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STRESZCZENIE

Tradzik zwyczajny, pospolity (acne vulgaris) jest najczestsza choroba
skory. Z uwagi na coraz wieksza liczbe mozliwosci terapeutycznych
podjelidmy probe usystematyzowania dostepnych metod leczenia tra-
dziku zwyczajnego w Polsce. Aktualne wytyczne zostaly opracowane
w celu ulatwienia polskim dermatologom opieki nad pacjentami z tra-
dzikiem zwyczajnym. W niniejszych konsensusie przedstawiono uaktu-
alnione poglady dotyczace etiopatogenezy tradziku zwyczajnego oraz
zasady kwalifikowania chorych na tradzik do leczenia miejscowego
badz terapii systemowej w zaleznosci od nasilenia objawéw. Mamy
nadzieje, ze przedstawione zalecenia beda pomocnymi wskazéwkami
dla lekarzy w codziennej praktyce. Pragniemy jednak zaznaczy¢, ze
w kazdym przypadku lekarz prowadzacy terapie musi dostosowac swo-
je decyzje indywidualnie do pacjenta, uwzgledniajac jego aktualny stan
Kliniczny, a takze opierajac si¢ na biezacych doniesieniach naukowych.

ABSTRACT

Acne vulgaris is the most common skin disorder. Taking into conside-
ration the increasing number of available treatment modalities, we
attempted to systematize current therapeutic strategies available in
Poland. These recommendations were established to help Polish der-
matologists care for patients with this disease. In this consensus we
describe updated views on the pathogenesis of acne and the eligibility
of patients for topical or systemic therapy depending on the severity of
clinical manifestations. We do hope that our recommendations will be
valuable for the physicians in their daily clinical practice. However, we
would like to underline that the final decision about treatment modali-
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ty should always be made individually for every patient, based on the
patient’s current clinical status and also taking into account the most
up-to-date scientific literature data.

EPIDEMIOLOGIA

Tradzik zwyczajny jest jedna z najczestszych
i traumatyzujacych choréb skéry. Dotyczy 80-100%
0s6b pomiedzy 11. a 30. rokiem zycia, z czego u 85%
ma tagodny przebieg, natomiast u 15% pozostatych
chorych wystepuja ciezkie postacie zapalne pozosta-
wiajace po sobie czesto $lady w postaci blizn i prze-
barwien. Poczatek choroby przed 12. rokiem zycia
obserwuje sie doé¢ rzadko, w okolo 7% przypadkéw,
cho¢ coraz czesciej stwierdza sie wczesniejszy roz-
wéj zmian tradzikowych (przed okresem pokwita-
nia). Szczyt zapadalnoéci na tradzik wystepuje nieco
pozniej i przypada na 14.-17. rok zycia u kobiet
i 16.-19. rok zycia u mezczyzn (30-66% pacjentow).
W ostatniej dekadzie wyraznie zwiekszyl sie Sredni
wiek osob zglaszajacych sie do lekarza z powodu
tradziku - z 20,5 do 26,5 roku. Ma to niewatpliwie
zwiazek z utrzymywaniem sie zmian tradzikowych
w wieku dorostym, co moze dotyczy¢ nawet do 50%
pacjentéw [1-5]. Powyzej 25. roku zycia tradzik na
twarzy wystepuje u 54% kobiet i 40% mezczyzn [2].
U 5% kobiet i 1% mezczyzn w 40. roku zycia nadal
obserwuje sie zmiany o istotnym znaczeniu klinicz-
nym. Nie mozna przewidzie¢ czasu trwania tradzi-
ku. U wiekszoséci chorych zmiany majg tendencje
do ustepowania po 3-5 latach, lecz u niektérych os6b
moga sie utrzymywac nawet ponad 10 lat [6-8].

ETIOPATOGENEZA

W ostatnich latach rozumienie patogenezy tradzi-
ku catkowicie si¢ zmienilo. Oczywiscie do podsta-
wowych proceséw obserwowanych w przebiegu
tworzenia si¢ zmian tradzikowych nadal zalicza sie:
* nadprodukgje toju, tojotok,

* zaburzenia rogowacenia ujé¢ jednostek wlosowo-
-lojowych,

* kolonizacje gruczoléw lojowych przez Propionibac-
terium acnes (P. acnes) oraz

* rozwdj stanu zapalnego.

Wymienione powyzej procesy sa koricowym eta-
pem wielu zjawisk ukfadajacych sie raczej w sie¢
powiazan niz w linearng sekwencje zdarzen. Wska-
zanie na pierwszenstwo proceséw zapalnych lub
immunologicznych przed zaburzeniami rogowace-
nia w procesie powstawania zaskérnikéw zmienito

650

wczedniej rozpowszechniona mechanistyczng kon-
cepcje patogenezy: nadmierne rogowacenie + tojotok
— proliferacja bakterii — uszkodzenie mieszka —
stan zapalny. Komoérki ukiadu odpornosciowego
(limfocyty T CD4+ i makrofagi) pojawiajq sie w obre-
bie jednostki wlosowo-lojowej, zanim wystapia
uchwytne zaburzenia rogowacenia, a cytokiny o dzia-
taniu prozapalnym (IL-1 i IL-6) maja zdolnos¢ sty-
mulacji proliferacji keratynocytéw i tworzenia sie
zaskérnika [9]. W procesie powstawania stanu za-
palnego, wedlug wspolczesnej wiedzy, podstawowa
role odgrywaja dwa gléwne czynniki: interakcje
miedzy jednostka wlosowo-tojowa a zasiedlajacymi
ja mikroorganizmami, w tym gléwnie P. acnes, oraz
sebocyty i produkowany przez nie 16j [10].
Znaczenie P. acnes w stymulacji uktadu immuno-
logicznego i w patogenezie tradziku jest wielokie-
runkowe, choé nie jest jednoznaczne, czy bakteria ta
jest przyczyna, kofaktorem czy jedynie ,$wiadkiem”
choroby [11]. Propionibacterium acnes mozna wykry¢
nie tylko w obrebie zmian zapalnych, lecz takze
w zaskornikach. Wystepuja one réwniez na skoérze
wiekszosci zdrowej populacji. Nie moga by¢ wiec
jedyna przyczyna choroby, szczegélnie ze w istotnej
czeéci zmian zapalnych (~10%) nie udaje sie ich
wykryé. Istnieje jednak wiele posrednich dowodéw
na to, ze P. acnes sa zaangazowane we wszystkie
gléwne procesy powstawania choroby: rozw6j stanu
zapalnego, zaburzenia produkcji toju i keratynizacji.
Propionibacterium acnes stymuluje szlaki wrodzonej
i nabytej odpowiedzi immunologicznej. Ostatnie lata
przyniosty donioste odkrycia w zakresie wplywu
bakterii na wrodzona odpowiedZ immunologiczna.
Podstawowym mechanizmem oddziatywania P. acnes
jest stymulacja receptoréw wzorca (ang. pattern recog-
nition receptor - PRR), w tym szczeg6lnie TLR-2 (ang.
Toll like receptor-2), TLR-4 i CD14 na monocytach
i makrofagach. Aktywowanie odpowiedzi zaleznej
od TLR-2 uruchamia sekwencje zjawisk (gltéwnie
poprzez aktywacje szlaku NFxB) z charakterystycz-
nym dla tradziku uruchomieniem cytokin IL-1f3 i IL-6
odpowiedzialnych, jak juz wspomniano, za stymulo-
wanie Kkeratynizacji ujécia mieszkéw, a takze za
wzrost ekspresji czgsteczek adhezyjnych srédbtonka
i dalsze nasilenie stanu zapalnego. Rola TLR-2
wydaje sie tym wazniejsza, ze ich obecnoé¢ wykaza-
no nie tylko na komérkach uktadu odpornosciowego
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pojawiajacych sie w mieszku wlosowym, lecz takze
na samych komorkach jednostki wlosowo-lojowej,
w tym szczeg6lnie na sebocytach. Wydzielane przez
komérki mieszka i migrujace do mieszka komorki
ukladu immunologicznego cytokiny wywieraja swdj
wplyw gléwnie poprzez aktywacje szlaku AP-1,
czynnika transkrypcyjnego odpowiedzialnego m.in.
za synteze metaloproteinaz (MMP). Metaloproteina-
zy biorg udzial w procesach destrukcji i przebudowy
tkanki tacznej skéry. Na znaczenie aktywacji szlaku
AP-1 posrednio wskazuje fakt, ze jest on hamowany
przez retinoidy.

