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STRESZCZENIE

SLOWA KLUCZOWE: Wprowadzenie. Tradzik piorunujacy (acne fulminans - AF) jest najciez-
tradzik piorunujacy, zaostrze- szg odmiang tradziku, ktéra wystepuje bardzo rzadko, gléwnie
nie tradziku, izotretynoina. u chlopcow w wieku 13-16 lat. Przyjmowanie izotretynoiny doustnej

w celu leczenia tradziku zwyklego moze wywotaé AF. Przyczyna scho-
KEY WORDS: rzenia jest nieznana - prawdopodobnie dochodzi do nadmiernej odpo-

wiedzi immunologicznej na antygeny Propionibacterium acnes masowo

fulmi , flare,
acne fuiminans, acne tiare uwalniane z rozpadajacych sie komoérek bakteryjnych.

isotretinoin.
Cel pracy. Przedstawienie 3 przypadkéw AF, ktéry rozwinat sie na
poczatku leczenia nasilonego tradziku zwyczajnego izotretynoing
doustna.

Opis przypadku. Przedstawiamy 3 pacjentéw, u ktérych w pierwszych
2 miesigcach leczenia izotretynoing doustng rozwinat sie¢ AF. U wszyst-
kich chorych obecne byly krwotoczne owrzodzenia wypelnione gala-
retowata, krwisto-ropna trescia zasychajaca w nawarstwione strupy.
Zmianom skérnym towarzyszyly objawy ogélne w postaci nasilonych
boléw miesniowo-stawowych, goraczki oraz odchylenia w badaniach
laboratoryjnych, nie stwierdzono natomiast innych powaznych powi-
klari - zmian osteolitycznych czy zapalenia szpiku kostnego. Uzyskano
szybkie ustapienie ostrych objawéw po wlaczeniu terapii glikokorty-
kosteroidami ogdlnie.

Whioski. Tradzik piorunujacy jest rzadkim powiklaniem terapii izo-
tretynoing, nalezy jednak pamieta¢ o ryzyku jego wystapienia, aby
szybko wdrozy¢ wtasciwe postepowanie.

ABSTRACT

Introduction. Acne fulminans (AF) is the most severe type of acne,
which is very rare and mainly occurs in boys aged 13-16 years. Admin-
istration of isotretinoin for therapy of acne can precipitate AF. The
cause of AF remains obscure; an excessive immunological reaction
against antigens that are released from destroyed Propionibacterium
acnes cells has been suggested.
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patients consisted of haemorrhagic ulcers filled with gelatinous, necrot-
ic debris forming layered crusts. They were accompanied by severe
arthralgia, myalgia, fever and abnormal laboratory findings, but no
other serious complications such as osteolytic bone lesions or
osteomyelitis were noticed. After administration of systemic glucocor-
ticosteroids, rapid clearance of acute symptoms was observed.

Conclusions. Acne fulminans is rare in patients treated with systemic
isotretinoin. However, clinicians should be aware of the risk of its
occurrence in order to provide appropriate therapy.

WPROWADZENIE

Tradzik piorunujacy (acne fulminans - AF) jest naj-
ciezszg odmiang tradziku, ktéra wystepuje bardzo
rzadko [1]. Pierwszy opis w piémiennictwie pochodzi
z 1959 roku, kiedy Burns i Colville przedstawili
pacjenta z ostrym wrzodziejacym tradzikiem skupio-
nym i stanem septycznym [2]. Okreslenie , tradzik pio-
runujacy”, odzwierciedlajace nagly poczatek i ciezki
przebieg schorzenia, wprowadzili Plewig i Kligman
w 1975 roku [3].

Typowymi cechami wyrézniajacymi te forme tra-
dziku sa:

* nagly poczatek,

* obecnoé¢ zapalnych, zywoczerwonych guzkow,
torbieli, zlewajacych sie ropni, ktére ulegaja mar-
twicy krwotocznej i wrzodzeniu; gojeniu si¢ zmian
moze towarzyszy¢ rozlegle bliznowacenie;

* obecnoé¢ objawdéw ogoélnoustrojowych (goraczka,
oslabienie, béle migsniowe, zapalenie wielostawo-
we) [4];

* nieprawidlowosci w badaniach laboratoryjnych -
zwigkszone wartoéci parametréw stanu zapalnego
[przyspieszone OB, zwiekszone stezenie biatka
C-reaktywnego (ang. C-reactive protein - CRP), nie-
dokrwistoé¢, podwyzszone préby watrobowe,
biatkomocz];

* brak odpowiedzi na leczenie antybiotykami ogdl-
nie [5].

Epidemiologia

Tradzik piorunujacy jest rzadkim schorzeniem,
wystepujacym niemal wytacznie u chtopcéw w wie-
ku 13-16 lat z tagodnym lub $rednio nasilonym tra-
dzikiem zwyklym. Pojedyncze przypadki stwierdza
sie u dorastajacych dziewczat [6].

