tradziku przez badacza IGA (Investiga-
tor's Global Assessment), ktérej interpretacje



przedstawiono w Tabeli 3. Skala ta klasyfiku-
je tradzik w czterech kategoriach, zaleznie
od wystepujacych zmian skérnych.

Podsumowujac, w terapii miejscowe;
najwiekszg skuteczno$¢ mozna osiggnad le-
czeniem skojarzonym indywidualnie dobra-
nym do stopnia nasilenia choroby.
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