Wystepowanie TLR-2 na sebocytach nie jest jedy-
nym zjawiskiem wskazujacym na zaangazowanie
tych komoérek w interakcje miedzy mikroorganizma-
mi a uktadem immunologicznym. Sebocyty produku-
ja 16j, w sklad ktérego wchodza wolne kwasy tlusz-
czowe (WKT). Wolne kwasy tluszczowe powstaja
badz w wyniku hydrolizy tréjglicerydéw zawartych
w loju pod wplywem lipaz bakteryjnych (P. acnes,
Staphylococcus epidermidis), badz sa wydzielane w po-
staci wolnej. Niektére WKT majg silne wilasciwosci
przeciwbakteryjne bezposrednie lub posrednie, np.
przez stymulacje powstawania ludzkiej B-defensyny
2 (hBD2) - jednego z gtéwnych peptydéw przeciw-
bakteryjnych (AMP) o silnych wtasciwosciach immu-
nostymulujacych [12].

Badania z wykorzystaniem hodowli sebocytéw
przyniosly w ostatnich latach wiele informacji
zasadniczo zmieniajacych rozumienie udziatu tych
komérek w patogenezie tradziku. Szczegélnie istot-
ne sa obserwacje wskazujace na to, ze zmieniony
sklad loju moze warunkowaé powstawanie zabu-
rzen keratynizacji, rozwéj stanu zapalnego i dalsze
nasilenie produkgji foju. Poza oméwionymi powyzej
WKT, ktoérych proporcje w loju zmieniajg sie u cho-
rych na tradzik, zwiekszone stezenie skwalenu,
poprzez aktywacje uktadu lipooksygenazy-5 i synte-
ze leukotrienu LTB, przez sebocyty, nasila procesy
proliferacji keratynocytéw, dziala chemotaktycznie
na leukocyty i nasila proliferacje sebocytéw. LTB,
jest naturalnym ligandem dla PPAR-o (ang. peroxiso-
me proliferator activated receptor a). Grupa receptoréw
jadrowych PPAR (PPAR-a, PPAR-y, PPAR-3) jest,
obok receptoréw dla androgenéw, receptoréw dla
retinoidéw oraz LXR (ang. liver X receptors), glow-

Tabela I. Udziat neuropeptydéw w patogenezie tradziku
Table I. The role of neuropeptides in the pathogenesis of acne

nym regulatorem metabolizmu lipidéw w sebocy-
tach, a do ich naturalnych ligandéw (zaleznie od
typu receptora) poza wspomnianym LTB, nale-
zg m.in. prostaglandyna ]2 i niektére wolne kwasy
tluszczowe (np. kwas linoleinowy). Blokowanie
metabolizmu LTB, lub wplyw na PPAR moze by¢
atrakcyjnym obszarem do wprowadzania nowych
metod leczenia.

Sebocyty sa takze odpowiedzialne za zlozone
reakcje pomiedzy skérg a ukladem neuroendokryn-
nym [13]. Nie tylko moga komunikowac¢ sie z ukla-
dem nerwowym przez bezposrednia bliskos¢ zakon-
czenn neuronéw wydzielajacych substancje P, lecz
takze biora udzial w metabolizmie hormonéw picio-
wych i maja szeroki zakres mozliwosci produkcji
neuropeptydéw oraz receptoréw dla nich (tab. I).
Niektére z neuropeptydéw, np. kortykoliberyna
(CRH), nasilaja ojotok, indukujg synteze IL-6 i IL-8
czy nasilaja dzialanie androgenéw. By¢ moze jest to
jeden z powodéw, dla ktérych u chorych na tradzik
nie obserwuje sie zazwyczaj nadmiernej androgeni-
zacji, lecz prawidlowe stezenia tych hormonéw
i swoista nadmierng reaktywnosc¢ organu docelowe-
go, jakim jest jednostka wlosowo-tojowa [14]. Wyda-
je sie, ze w procesie stymulowania gruczotéw lojo-
wych najwieksze znaczenie sposréd androgenéw
ma dihydrotestosteron, ktéry powstaje z testostero-
nu w wyniku dzialania w komérkach jednostki
wlosowo-tojowej enzymu Sa-reduktazy typu I [15].
Zwiekszong ekspresje tego enzymu obserwuje sie
szczegblnie w gornej czeéci przewodéw wyprowa-
dzajacych gruczotéw lojowych, co posrednio moze
réwniez $wiadczy¢ o wplywie androgenéw na pro-
ces komedogenezy (zmniejszanie sie liczby zaskorni-
koéw po preparatach antyandrogenowych).