Etiologia

Przyczyna schorzenia jest nieznana - przypusz-
czalnie dochodzi do nadmiernej odpowiedzi immu-
nologicznej na antygeny pochodzace z Propionibacte-
rium acnes. W badaniach mikrobiologicznych nie
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stwierdza sie patogenéw chorobotwdérczych oraz nie
ma odpowiedzi na leczenie antybiotykami podawa-
nymi ogoélnie, nie mozna wiec zakladaé infekcyjnego
podtoza schorzenia [5].

Wystepowanie AF prawie wylacznie u dorastaja-
cych chlopcow sugeruje zwiazek etiologii schorzenia
z zaburzeniami hormonalnymi. Duze stezenia testo-
steronu i steroidéw anabolicznych powoduja wzrost
sekrecji foju i zwigekszenie populacji P. acnes. Terapia
testosteronem u pacjentéw z zespolem Marfana mo-
ze by¢ czynnikiem wyzwalajacym ciezki tradzik [7].
Prowokacja AF u mlodych mezczyzn przyjmujacych
anaboliki w celu zwiekszenia masy mieéniowej
zostala opisana przez Heydenreicha w 1989 roku [8].

Postulowane jest réwniez autoimmunologiczne
podloze AF - u czesci pacjentéw stwierdza sie kraza-
ce kompleksy immunologiczne, a takze zaklada sie
mozliwos¢ reakcji nadwrazliwosci typu IV. Przy-
puszczalnie przeciwciala skierowane przeciwko
niektérym antygenom P. acnes reaguja krzyzowo
z antygenami obecnymi w tkance kostnej i skérze [9].

Przyjmowanie izotretynoiny doustnej w celu
leczenia tradziku zwyktego moze wywotaé AF [10].
Lek ten powoduje zmiany mikrosrodowiska w prze-
wodach wyprowadzajacych gruczotéw lojowych, co
powoduje nagly rozpad P. acnes i uwalnianie licz-
nych antygenéw bakteryjnych oraz mediatoréw
zapalnych [6]. Dochodzi tez do pobudzenia odpor-
nosci nieswoistej na drodze aktywacji receptoréw
toll-like przez lipopolisacharydy bakteryjne masowo
uwalniane z rozpadajacych sie bakterii P. acnes.

Bierze sie rowniez pod uwage czynniki genetycz-
ne predysponujgce do rozwiniecia AF. Istnieje wiele
doniesiert o wystepowaniu AF u bliznigt monozygo-
tycznych [11-14]. Zaobserwowano zwigzek z okre-
$lonymi antygenami zgodnosci tkankowej (HLA-A1,
-B8 i DR3), natomiast nie ma korelacji miedzy wyste-
powaniem AF a HLA-B27 [14].

Obraz kliniczny

Pacjenci zazwyczaj maja tradzik o lekkim badz
$rednim nasileniu, w trakcie ktérego dochodzi do
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nagtego i gwattownego rozwiniecia nasilonych obja-
wow skornych i ogélnoustrojowych.

Poczatkowo zmiany przypominaja tradzik sku-
piony, obecne sa liczne bolesne, zywoczerwone
guzki, torbiele i zlewajace sie ropnie. Dochodzi do
rozpadu zmian ropnych i wytworzenia martwicy
krwotocznej oraz owrzodzenn o nieréwnych brze-
gach i dnie wypelnionym masami galaretowatymi
i martwiczymi [6]. Zaskérniki otwarte i zamkniete
sq obecne sporadycznie, w przeciwienstwie do
tradziku skupionego nie obserwuje sie zaskoérni-
kéw z przetokami. Gojenie zachodzi z pozostawie-
niem rozlegltych blizn [15]. Zmiany lokalizujg sie
na gornej czesci klatki piersiowej i plecéw, na szyi
i twarzy.

Typowe dla AF jest wystepowanie objaw6éw ogol-
noustrojowych, ktérych nie spotyka sie w innych
postaciach tradziku. Naleza do nich: goraczka, zte sa-
mopoczucie hepatosplenomegalia, béle miesniowo-
-stawowe, obrzek i zapalenie stawéw (najczesciej
kolanowych, biodrowych i krzyzowo-biodrowych)
[16], mozliwoé¢ rozwoju zmian osteolitycznych
w kosciach (gléwnie mostka i obojczykéw, a takze
kosci udowej, ramiennej, lonowej, biodrowej, kul-
szowej) [17, 18], jatlowe zapalenie szpiku kostnego
i rumien guzowaty [17-19]. W przebiegu AF stwier-
dza sie rowniez odchylenia w badaniach laboratoryj-
nych: leukocytoze (nawet rzedu 30 000/mm3),
trombocytoze, niedokrwisto§¢ (normocytarna),
zwiekszone stezenie CRP, przyspieszony odczyn
opadania erytrocytéw (OB), podwyzszone proby
watrobowe, zmniejszenie wartoséci niektérych skla-
dowych dopelniacza i krazacych we krwi komple-
kséw immunologicznych, zmniejszenie stezenie
albumin oraz wzrost a.- i y-globulin, hematurie oraz
biatkomocz [6].

Posiewy bakteryjne z krwi, plynu stawowego
i kosci sg negatywne. Nie stwierdza sie rowniez mar-
keréw serologicznych infekcji wirusowych, pacior-
kowcowych czy gronkowcowych [5].

Tabela I. Réznicowanie pomigdzy acne fulminans i acne conglobata

Table I. Differentiation of acne fulminans and acne conglobata

Diagnostyka réznicowa obejmuje: tradzik skupio-
ny (acne conglobata), tradzik tropikalny, osutki tra-
dzikopodobne i piodermie zgorzelinowa.

Ze wzgledu na gwaltowny przebieg i towarzy-
szace objawy ogodlne AF nie powinno stwarza¢ pro-
bleméw diagnostycznych. Wazne jest, aby odréznic¢
AF od tradziku skupionego, ktérego obraz kliniczny
jest zblizony, ale postepowanie lecznicze jest w obu
jednostkach odmienne. Réznicowanie miedzy tymi
dwoma schorzeniami wedlug Jansena i Plewiga [5]
przedstawiono w tabeli L.

Leczenie

Z uwagi na nasilone objawy ogoélnoustrojowe
pacjenci z AF wymagaja czesto hospitalizacji. Stoso-
wanie antybiotykéw jest tu nieskuteczne. Zaleca sig:
* prednizon podawany systemowo w dawkach
poczatkowych 0,5-1 mg/kg m.c./dobe, utrzymy-
wany przez 2-4 miesiace [15];
dolgczenie izotretynoiny w dawce nie mniejszej
niz 0,5 mg/kg m.c./dobe - w klasycznym AF zale-
ca sie wprowadzenie izotretynoiny po 4 tygo-
dniach leczenia kortykosteroidami, poczatkowo
w dawce 0,25 mg/kg m.c./dobe [20-22];

* dapson u pacjentéw z przeciwwskazaniem do izo-
tretynoiny jako leczenie drugiego rzutu (dawka
poczatkowa - 50 mg/dobe, p6ézniej 100-150 mg/
dobe) [6];

leczenie miejscowe - niekiedy preparaty kortykoste-
roidowe o duzej mocy, oczyszczanie nawarstwio-
nych strupéw i stosowanie okladéw odkazajacych;
przejéciowo odstawic izotretynoine doustng w przy-
padku AF wywotanego tym lekiem, jednoczesnie
wlaczyé glikokortykosteroidy ogdlnie oraz anty-
biotyk [22];

infliksymab - monoklonalne przeciwcialo prze-
ciwko czynnikowi martwicy nowotworéw o (ang.
tumour necrosis factor o. - TNF-a), ktére moze by¢
opcja terapeutyczng w przypadkach braku odpo-
wiedzi na leczenie konwencjonalne [23].

Parametr Acne fulminans Acne conglobata
ptec mezczyzni mezczyzni > kobiety
wiek [lata] [3-16 20-25
poczatek nagly wolny
lokalizacja twarz, szyja, twarz, szyja,

przednia powierzchnia klatki piersiowej, plecy

przednia powierzchnia klatki piersiowej, plecy

obraz kliniczny

krwotoczne owrzodzenia

guzki, torbiele, zaskérniki z przetokami

objawy ogdlne

bardzo czeste: goraczka, ostabienie, bdle miesniowe

nie wystepuja

i stawowe, podwyzszone parametry stanu zapalnego,

osteolityczne zmiany kostne

odpowiedZ na brak

antybiotykoterapie ogdina

pozytywna
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Rokowanie

Zmiany skorne ustepuja po kilku miesigcach.
Gléwnym problemem jest powstawanie blizn, mimo
zastosowania natychmiastowego i intensywnego
leczenia [1].

Obecnie w zwigzku z coraz powszechniejszym
stosowaniem izotretynoiny doustnej obserwuje sie
pacjentéw z zaostrzeniem zmian tradzikowych
w pierwszym miesigcu leczenia. U nieduzego odset-
ka pacjentow rozwija sie ciezka posta¢ tradziku
odpowiadajaca AF [24].

CEL PRACY

Przedstawienie 3 pacjentéw, ktérzy trafili na
Oddziat Dermatologii w Kielcach z objawami AF,
u ktérych schorzenie to rozwineto sie na poczatku
leczenia nasilonego tradziku zwyczajnego izotrety-
noing doustna.

OPIS PRZYPADKOW

Przypadek |I.