W ostatnich kilku latach szczegélna role w pato-
genezie tradziku przypisuje si¢ insulinopodobnemu
czynnikowi wzrostu-1 (ang. insuline growth factor-1 -
IGF-1). Jest kilka faktéw klinicznych i teoretycznych,
ktére wskazuja na wyjatkowe znaczenie IGF-1 w roz-
woju procesu chorobowego. Po pierwsze, stezenie
IGF-1 fizjologicznie zwieksza sie w okresie dojrzewa-
nia, czyli w czasie najczestszego wystepowania tra-
dziku. U kobiet z tradzikiem stezenie IGF-1 koreluje
z nasileniem choroby, a zaréwno u kobiet, jak
i u mezczyzn koreluje z lojotokiem. In vitro czynnik

Neuropeptyd Dziatanie w patogenezie tradziku
CRH T syntezy lipidéw, T aktywnosci izomerazy (T androgenéw), T IL-6, IL-8
a-MSH interakcje z receptorem MCIR na sebocytach — ograniczenie przeciwzapalnego dziatania a.-MSH

substancja P proliferacja sebocytéw

kanabinoidy produkgja toju, zapalenie
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ten stymuluje produkcje loju i proliferacje keratyno-
cytéw. Ponadto P. acnes oraz dieta hiperglikemiczna
poprzez aktywacje uktadu IGF-1/IGF-1R pobudzaja
proliferacje keratynocytéw mieszkowych oraz two-
rzenie zaskérnikéw. Wykazano nadekspresje ukladu
IGF-1/IGF-1R w zmianach chorobowych w tradziku
zwyczajnym. Okazuje sig, ze cynk dziala modulujaco
na ten uktad, co zmniejsza nasilenie zmian zapalnych
w tym schorzeniu, i powoduje poprawe stanu
klinicznego [16]. Z praktycznego punktu widze-
nia najistotniejsze jest to, ze dieta o niskim inde-
ksie glikemicznym moze zmniejsza¢ stezenie IGF-1,
co wstepnie, cho¢ jeszcze niejednoznacznie, potwier-
dzaja obserwacje kliniczne. Ciekawa jest réwniez
obserwacja, ze chorzy z karlowatoscia typu Laro
na majacy wtérny niedobér IGF-1 nie maja tradzi-
ku [17].

Niezwykle interesujaca jest zaproponowana
w 2009 roku hipoteza wskazujgca na istotng role
FoxO1 (ang. forkhead box protein O1) jako potencjalne-
go czynnika laczacego elementy patogenezy choro-
by: androgeny, produkgje toju, proliferacje keratyno-
cytéw, stan zapalny zalezny od TLR-2 oraz wplyw
diety na IGF-1. Jednoczeénie skuteczno$¢ strategii
leczenia opartych na stosowaniu doustnych retino-
id6éw i posrednio antybiotykéw mozna wyjasni¢ ich
wplywem na FoxOl. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
hipoteza ta jest oparta na posrednich obserwacjach
i nie zostala jeszcze jednoznacznie potwierdzona
u chorych na tradzik [18].

CZYNNIKI ZAOSTRZAJACE

Hormony

W okresie przedmiesiagczkowym u okoto 60-70%
kobiet obserwuje sie pogarszanie sie zmian tradziko-
wych [19, 20].

Dieta

Wociaz nie ustaja dyskusje na temat wptywu diety
(szczegblnie weglowodanéw oraz wspomnianej
wczeéniej zaleznoéci z IGF-1) na przebieg tradziku.
Zaostrzenia wyraznie zwigzane z dieta wydaja sie
rzadkie i dotycza niewielkiego odsetka chorych.

Nalezy podkresli¢, ze w kontrolowanych bada-
niach klinicznych uzyskano dos¢ rozbiezne i kontro-
wersyjne dane dotyczace istotnego zwigzku tradziku
ze spozywaniem tluszczéw, bialek, weglowodanéw
czy kalorycznoscig diety. Znane sa jednak pojedyncze
doniesienia o zaostrzaniu zmian tradzikowych przez
spozywane produkty nabialowe. Ma to najprawdo-
podobniej zwigzek ze stosowaniem preparatéw hor-
monalnych jako dodatku do pasz dla trzody oraz
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odmiennym od naturalnego rytmem produkcji mleka
u kréow. Nalezy rozwazy¢ zbilansowana, zdrowa diete
u chorych szukajacych porady co do nawykow zywie-
niowych. Najbardziej wlasciwym zaleceniem wydaje
sie modyfikacja diety majgca na celu substytucje jedze-
nia o wysokim indeksie glikemicznym pozywieniem
bogatszym w proteiny (chude mieso, dréb, ryby) oraz
o nizszym indeksie glikemicznym (chleb pelnoziarni-
sty, makaron, warzywa) [17, 19, 21].

Storice

Podobne kontrowersje dotycza wplywu promie-
niowania stonecznego na stan skéry u oséb z tradzi-
kiem. Obecnie nie ma dowodéw na to, ze promienio-
wanie stoneczne wywiera jednoznacznie korzystny
badz negatywny wplyw na zmiany tradzikowe.
Wiekszos¢ badant ma charakter retrospektywny,
przez to sa one narazone na przekltamania zwiazane
choéby z przypominaniem sobie przez pacjentéw
pewnych faktéw czy z brakiem mozliwosci kontroli
stosowania przez pacjentéw preparatéw przeciwslo-
necznych (lub innych kosmetykéw), ktére moga
wywiera¢ dzialanie prokomedogenne. W tych oko-
licznosciach znaczenie majg badania ze sztucznymi
zrédlami $wiatta. W badaniach z wykorzystaniem
UVA/UVB, $wiatta niebiesko-czerwonego, niebie-
skiego, fioletowego, zielonego czy pelnego spektrum
$wiatla widzialnego wykazano poprawe zmian tra-
dzikowych pod wplywem stosowanego promienio-
wania, lecz pewne uchybienia metodologiczne nie
pozwalaja na wyciaganie jednoznacznych, pewnych
wnioskow, a niski poziom istotnosci statystycznej,
brak grup kontrolnych, brak zaslepienia stanowia
niejednokrotnie ograniczenia w ich interpretacji
[22-28]. Niewatpliwie jednak obserwacje te postuzy-
ty m.in. do wykorzystania zrédet $wiatta w leczeniu
acne vulgaris. Zastosowanie, chociaz z rozmaitym
skutkiem, maja réwniez terapia fotodynamiczna,
pulsacyjny laser barwnikowy (ang. pulsed dye laser -
PDL), laser potasowo-tytanowo-fosforanowy (KTP),
intensywne $wiatlo impulsowe (ang. intense pulsed
light - IPL) [29-33].

Leki

Niektore leki lub substancje moga nasila¢ tradzik.
Sa to przede wszystkim steroidy anaboliczne, gliko-
kortykosteroidy, ACTH, leki przeciwpadaczkowe,
leki przeciwdepresyjne, leki przeciwgruzlicze, halo-
genki, witamina By, oraz barbiturany [19, 20, 34, 35].
Chociaz tradzik zwyczajny nie stanowi bezwzgled-
nego przeciwwskazania do korzystania z basenéw,
to nalezy jednak pamietaé, Ze zmiany chorobowe
moga sie zaostrzac przez ekspozycje na chlor. Zaleca
sie korzystanie z basenéw z woda ozonowana.

Przeglad Dermatologiczny 2012/6
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Palenie tytoniu

Dane dotyczace palenia tytoniu, podobnie jak
w przypadku wptywu diety czy promieniowania sto-
necznego, sa réowniez kontrowersyjne. Znane sg duze
badania populacyjne, w ktérych wykazano brak nie-
korzystnego wplywu palenia tytoniu na przebieg
tradziku [36]. Sugeruje sie, Zze substancje zawarte
w papierosach, takie jak nikotyna, mogg prawdopo-
dobnie wywiera¢ dzialanie przeciwzapalne [36]. Ist-
nieja jednak badania, w ktérych wykazano istotng
dodatnia korelacje pomiedzy liczba codziennie wypa-
lanych papieroséw a czestoscia wystepowania zmian
o charakterze tradziku oraz ich nasileniem [37]. Niko-
tyna, znana ze swojego dzialania nasilajacego hiper-
keratoze naskérkowa, moze sie réwniez przyczyniac
do nasilania zmian o charakterze acne tarda.

Czynniki psychiczne

W niektérych przypadkach zmiany tradzikowe
moga by¢ zaostrzane przez stres lub mie¢ z nim
posredni zwiazek (acne excoriée) [20, 38]. Moze sie to
wigzaé ze zwiekszeniem surowiczego stezenia kor-
tyzolu (dzialajacego podobnie do androgenéw)
w sytuacjach stresowych. Czynniki stresowe dziata-
jace poprzez o$ podwzgdrze-przysadka-nadnercza
moga wchodzi¢ w interakcje z czynnikami dietetycz-
nymi i w ten sposéb prowadzié takze do zaostrzen
tradziku [39-41].

OBRAZ KLINICZNY

Tradzik najczesciej lokalizuje sie na twarzy (99%),
nastepnie na plecach (90%), a rzadziej na klatce pier-
siowej (78%). Wykwity chorobowe mozna réwniez
obserwowac na koriczynach (gtéwnie na ramionach)
oraz na posladkach [19].

W zaleznosci od przewagi poszczegdlnych wykwi-
tow tradzikowych (zaskérnikéw, grudek, krostek,
naciekéw zapalnych) rozréznia sie nastepujace po-
stacie tradziku:

* zaskérnikowy (acne comedonica),

* grudkowo-krostkowy (acne papulo-pustulosa),

* ropowiczy (obejmujacy acne phlegmonosa, nodulo-
cystica, conglobata),

* bliznowcowy (acne keloidea) - nastepstwo zmian
tradzikowych.

Ponadto wyodrebnia sie rzadsze postacie tradzi-
ku, takie jak: piorunujacy (acne fulminans) oraz z wy-
drapania (acne excoriée).

W 2003 roku raport Global Alliance to Improve Out-
comes in Acne [42] wprowadzil dodatkowy podzial na
tradzik tagodny - obejmujacy tradzik zaskérnikowy
i tagodne postacie tradziku grudkowo--krostkowego,
$rednio nasilony - obejmujacy ciezsze postacie tradzi-
ku grudkowo-krostkowego i fagodniejsze (z obecno-
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Scia pojedynczych wykwitéw) postacie tradziku
ropowiczego, oraz ciezki - nasilony tradzik ropowi-
czy. Podzial ten sprawdza sie w codziennej praktyce
dermatologicznej i jest pomocny przy ocenie efektow
terapeutycznych. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze izolo-
wane postacie tradziku zaskérnikowego czy ropowi-
czego praktycznie sie nie zdarzaja, z reguly towarzy-
sza im zmiany grudkowo-krostkowe.

LECZENIE

Gléwnymi celami leczenia tradziku sa likwidacja
lub zlagodzenie objawéw oraz zapobieganie ich
nastepstwom - przede wszystkim procesowi blizno-
wacenia. Blizny potradzikowe niejednokrotnie stano-
wig istotny problem natury psychicznej, a ryzyko ich
powstania w pewien sposob narzuca zalecany model
leczenia. Podstawa skutecznej terapii jest dobra komu-
nikacja z pacjentem oraz jego adherence (stosowanie sie
do zaleconej metody leczenia). Nalezy pacjentowi
jasno wytlumaczyé, ze poprawa stanu miejscowego
skory po zastosowanej kuracji moze nie mie¢ charakte-
ru ostatecznego - nie gwarantuje calkowitego wylecze-
nia (tj. pozbycia sie tradziku na state). Po zaprzestaniu
stosowania terapii mozna sie spodziewaé stopniowe-
go nawrotu zmian chorobowych. Dlatego tak istotne
znaczenie w calym procesie terapeutycznym ma sto-
sowanie leczenia podtrzymujacego. Nalezy wyjasnic¢
choremu, ze kuracja zmian tradzikowych wymaga
systematycznosci, jest przewlekla, trwa niejednokrot-
nie wiele lat, wymaga stosowania preparatéw miejsco-
wych oraz w ciezszych postaciach leczenia doustnego.

Leczenie miejscowe

Leczenie miejscowe jest podstawowym postepowa-
niem w terapii zmian tradzikowych i zwykle wystar-
cza u okolo 60% pacjentéw. W przypadku lekéw do
stosowania miejscowego niezwykle istotne jest stoso-
wanie tych preparatéw na cala powierzchnie zmienio-
nej chorobowo skdry, a nie tylko punktowo, na poje-
dyncze istniejace juz wykwity. Punktowe nakladanie
leku na juz istniejace wykwity jest niewystarczajace
z uwagi na obecnos$¢ mikrozaskérnikéw, ktére nie sg
widoczne golym okiem, a stanowig punkt wyjscia dla
wszystkich zmian w tradziku [43, 44].

W leczeniu miejscowym stosuje sie preparaty ukie-
runkowane na usuniecie podstawowych zjawisk
zachodzacych w patogenezie zmian tradzikowych,
czyli nadmiernego rogowacenia ujé¢ jednostek wloso-
wo-tojowych (dziatanie keratolityczne i przeciwza-
skérnikowe), namnazania P. acnes (dziatanie przeciw-
zapalne i przeciwbakteryjne) oraz lojotoku (dzialanie
przeciwlojotokowe, antyandrogenne) (tab. I A, II B).

Leczenie miejscowe w lzejszych postaciach tra-
dziku moze by¢ stosowane w monoterapii lub tera-
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Tabela Il A. Wiasciwosci i dziatanie lekow miejscowych stosowanych w tradziku

Table Il A. The properties of topical drugs used in acne treatment
Witasciwosci

keratolityczne i przeciwzaskornikowe

Nazwa substancji czynnej

kwas salicylowy, retinoidy, nadtlenek benzoilu, AHA/BHA, kwas azelainowy

przeciwbakteryjne

antybiotyki, nadtlenek benzoilu, kwas azelainowy

przeciwzapalne

antybiotyki z grupy makrolidéw i tetracyklin, nadtlenek benzoilu, retinoidy

(szczegdlnie nowe, syntetyczne), kwas azelainowy

przeciwlojotokowe

kwas azelainowy, kwas salicylowy

antyandrogenne® | 7B-estradiol

AHA/BHA — a.-/B-hydroksykwasy; *dziatanie hamujgce czynnosc¢ gruczotow fojowych, m.in. w wyniku zmniejszenia oddziatywania androgendw na gruczoty

fojowe

Tabela Il B. Wiasciwosci i dziatanie lekéw miejscowych stosowanych w tradziku

Table Il B. The properties of topical drugs used in acne treatment

Substancja czynna Dziatanie komedolityczne

Dziatanie przeciwbakteryjne  Dziatanie przeciwzapalne

retinoidy tretynoina ++ +/- +/-
izotretynoina ++ - +/-
adapalen ++ +/- +
tazaroten +++ +/- +/-
antybiotyki  erytromycyna +/- ++ +
klindamycyna +/- ++ +
nadtlenek benzoilu + +++ +/-
kwas azelainowy + + +/-
kwas salicylowy + - -

+++ bardzo silne, ++ silne, + srednie, +/— stabe, — brak

pii skojarzonej. Moze takze stanowi¢ cenne uzupet-
nienie leczenia ogdlnego oraz terapie podtrzymujaca
po uzyskaniu stanu bezobjawowego po leczeniu
ogolnym.