Chory, lat 19, zgtosit si¢ na Oddziat Dermatologii
w lutym 2008 roku z powodu gwattownego wysie-
wu bolesnych ropnych wykwitéw ulegajacych roz-
padowi i sgczenia wydzieliny krwisto-ropnej na
twarzy, klatce piersiowej i ramionach. U chorego od
kilku dni wystepowata goraczka (do 38°C), uczucie
rozbicia oraz béle stawéw kolanowych.

Zmiany tradzikowe u pacjenta pojawily sie przed
2 laty, poczatkowo na plecach, a p6ézniej na twarzy.
Stosowal on miejscowe dermokosmetyki przeciw-
tradzikowe i antybiotyki. Od 1,5 miesigca zmiany
przyjely charakter nasilonego tradziku guzkowo-tor-
bielowego. Z tego powodu 20 dni wczeéniej ambula-
toryjnie wiaczono izotretynoine doustnie w dawce
20 mg/dobe (0,27 mg/kg m.c.). Po 7 dniach od rozpo-
czecia terapii tym lekiem wystapily objawy wysusze-
nia i ztuszczania czerwieni warg. Po 17 dniach poja-
wily sie goraczka (38°C) i bole stawéw kolanowych,
zaczely sie tworzyé nowe ropne wykwity, ktére ule-
galy rozpadowi z saczeniem wydzieliny krwisto-rop-
nej zasychajacej w martwicze strupy. Pacjent zostal
z tego powodu przyjety na Oddziat Dermatologii.

Przy przyjeciu na Oddzial w badaniu dermatolo-
gicznym stwierdzono: $rednio liczne zaskérniki
zamkniete i otwarte, liczne grudki, krostki i guzki,
zlewne, sinoczerwone nacieki zapalne, miegkkie
cysty i nadzerki saczgce trescig krwisto-ropng,
powstate po peknieciu ropnych cyst.

Zmiany zajmowaly zlewnie cala gérna polowe
przedniej powierzchni klatki piersiowej, wyprostne
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powierzchnie ramion i plecy. Zmiany tradzikowe
obecne byly réwniez na twarzy, gdzie wystepowaly
liczne zaskoérniki, grudki, krostki oraz dwie duze
wynioste cysty na czole w okolicy miedzybrwiowej.
Na calej powierzchni twarzy stwierdzono zlewny
rumieri o miernym nasileniu.

W badaniu fizykalnym nie odnotowano zadnych
odchyleri, poza miernym powiekszeniem weztéw
chlonnych podzuchwowych, szyjnych, pachowych
i pachwinowych. Stwierdzono nastepujace odchyle-
nia w badaniach laboratoryjnych: leukocytoza -
16,7 x 103/ul z neutrofilia bezwzgledna - 10,6 x
x 103/ul, proteinogram: y-globuliny - 21g/dl (nor-
ma: 10-19 g/dl). Odczyn Biernackiego po godzinie
wynosit 56 mm. Pozostale parametry morfotyczne
krwi, mocz z osadem oraz parametry biochemiczne
byly w normie.

Zmniejszono dawke izotretynoiny doustnej do
20 mg/dobe co drugi dzien, stosowano réwniez pre-
dnizon w dawce 30 mg/ dobe (0,4 mg/kg m.c./dobe),
klindamycyne w dawce 600 mg co 12 godzin dozylnie
oraz paracetamol w dawce 500 mg dorazZnie. Zasto-
sowano miejscowo oklady z roztworu nadmanga-
nianu potasu na zmiany saczace na klatce piersiowej
i neomycyne w aerozolu. Uzyskano szybka poprawe
- po pierwszej dobie ustgpita goraczka, po 2 dobach
wycofaly sie béle stawéw, ustapilo saczenie tredci
krwisto-ropnej, zmniejszyla sie liczba krost, a cysty
zaczely sie splaszczad.

W 10. dobie pacjenta wypisano z Oddziatu
z duza poprawa - wykwity ropne byly przyschnie-
te, cysty w znacznej czesci wchioniete, a na nadzer-
kach suche strupy. Zalecono stosowanie prednizo-
nu w dotychczasowej dawce jeszcze przez kolejne
5 dni, a nastepnie stopniowe odstawianie leku
W ciggu miesigca.

Przypadek 2.

Pacjent, lat 15, zostal przeniesiony na Oddziat
Dermatologii z Oddzialu Chirurgii Dzieciecej
w marcu 2010 roku. Na Oddziat Chirurgiczny trafit
z powodu zmian o charakterze dwéch duzych tor-
bieli na policzkach oraz licznych guzkéw, krost, rop-
nych naciekéw ulegajacych rozpadowi i saczenia
wydzieliny krwisto-ropnej z towarzyszaca goraczka,
bélami stawéw i miesni, po omdleniu w dniu przy-
jecia do szpitala. Rozpoznano ropne zapalenie skéry
twarzy, szyi i klatki piersiowej, wigczono antybio-
tyk, po konsultacji dermatologicznej chtopiec zostat
przeniesiony na Oddzial Dermatologii.