W monoterapii nalezy stosowac jedynie retinoidy,
nadtlenek benzoilu oraz kwas azelainowy - w tradzi-
ku zaskérnikowym i zaskérnikowo-grudkowym
[45, 46]. W monoterapii nie powinno si¢ stosowac
antybiotykéw, gdyz moze to prowadzi¢ do narastaja-
cej w ostatnich latach lekoopornosci [46, 47].

Retinoidy miejscowe

W leczeniu tradziku znajduja zastosowanie reti-
noidy nalezace do I i III generacji (tab. III). Obecnie
dostepnych jest pie¢ retinoidéw do stosowania
zewnetrznego. Trzy naturalne retinoidy, stanowiace
tzw. I generacje, to tretynoina (kwas all-trans wita-

Tabela lll. Generacje retinoidéw
Table lll. Generations of retinoids

miny A), izotretynoina (kwas 13 cis witaminy A)
oraz retinaldehyd. Nalezace do III generacji adapa-
len i tazaroten (w chwili pisania niniejszych reko-
mendacji tazaroten nie mial w Polsce rejestracji do
stosowania w terapii tradziku zwyczajnego), zsynte-
tyzowane niecate dwie dekady temu, cechuja sie
znacznie bardziej wybiérczym powinowactwem do
receptoréw retinoidowych. Mechanizm dzialania
retinoidéw stosowanych zewnetrznie nie zostal
dokladnie poznany. Reaguja one z receptorami RXR
i RAR, przy czym najwieksze powinowactwo, ale
malo wybiércze do receptoréw RAR i RXR ma trety-
noina. Tazaroten i adapalen majg najwieksze powi-
nowactwo do receptora RAR-B/y, ktéry szczegdlnie
obficie wystepuje w naskérku. Retinoidy zewnetrz-
ne wywieraja niewielki wptyw supresyjny na funk-
cje gruczoléw lojowych, natomiast normalizujac
keratynizacje i dzialajac keratolitycznie, powoduja

| generacja — retinoidy naturalne, dziatajace nieselektywnie — retinol (witamina A) i jej metabolit retinal, tretynoina, izotretynoina

Il generacja — retinoidy monoaromatyczne, syntetyczne analogi witaminy A (etretynat, acytretyna)

Il generacja — retinoidy poliaromatyczne, charakteryzujace sie selektywnym dziafaniem receptorowym (alitretynoina, adapalen,

tazaroten, beksaroten)
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opréznianie uj$¢ mieszkéw wlosowych z mas rogo-
wo-tojowych (czynnik komedolityczny) i zapobiega-
ja powstawaniu mikrozaskérnikéw. Tym samym,
poprzez likwidacje bariery w przewodzie wyprowa-
dzajacym jednostki wlosowo-tojowej, utatwiajg ewa-
kuacje toju. Wplywa to takze w sposéb posredni na
redukcje nasilenia reakcji zapalnej poprzez nieko-
rzystng dla rozwoju P. acnes zmiane mikrosrodowi-
ska. Niezaleznie od powyzszego dzialania posred-
niego tretynoina, tazaroten oraz adapalen wykazuja
bezposrednie wlasciwosci przeciwzapalne, przy
czym najskuteczniejszy wydaje sie adapalen [28-50].
Ich dziatanie przeciwzapalne spowodowane jest
supresja ekspresji TLR, hamowaniem produkgji nie-
ktérych interleukin oraz modulacja migracji limfocy-
tow T CD4+, CD8+ i polimorfonuklearéw (PMN).

W tym miejscu nalezy takze wspomnie¢, ze reti-
noidy zwiekszaja penetracje innych lekéw stosowa-
nych w terapii tradziku (np. nadtlenku benzoilu lub
aplikowanych miejscowo antybiotykéw) [47].

Retinoidy cechuje rozmaita sita dzialania wiasci-
wa dla poszczegélnych preparatéw, z czym takze
wiaza sie réznie nasilone, choé¢ podobne dziatania
niepozadane (tab. IV). Naleza do nich przede wszyst-
kim te okreslane jako ro-dermatitis, czyli podraznienie
skory objawiajace sie w postaci rumienia, zluszcza-
nia, suchosci, pieczenia, §wigdu oraz nadwrazliwosci
na promieniowanie stoneczne. Do znacznie rzad-
szych dzialan niepozadanych nalezg hipo- i hiper-
pigmentacja, ektropion oraz zmiany o typie contact
dermatitis [50-55].

Ze wzgledu na wymienione powyzej dziatania
niepozadane zaleca sig, aby leki z tej grupy stosowac
poprzez aplikacje raz dziennie, zazwyczaj wieczo-
rem (mozliwa fotonadwrazliwosé) na caly obszar
skory zajety przez zmiany tradzikowe. Ponadto wla-
Sciwe postepowanie obejmuje nalozenie preparatu
po 15-20 minutach po umyciu skéry objetej zmiana-
mi chorobowymi, aby umozliwi¢ jej wyschniecie
przed natozeniem leku.

Rozpoczecie leczenia miejscowymi retinoidami,
szczegblnie u oséb ze sklonnoscig do podraznien,
powinno sie odbywa¢ wedtug ponizszego schematu:
* raz wieczorem co 3. dzien (tydzien 1.).

* raz wieczorem co 2. dzien (tydzien 2.),
* raz wieczorem codziennie (tydzien 3., 4. i kolejne).

W leczeniu podtrzymujacym, trwajacym kilka
miesiecy (lat), stosuje sie 2 lub 3 aplikacje na tydzieni.

Przy terapii retinoidami miejscowmi nalezy réw-
niez pamieta¢ o stosowaniu niekomedogennych
srodkéw nawilzajacych (lagodzenie podraznien),
unikaniu jednoczesnej aplikacji produktéw draznia-
cych, o ochronie oczu, ust i blon sluzowych, a takze,
co bardzo istotne, o fotoprotekcji. Trzeba pamietac,
ze terapia tradziku retinoidami miejscowymi
z poczatku moze by¢ frustrujaca dla pacjenta ze
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Tabela IV. Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem
miejscowych retinoidow
Table IV. The side effects related to the use of topical retinoids

Substancja czynna Rumienn  Ztuszczanie Pieczenie
tretynoina +++ +++ ++
izotretynoina ++ ++ +
adapalen +/4++ +

tazaroten +++ +++ ++

+++ silne, ++ Srednie, + stabe, — brak

wzgledu na powyzej wymienione dziatania niepoza-
dane oraz nierzadkie zaostrzanie si¢ zmian tradziko-
wych, wystepujace w pierwszych 2-4 tygodniach
leczenia, zwigzane z przeksztalcaniem sie zmian nie-
zapalnych w zapalne. Zwykle pod koniec 2. miesia-
ca terapii obserwuje sie istotng poprawe kliniczna
oraz ustapienie podraznien. Z tego wzgledu pacjent
musi zostaé poinformowany o takim rozwoju wyda-
rzen, aby utrzymac odpowiednie stosowanie sie¢ do
zaleconej terapii (adherence), co skutkuje dobrym
wynikiem leczenia [55].

Kolejna istotna kwestia zwigzana ze stosowaniem
tych preparatéw to cigza. Tretynoina i adapalen ze
wzgledu na bardziej lipofilny charakter i niskie
wchlanianie systemowe nalezg do kategorii C we-
dtug Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw
(ang. Food and Drug Administration - FDA), co ozna-
cza, ze leki z tej grupy mozna zastosowac w przebie-
gu ciazy jedynie wtedy, gdy wedlug lekarza spo-
dziewana korzys¢ dla matki przewyzsza potencjalne
ryzyko dla ptodu. Izotretynoina oraz tazaroten nale-
za do kategorii X wedlug FDA, co oznacza, ze s to
leki, o ktérych niewatpliwie wiadomo, ze stanowig
bezposérednie zagrozenie dla plodu. Takie leki sa
bezwzglednie niedopuszczone do stosowania pod-
czas cigzy

Nadtlenek benzoilu

Nadtlenek benzoilu (BPO) stanowi dos¢ unikalny
lek stosowany w miejscowej terapii acne vulgaris.
Zgodnie z tym, co podano w tabeli II, cechuje si¢ on
zaréwno wlasciwosciami przeciwbakteryjnymi, jak
i komedo- lub keratolitycznymi. Dziatanie zapobiega-
jace powstawaniu zaskérnikéw jest nieco stabsze niz
w przypadku omawianych powyzej retinoidéw, nato-
miast jego swoiste dzialanie przeciwbakteryjne, skie-
rowane na jeden z podstawowych czynnikéw patoge-
netycznych, jakim jest P. acnes (redukcja liczby bakterii
o okoto 90%), cechuje sie brakiem powstawania leko-
opornosci pomimo dlugotrwalej terapii. W spektrum
dziatania PBO, obok P. acnes, znajdujg sie takze Sta-
phylococcus sp. Wszystko to powoduje, ze lek ten jest
bardzo uzyteczny i mozna go stosowaé bez obaw
w monoterapii, a takze w leczeniu skojarzonym (patrz
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Tabela V. Dziatania niepozadane zwiazane ze stosowaniem nadtlenku benzoilu, kwasu azelainowego oraz antybiotykow
Table V. Adverse reactions related to the use of benzoyl peroxide, azelaic acid and antibiotics

Substancja czynna Rumien Ztuszczanie Pieczenie Lekoopornos¢
nadtlenek benzoilu ++ ++ + _

kwas azelainowy + + +/++ _
erytromycyna - - — 44+
klindamycyna - - - +++

+++ silne; ++ Srednie; + stabe; - brak

nizej). Nadtelenk benzoilu, podobnie jak retinoidy, ma
znaczne wlasciwosci draznigce, dlatego jego stosowa-
nie powinno sie rozpoczyna¢ od mniejszych stezeni
i rzadszych aplikacji (tab. V). W Polsce BPO jest
dostepny w stezeniach 4-10% w postaci kreméw, zeli
oraz roztworéw do stosowania 1-2 razy dziennie
(uwaga - mozliwos¢ odbarwienia odziezy) [6, 8, 20, 42,
45, 56-58].

Kwas azelainowy

Kwas azelainowy, jeéli przyjrze¢ sie¢ informacjom
zawartym w tabeli II, dziala na wszystkie elementy
patogenetyczne tradziku - wywiera dziatanie prze-
ciwzapalne (wplyw na PMN), antybakteryjne
(zar6wno wobec P. acnes, jak i S. epidermidis), stabe
keratolityczne oraz zmniejszajace lojotok (poprzez
hamowanie 5a-reduktazy ogranicza konwersje
testosteronu do dihydrotestosteronu). Ponadto ma
dziatanie odbarwiajgce poprzez hamowanie melano-
genezy (leczenie przebarwieri) oraz, podobnie jak
BPO, nie wywoluje zjawiska antybiotykoopornosci -
moze by¢ stosowany w monoterapii. Lek charakte-
ryzuje sie stabszym dzialaniem niz retinoidy, lecz
za to dos¢ dobra tolerancja (tab. V) [20, 46, 47].
Wytwarzany jest w postaci kremow i zeli w stezeniu
15-20% oraz jako dodatek do peelingéw. Stosuje sie
go 2 razy na dobe.

Antybiotyki miejscowe

Pacjenci z tradzikiem czesto sa leczeni wieloma
antybiotykami, a flora bakteryjna ich skéry narazona
jest na rozwoj lekoopornoéci. Dlatego tez stosowanie
antybiotykéw miejscowych powinno by¢ ogranicza-
ne. Najczesciej rekomendowanymi antybiotykami do
stosowania miejscowego sa klindamycyna, erytro-
mycyna i cykliczny weglan erytromycyny, ktéry dzia-
fa 2-3-krotnie silniej niz erytromycyna, ma 3-krotnie
dluzszy okres péltrwania, mniejsze minimalne ste-
zenie hamujace (ang. minimal inhibitory concentration
- MIC) oraz wykazuje wieksza trwato$¢ w kwasnym
srodowisku [59-62]. W Polsce dostepne sa na rynku
preparaty klindamycyny w postaci pltynu (1%),
emulsji i zelu, erytromycyny w roztworze (2-4%)
i masci oraz cyklicznego weglanu erytromycyny
w postaci zelu (2,5%), ptynu oraz masci (1%).
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W ostatnich latach zaobserwowano wzrost opor-
nosci na najczesciej stosowane zewnetrznie antybio-
tyki. W wiekszosci krajéw Europy antybiotykoopor-
nos¢ P. acnes juz przed rozpoczeciem terapii siega od
51% (Wegry) do 94% (Hiszpania) [63]. Podkresla sie,
ze moze to wynika¢ z faktu, ze lekoopornos¢ na
P. acnes szerzy sie droga kontaktowa (np. miedzy
rodzenistwem, pacjentem i lekarzem) [47]. Mozna
powiedzie¢, ze antybiotykoopornos¢ jest zjawiskiem
powszechnym. Dotyczy ona gtéwnie makrolidéw
oraz klindamycyny i Scisle koreluje z tendencjami
dotyczacymi przepisywania antybiotykéw przez
lekarzy w danym kraju. Problem jest o tyle istotny, ze
preparaty z antybiotykami sa dobrze tolerowane
i chetnie stosowane przez pacjentéw. Nalezy ponad-
to pamieta¢ o nierzadkim wystepowaniu opornosci
krzyzowej miedzy erytromycyna i klindamycyna
oraz mozliwosci przeniesienia lekoopornosci takze
na inne patogeny wystepujace na skérze, zwlaszcza
S. haemoliticus oraz S. epidermidis.