Chlopiec 22 dni wczedniej rozpoczal leczenie
izotretynoing doustng (w dawce 20 mg/dobe, tj.
0,43 mg/kg m.c.). Zmiany tradzikowe pojawily sie
u pacjenta okolo 6 miesiecy wczesniej, poczatkowo
mialy charakter tradziku zaskérnikowego, a po
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4 miesigcach zaczely sie gwaltownie nasila¢ i przy-
jety charakter tradziku torbielowo-guzkowego.
Ambulatoryjnie zastosowano antybiotyki doustnie -
doksycykline oraz limecykline - i ze wzgledu na
brak poprawy rozpoczeto leczenie izotretynoing
doustnie. Po tygodniu terapii tym lekiem wystapito
silne wysuszenie czerwieni warg i skéry. Od 16. dnia
leczenia pojawily sie bole glowy, miesni i stawow,
zaczely tworzy¢ sie nowe ropne wykwity tradziko-
we, ktoére ulegaly wrzodzeniu, i obserwowano gala-
retowata wydzieline w dnie drobnych owrzodzen,
a w 19. dniu wystapilo omdlenie i goraczka (38°C).
Z tego powodu pacjenta skierowano na Oddziat Chi-
rurgii Dzieciecej w Kielcach, skad trafit na Oddziat
Dermatologii.

Przy przyjeciu na Oddziat w badaniu dermatolo-
gicznym stwierdzono: liczne guzki, nacieki zapalne,
torbiele oraz bardzo liczne zaskoérniki zamkniete
i otwarte zlokalizowane na twarzy, szyi, gérnej cze-
Sci przedniej powierzchni klatki piersiowej i na ple-
cach. Zwracaly uwage dwie wynioste miekkie tor-
biele umiejscowione na policzkach w rzucie kosci
jarzmowej, wieksza po stronie lewe;j.

W badaniach laboratoryjnych stwierdzono naste-
pujace odchylenia: leukocyty - 12,3 x 103/ul z neu-
trofilia bezwzgledna - 10,0 x 103/ ul, hemoglobina -
11,4 g/dl (norma: 12,0-18,0 g/ dl), krwinki czerwone
- 3,95 x 10°/ul (norma: 4,20-6,00 x 106/ ul), hemato-
kryt 33,5% (norma: 37,0-51,0%). Odczyn Biernackie-
go po godzinie wynosil 55 mm, a stezenie glukozy -
145 mg/dl.

Zastosowano metyloprednizolon w dawce 16 mg/
dobe (0,34 mg/kg m.c.) przez tydzien, a nastepnie
zredukowano do 4 mg w ciggu 2 tygodni. Po kolej-
nych 2 tygodniach ze wzgledu na nasilenie zmian
guzkowych na twarzy zwiekszono dawke do 8 mg.

Rycina |. Pacjent nr 2. Nawrdt tradziku na plecach po 8 miesig-
cach od zakonczenia leczenia izotretynoing i kortykosteroidami
ogodlnie

Figure 1. Patient no 2. Relapse of acne 8 months after cessation
of systemic isotretinoin and glucocorticosteroids administration
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Metyloprednizolon kontynuowano przez kolejne
3 miesigce. Klindamycyne stosowano w dawce
300 mg 3 razy dziennie przez 8 dni. Po tygodnio-
wej przerwie wlaczono izotretynoine doustnie
w dawce 20 mg/dobe (0,42 mg/kg m.c.), ktora sto-
sowano przez 44 dni, a nastepnie w dawce 30 mg
dziennie (0,63 mg/kg m.c.) przez 89 dni, po czym
lek odstawiono ze wzgledu na zawroty glowy.
Chory z tego powodu byl konsultowany neuro-
logicznie - nie stwierdzono zadnych odchylen.
Laczna dawka zastosowanej izotretynoiny wynio-
sta 83 mg/kg m.c.

Po rozpoczeciu leczenia kortykosteroidami uzy-
skano szybka poprawe, ustgpity bole stawow i mies-
ni oraz goraczka. Ropne wykwity pokryly sie strupa-
mi i zaczely splaszcza¢. Najdluzej wchianialy sie
torbiele na policzkach, calkowite splaszczenie
uzyskano po 4 miesigcach leczenia. Po 8 miesigcach
od odstawienia izotretynoiny wystapil nawrét
ropnych wykwitéw na plecach (ryc. 1.-4.). Wigczono
izotretynoine doustnie w dawce 20 mg/dobe
(0,42 mg/kg m.c.) w polaczeniu z prednizonem
w dawce 5 mg/dobe. Pacjent pozostaje pod kontrola
ambulatoryjna.

Przypadek 3.