Inne antybiotyki, szczegélnie detreomycyna, oksy-
terracyna, tetracyklina czy neomycyna, nie sa zaleca-
ne do stosowania miejscowego w tradziku [60, 61].

Pod wplywem preparatéow antybiotykowych ob-
serwuje sie szybkie ustepowanie grudek i krost.
Wskazane sg one w postaci zaskérnikowo-grudkowo-
-krostkowej bez cyst i przetok. Antybiotyki powoduja
ograniczenie miejscowego stanu zapalnego (hamuja
chemotaksje neutrofiléw, produkcje cytokin i funkcje
makrofagéw) oraz zmniejszenie liczby P. acnes w gru-
czolach lojowych, co skutkuje zmniejszeniem aktyw-
nosci lipaz bakteryjnych, a w rezultacie zmiang sto-
sunku WKT do tréjglicerydéw na korzys¢ estrow
[60-62, 64]. Wywieraja takze dziatanie na zmiany nie-
zapalne, lecz nie jest ono silnie wyrazone.

Antybiotyk nalezy przepisywac tylko wtedy, gdy
jest on niezbedny. Trzeba by¢ pewnym, Ze pacjent
wie, jak go stosowaé, bedzie go stosowat regularnie
i nie przerwie leczenia przed czasem ani go niepo-
trzebnie nie przedtuzy. Nalezy zaprzesta¢ stosowa-
nia antybiotyku, gdy zmiany zapalne ustapia i nie
stosowac go diuzej niz 12 tygodni. Jezeli zmiany nie
ustapia, trzeba zmieni¢ lek zewnetrzny lub zmieni¢
antybiotyk na doustny. Niezmiernie wazne jest, aby
stosowa¢ BPO przez minimum 5-7 dni pomiedzy
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okresami leczenia antybiotykiem lub jednoczesnie
z nim [47, 65]. Nalezy podkresli¢, Zze BPO nie wyeli-
minuje catkowicie potencjalu dla powstawania orga-
nizméw opornych. Polskie Towarzystwo Dermato-
logiczne stoi na stanowisku, aby nie stosowac
monoterapii antybiotykami miejscowymi zaréwno
w fazie aktywnego leczenia zmian tradzikowych, jak
i w okresie terapii podtrzymujacej. Trzeba ponadto
unikaé jednoczesnego stosowania antybiotykow
miejscowych i ogélnych (szczegélnie w przypadku
odmiennych chemicznie substancji) bez BPO, gdyz
nie skutkuje to dzialaniem synergistycznym, a jedy-
nie zwieksza prawdopodobieristwo rozwoju anty-
biotykoopornosci. Antybiotyki stosowane miejsco-
wo s3 na ogdl bardzo dobrze tolerowane przez
pacjentéw, a obserwowane skutki uboczne rzadkie
(dotycza 0-5% pacjentéw) i o niewielkim nasileniu
(zaczerwienie, $wiad, pieczenie, suchos¢ skory)
(tab. V). Dziatania niepozadane zwykle nie wymaga-
ja przerwania terapii, a nawet ustepuja samoistnie
pomimo kontynuacji leczenia. Nie obserwuje sie
istotnych dzialan ogélnoustrojowych - zaréwno
klindamycyne, jak i erytromycyne mozna stosowac
w cigzy (kategoria B wedlug FDA) [66-70].
W razie nieprzestrzegania ogdélnych zasad anty-
biotykoterapii nalezy sie liczy¢ z:
* szybkim zwiekszeniem opornoéci pierwotnej
i wtornej,
* powstawaniem nadwrazliwosci uniemozliwiajacej
kontynuacje terapii danym lekiem,
* groznymi i niekiedy trudno poddajgcymi sie lecze-
niu nadkazeniami,
* maskowaniem zakazeri niebezpiecznych dla cho-
rego.

Miejscowe leczenie skojarzone

Leczenie skojarzone w tradziku opiera sie zasadni-
czo na podobnych przestankach jak leczenie skojarzo-
ne w innych chorobach. Zwigksza ono skutecznosé
terapii, dzieki czemu skraca sie czas aktywnego lecze-
nia i zmniejsza ewentualne dzialania niepozadane.
W tradziku dodatkowym, jesli nie zasadniczym, czyn-
nikiem przemawiajagcym za koniecznoscig prowadze-
nia leczenia skojarzonego jest zlozony patomechanizm
zmian i fakt, ze poszczegélne preparaty oddziatuja
jedynie na poszczegélne elementy etiopatogenezy.

Stosuje sie trzy formy terapii skojarzonej:

* kuracja naprzemienna lekami z poszczegélnych
grup,

¢ aplikacja réznych preparatéw w réznych porach
dnia (na noc, na dzien),

* preparaty laczone (,dwa w jednym”).

Terapia naprzemienna dotyczy szczegélnie prze-
wlektego leczenia preparatami zawierajacymi anty-
biotyki. Wystepowanie lekoopornosci P. acnes laczy
sie ze zmniejszeniem skutecznosci terapii (przediu-
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zeniem leczenia), catkowitym brakiem odpowiedzi
i nawrotami choroby [47, 71]. Mimo ze w tradziku
nie zachodzi bezposrednia korelacja pomiedzy anty-
biotykoopornoscia P. acnes i brakiem odpowiedzi na
terapie [47, 72], ostatnio jeszcze silniej niz wczesniej
podkresla sie, ze podczas przewleklej monoterapii
antybiotykiem powinny by¢ robione przerwy i wia-
czane do leczenia na minimum 5-7 dni preparaty
z BPO (o czym juz wspominano) [47]. Metoda ta nie
tylko redukuje ryzyko rozwiniecia sie antybiotyko-
opornosci, lecz moze takze doprowadzi¢ do elimina-
qji istniejacych juz szczepéw opornych [6, 8, 47, 58].

Jako podstawowg strategie postepowania przy
terapii miejscowej, majaca ogranicza¢ rozwéj leko-
opornosci, zaleca si¢ obecnie réwnoczesne (w réz-
nych porach dnia badz jednoczesne w przypadku
preparatéw skojarzonych) aplikowanie z antybioty-
kiem BPO, ewentualnie retinoidu [47]. Rola BPO,
stosowanego jako preparat przeciwbakteryjny
w zapobieganiu lekoopornosci P. acnes, wynika
z faktu, ze wywiera on silne dziatanie przeciwbakte-
ryjne poprzez inne mechanizmy niz antybiotyki,
przez co nie doprowadza do jej rozwoju [73].