Pacjent, lat 16, zgtosit sie do Izby Przyje¢ Oddzia-
tu Dermatologii w lutym 2011 roku z powodu szyb-
kiego pojawiania sie nowych ropnych zmian tradzi-
kowych, ktoére ulegaly rozpadowi, i tworzenia
drobnych owrzodzerr wypelnionych trescig krwisto-
-ropna, zlokalizowanych na twarzy, przedniej
powierzchni klatki piersiowej i plecach. Zmianom
towarzyszyly silne béle koriczyn dolnych, szczeg6l-
nie prawego uda, utrudniajace chodzenie. Nie
stwierdzono goraczki.

4 . . - -

Rycina 2. Pacjent nr 2. Widoczne duze blizny po zagojeniu krwo-
tocznych owrzodzen na plecach

Figure 2. Patient no 2. Large scars, after healing of haemorrhagic
ulcers on the back
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Rycina 3. Pacjent nr 2. Stan po ustapieniu torbieli na lewym
policzku 8 miesiecy po zakoriczeniu leczenia izotretynoing i kor-
tykosteroidami ogdlnie

Figure 3. Patient no 2. Disappearance of cyst on the left cheek

8 months dfter cessation of systemic isotretinoin and glucocortico-
steroids administration

Szescédziesigt dni przed tym wydarzeniem pacjent
rozpoczal leczenie izotretynoing doustng (w dawce
20 mg/dobe - 0,3 mg/kg m.c./dobe). Tradzik pojawit
sie u niego 4 miesigce wczeéniej i szybko osiggnat
duze nasilenie. Zastosowano antybiotyk miejscowo
w skojarzeniu z nadtlenkiem benzoilu. Ze wzgledu na
ciezka postac tradziku zdecydowano sie na wlgczenie
izotretynoiny ogolnie. Po pierwszym tygodniu lecze-
nia chory zaobserwowal zwiekszenie liczby zmian
ropnych na twarzy oraz silne wysuszenie czerwieni
warg. W kolejnych tygodniach terapii pojawialy sie
nowe ropne zmiany tragdzikowe, a po 60 dniach nasta-
pito gwattowne pogorszenie stanu ogdlnego, z powo-
du ktérego pacjent trafit na Oddzial Dermatologii.

W dniu badania chlopiec zgtaszat bardzo silne
boéle miesni koriczyn dolnych, zwlaszcza ud, utrud-
niajgce poruszanie sie, ogélne zle samopoczucie oraz
objawy rozbicia. Na skorze stwierdzono bardzo licz-
ne grudki, krostki, mniej liczne guzki i torbiele oraz
pojedyncze owrzodziale guzki pokryte wilgotnymi
krwisto-martwiczymi strupami. Zmiany byty zloka-
lizowane na twarzy, bocznych powierzchniach szyi,
gornej czesci plecéw i wyprostnych powierzchniach
ramion. Poza tym w badaniu fizykalnym nie odno-
towano zadnych odchylen.
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Rycina 4. Pacjent nr 2 po 8 miesigcach od zakonczenia leczenia
izotretynoing i kortykosteroidami ogdlnie

Figure 4. Patient no 2. Eight months after withdrawal of systemic
isotretinoin and glucocorticosteroids

W badaniach laboratoryjnych stwierdzono leuko-
cyty w gornej granicy normy - 9,6 x 10%/pl, nieco
zwiekszone stezenie aminotransferazy alaninowej -
67 U/I (norma: 1-40 U/I).

Poniewaz rodzice chlopca nie wyrazili zgody
na hospitalizacje, pacjent kontynuowal leczenie
ambulatoryjne. Zalecono: odstawienie izotretyno-
iny i stosowanie antybiotyku doustnie: klindamy-
cyny w dawce 150 mg 3 razy dziennie, a po tygo-
dniu limecykliny w dawce 300 mg raz dziennie
przez 2 tygodnie i betametazonu w dawce 7 mg -
1 amputka domig$niowo co 3 tygodnie (2 ampulki).
Po wdrozeniu terapii obserwowano szybkie uste-
powanie ropnych wykwitéw i gojenie sie krwotocz-
nych owrzodzen, ustgpily béle mieéniowe i objawy
rozbicia. Po 6 tygodniach wprowadzono metylo-
prednizolon w dawce 16 mg/dobe przez 2 tygo-
dnie, a nastepnie zalecono stopniowe odstawianie
leku w kolejnych 2 tygodniach. Pacjent pozostaje
pod kontrolg ambulatoryjng. Utrzymuja sie rézo-
wo-czerwone plamy w miejscach zejécia wykwitow
tradzikowych na twarzy oraz obecne sa grudki,
guzki i pojedyncze torbiele na plecach (ryc. 5.-7.).
Odstapiono od ponownego podania izotretynoiny
ogolnie.
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Rycina 5. Pacjent nr 3 po 6 tygodniach leczenia kortykosteroida-
mi ogdlnie

Figure 5. Patient no 3 after 6 weeks treatment with systemic gluco-
corticosteroids

Rycina 7. Pacjent nr 3. Prawy policzek w trakcie leczenia AF kor-
tykosteroidami ogdlnie

Figure 7. Patient no 3. Skin lesions of acne fulminans on the right
cheek during treatment with systemic glucocorticosteroids

OMOWIENIE

Wprowadzenie do leczenia ciezkich odmian tra-
dziku doustnej pochodnej witaminy A - izotretyno-
iny (kwas 13-cis-retinowy) - umozliwilo uzyskanie
trwatych efektéw leczniczych. Izotretynoina doust-
na jest jedynym lekiem, ktéry dziala na prawie
wszystkie elementy patogenetyczne tradziku, ale ma
wiele dziatan niepozadanych, ktére utrudniaja tera-
pie, a w sytuacjach szczegblnych zmuszaja do jej
przerwania.

Dziatanie izotretinoiny w tradziku jest wielokie-
runkowe:

* normalizuje keratynizacje mieszkéw wlosowych -
dochodzi do odwrécenia nieprawidiowego ztusz-
czania poprzez oddzialywanie na okres odnowy
nabtonka mieszkowego i na dojrzewanie komoérek
[25], co ma zasadnicze znaczenie w zahamowaniu
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Rycina 6. Pacjent nr 3. Widoczne nawarstwione strupy na krwo-
tocznych owrzodzeniach w trakcie leczenia kortykosteroidami
ogdlnie AF

Figure 6. Patient no 3. Crusts on haemorrhagic ulcerations during
the treatment of AF with systemic glucocorticosteroids

tworzenia zaskérnikéw; lek ma najsilniejsze dzia-
tanie komedolityczne spoéréd znanych Srodkéw
przeciwtradzikowych [26];

* zmniejsza rozmiar i sekrecje gruczoléw lojowych,
wplywa takze na sklad loju (zwieksza sie ilos¢
kwasu linolenowego) oraz hamuje wzrost P. acnes
[27, 28];

* wplywa na proces zapalny poprzez modulowanie
wydzielania mediatoréw zapalnych: hamuje che-
motaksje polimorfonuklearéw [29], indukuje inhi-
bicje metabolizmu oksydacyjnego kwasu arachi-
donowego szlaku 5 i 15 lipoksygenazowego [25];
réwniez poprzez hamowanie aktywnosci czynni-
kéw transkrypcyjnych, takich jak czastki AP-1
obecne w rejonach promotorowych wielu genéw,
izotretynoina moze blokowaé czes¢ odpowiedzi
zapalnej [30, 31].

Aktualne hipotezy sugeruja, ze lek ten wplywa
na wszystkie czynniki patogenetyczne tradziku po-
przez aktywacje jadrowego czynnika transkrypcyj-
nego FoxOl, ktéry wydaje sie gléwnym punktem
uchwytu dziatania retinoidéw. Deficyt FoxO1
wynika z aktywacji szlaku PI3K - kinaza fosfoino-
zytolu - i kinazy Akt, zwiazanej ze zwiekszona
aktywnoscia hormonu wzrostu w okresie dojrze-
wania oraz ze zwiekszonym uwalnianiem insulino-
podobnego czynnika wzrostu (ang. insulin-like
growth factor 1 - IGF-1), spowodowanych wiekszym
spozywaniem produktéw mlecznych (majacych
dzialanie insulinotropowe) oraz typowa dla
zachodniego stylu zycia dieta o wysokim indeksie
glikemicznym. Deficyt FoxO1 nasila aktywacje
receptoréw androgenowych i modyfikuje dziatanie
waznych receptoréw jadrowych oraz istotnych
gendw zaangazowanych we wzmozona keratyniza-
cje mieszkéw wlosowych, produkcje loju przez
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sebocyty i ekspresje cytokin prozapalnych. Akty-
wowanie przez izotretynoine jadrowego czynnika
transkrypcyjnego FoxO1 prowadzi do normalizacji
wzmozonej transkrypcji genéw zaangazowanych
w procesy biorace udzial w powstawaniu zmian
tradzikowych, a tym samym ma korzystny wplyw
terapeutyczny na wszystkie gtéwne elementy pato-
genezy tradziku [32, 33].

Dzialania niepozadane izotretynoiny dotycza
réznych ukladéw i narzadéw: skéry i jej przydat-
kéw, narzadu wzroku, ukladu kostno-stawowego,
oérodkowego ukladu nerwowego i przewodu
pokarmowego. Najgrozniejszym dziataniem ubocz-
nym jest teratogennos¢, z ktéra wiaze sie¢ obowiazek
stosowania antykoncepcji w przypadku leczenia
kobiet i rozwaznej kwalifikacji do leczenia [34].

Biorac pod uwage wszystkie zagrozenia zwigza-
ne z terapig izotretynoing, nalezy zawsze przepro-
wadza¢ prawidlowa kwalifikacje pacjenta do tej
metody leczenia, ze wstepna ocena spodziewanych
korzysci po zastosowaniu leku. Trzeba ocenié, czy
u pacjenta istnieja czynniki predysponujace do roz-
winiecia ciezkiego zaostrzenia tradziku po izotrety-
noinie doustne;j.

W przypadku pacjenta obcigzonego takim ryzy-
kiem powinno sie zacza¢ terapie od podania anty-
biotyku doustnego, nawet w potaczeniu z kortyko-
steroidem. Jesli rozwina sie¢ objawy AF podczas
terapii izotretynoing, zaleca sie jej przejsciowe
odstawienie lub zmniejszenie dawki oraz wiaczenie
glikokortykosteroidéw ogdlnie przez 2-4 miesigce
[35]. Autorzy z Istambutu przedstawili wyniki pro-
spektywnego badania oceniajacego obecnos¢, cha-
rakter i przebieg zaostrzeri zmian skérnych podczas
terapii izotretynoing u oséb z tradzikiem (od $red-
nio nasilonego do bardzo ciezkiego). Badanie doty-
czylo 244 pacjentow, sposrod ktérych 161 ukon-
czylo obserwacje. U 79 badanych (32%) doszlo do
zaostrzenia tradziku na twarzy lub tulowiu, ktére
u 18% z nich zakwalifikowano jako stabe, u 10%
jako srednio nasilone, a u 4,5% jako ciezkie [35].

Autorzy przedstawili czynniki, ktére ich zdaniem
predysponuja do rozwiniecia ciezkiego zaostrzenia
tradziku po izotretynoinie doustnej. Zalicza sie do
nich: pte¢ meska, mtody wiek (13-16 lat), obecnosé
licznych zaskérnikéw na tulowiu, duza liczbe
zaskérnikéw na twarzy i obecnosé wiecej niz 2 guz-
kéw na twarzy.

W przypadkach zwiekszonego ryzyka zaostrze-
nia tradziku zaproponowano podjecie takich dziatar
zapobiegawczych, jak: mechaniczne oczyszczenie
zaskoérnikéw przed wlaczeniem izotretynoiny, tera-
pia antybiotykiem doustnym lub kortykosteroidem
poprzedzajaca lub jednoczesna z izotretynoing, roz-
poczecie terapii tym lekiem od matych dawek (0,2-
0,3 mg/kg m.c.) [35].
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Dwaj przedstawiani w pracy pacjenci (nr 2 i 3) ze
wzgledu na miody wiek i pte¢ meska miescili sie
w grupie ryzyka rozwiniecia AF po wiaczeniu izo-
tretynoiny ogélnie. U pacjenta nr 2 zastosowano
leczenie antybiotykami ogdlnie przed podaniem
izotretynoiny, nie uchronilo go to jednak przed
wystapieniem ciezkiego zaostrzenia w trakcie przyj-
mowania leku. U wszystkich pacjentéw stwierdzo-
no objawy pozwalajace na rozpoznanie AF - obecne
byly krwotoczne owrzodzenia wypelnione galareto-
wata, krwisto-ropna treécia zasychajaca w nawar-
stwione strupy, a zmianom skérnym towarzyszyly
objawy ogodlne w postaci nasilonych béléw mieénio-
wo-stawowych, goraczki (z wyjatkiem pacjenta
nr 3), odchylert w badaniach laboratoryjnych, nie
stwierdzono natomiast powaznych powiklann -
zmian osteolitycznych czy zapalenia szpiku kostne-
go. Uzyskano szybkie wycofanie sie¢ ostrych obja-
wow po wlaczeniu terapii glikokortykosteroidami
ogoélnie. Problemem pozostalo powstanie u pacjenta
nr 2 rozleglych blizn po zagojeniu krwotocznych
owrzodzen. Doszlo u niego réwniez do nawrotu
ciezkiego tradziku guzkowo-torbielowego na ple-
cach 8 miesiecy po odstawieniu izotretynoiny.
Dawka ogolna tego leku, ktéra wéwczas otrzymat
pacjent, wynosila 83 mg/kg m.c, a wiec nie
osiggnieto zalecanej dawki kumulacyjnej 120 mg/
kg m.c. predysponujacej do trwalego wyleczenia
tradziku. Pacjent pozostaje pod obserwacja, nie sa
jeszcze znane efekty zastosowania ponownie ogol-
nie izotretynoiny.

Tradzik piorunujacy jest rzadkim powiklaniem
terapii izotretynoing podawana ogélnie, nalezy jed-
nak pamietac¢ o ryzyku jego wystapienia, aby zasto-
sowac wlasciwe postepowanie.
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