Generalnie zasadno$¢ wprowadzenia prepara-
tow laczonych wynika nie tylko z synergistycznego
dzialania poszczegélnych sktadnikéw, co zwieksza
skutecznos¢ terapii, lecz réwniez z mozliwosci osigg-
niecia lepszej wspélpracy pacjenta. Obecnie uwaza
sie, ze prawidlowe stosowanie przez chorego zale-
conej terapii jest podstawa korzystnego wyniku
leczenia [47, 74]. Juz w 1985 roku wykazano, ze po
3 miesigcach terapii przeciwtradzikowej nieprawi-
dlowo stosowalo ja do 52% os6b badanych [75].
Eisen i wsp. [76] w badaniu u 105 oséb stwierdzili
prawidlowe stosowanie preparatow aplikowanych
raz dziennie przez 85%, a 3 razy dziennie przez 59%
0s6b badanych. Problem tatwosci aplikacji i akcep-
tacji leczenia jest szczegdlnie istotny u najmtod-
szych chorych, ktérzy stanowia najwieksza grupe
pacjentéw z tradzikiem. Najczesciej stosowane pola-
czenia aktywnych lekéw dostepne w Polsce przed-
stawiono w tabeli VI.

Szczegblny preparat tgczony (erytromycyna 4% + oc-
tan cynku 1,2%) znalazl réwniez miejsce w profilak-
tyce lekoopornosci. Preparat ten okazal sie nie tylko

Tabela VI. taczone preparaty przeciwtradzikowe do stosowania
miejscowego zarejestrowane i dostepne w Polsce

Table VI. The combined topical preparations for acne vulgaris regi-
stered and available in Poland

nadtlenek benzoilu 5% + klindamycyna | %
nadtlenek benzoilu 2,5% + adapalen 0,1%
tretynoina 0,025% + erytromycyna 4%

izotretynoina 0,05% + erytromycyna 2%

erytromycyna 4% + octan cynku |,2%
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bardziej skuteczny niz erytromycyna czy miejscowo
aplikowana klindamycyna [77, 78], lecz takze oddzia-
tywal na P. acnes oporne na erytromycyne [79].
Wieksza skutecznosé polaczenia retinoidu z anty-
biotykiem niz jego poszczegélnych skltadowych
z osobna wykazywano sukcesywnie juz od ponad
3 dekad [66, 80-83]. Oceniajac korzysci ze stosowa-
nia preparatéw taczacych retinoid z antybiotykiem,
podkresla sie zwiekszenie skutecznosci (lek keratoli-
tyczny + lek przeciwbakteryjny), zwiekszenie pene-
tracji antybiotyku i zmniejszenie dzialania draznia-
cego. Ta ostatnia obserwacja jest istotna ze wzgledu
na fakt, ze w grupie retinoidéw stosowanych miej-
scowo izotretynoina, zwlaszcza tretynoina, charak-
teryzuja sie znacznymi dzialaniami niepozadanymi.
Innymi rodzajami preparatéw faczonych sa leki
zawierajgce BPO (5%) i klindamycyne lub erytromy-
cyne (ten drugi w Polsce niedostepny). Polaczenia te
znane s3 od dawna, charakteryzuja si¢ znaczng efek-
tywnoscig dziatania i bardzo dobra tolerancja [84,
85]. W badaniach Burkharta i wsp. [86] wykazano, ze
polaczenie BPO z antybiotykiem moze zawdziecza¢
zwiekszong skutecznos¢ szerszemu dziataniu prze-
ciwbakteryjnemu i przeciwgrzybiczemu w poréw-
naniu z poszczegdlnymi jego sktadowymi stosowa-
nymi odrebnie. Preparat laczony cechowat sie
ponadto wieksza aktywnoscia w tworzeniu wolnych
rodnikéw tlenowych, co moze wplywaé na nasilony
efekt biologiczny. Najistotniejsze, ze podczas jego
stosowania nie stwierdzono powstawania lekoopor-
nosci [58]. McKeage i Keating zestawili w 2008 roku
[87] wyniki badar kontrolowanych dotyczacych pre-
paratu zawierajacego BPO 5% i klindamycyne 1%
i stwierdzili, Ze powodowal on wiekszg redukcje
zmian zaréwno zapalnych, jak i niezapalnych niz
poszczegblne skladowe. Preparat dziatal bardzo
szybko, jego skutecznosé byla widoczna juz po 2 ty-
godniach leczenia, byl bardzo dobrze tolerowany
i nie powodowal rozwoju lekoopornosci. W 2008
roku w Stanach Zjednoczonych zostal wprowadzo-
ny nowy preparat laczony zawierajacy mniejsze ste-
zenie BPO (2,5%) i wieksze (1,2%) klindamycyny
(w Polsce niedostepny), ktéry cechuje sie podobna
skutecznoscia i jeszcze lepsza tolerancja [88].
Potaczenie adapalenu i BPO jest kolejnym prepa-
ratem o duzym znaczeniu. Jest to obecnie jedyne
dostepne polaczenie retinoidu i BPO. Charakteryzu-
je sie ono istotnie wiekszym wpltywem na redukcje
liczby zmian zaréwno zapalnych, jak i niezapalnych
niz poszczegodlne skladowe. Réznice na korzysé pre-
paratu faczonego obserwuje sie juz po tygodniu tera-
pii [89]. Najwieksza liczbe i nasilenie dzialar niepo-
zadanych po stosowaniu poltaczenia adapalen + BPO
obserwuje si¢ w pierwszych 2 tygodniach leczenia
(20,8%), podczas gdy w kolejnych miesigcach ich
czesto$¢ i nasilenie wybitnie sie zmniejszajg (w 9.-12.
tygodniu terapii tylko u 1,2% oséb badanych) [90].

658

W przeprowadzonych w ostatnim roku badaniach
nad polaczeniem adapalenu i BPO wykazano, ze
preparat ten charakteryzuje sie nie tylko zwiekszona
w poréwnaniu z poszczegélnymi sktadnikami sku-
tecznoécia w terapii tradziku czy stosunkowo dobra
tolerancja, lecz takze wplywa istotnie na skérna
populacje P. acnes, co powoduje juz po 4 tygodniach
terapii, przy aplikacji raz dziennie bardzo wyrazne
(97-procentowe) zmniejszenie liczby bakterii (opor-
nych w znacznym stopniu na antybiotyki). Ponadto
leczenie to prowadzi u niektérych pacjentéw do cat-
kowitej eradykcji P. acnes [49].

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze obecnie naj-
bardziej zasadne wydaje sie stosowanie leczenia pre-
paratami skojarzonymi zawierajgcymi polgczenie
BPO z antybiotykiem badzZ retinoidem. Skutecznosé
terapii tymi preparatami jest bardzo zblizona, cho-
ciaz preparaty niezawierajace retinoidu cechuja sie
nieco szybszym dziataniem i mniej nasilonymi dzia-
faniami niepozgdanymi, szczegélnie w pierwszym
okresie terapii.

Preparaty miejscowe w leczeniu podtrzymujgcym

Ze wzgledu na wieloletni przebieg tradziku juz
we wczesniejszych zbiorczych zaleceniach sugero-
wano korzysci wynikajagce z leczenia podtrzymu-
jacego po zakonczeniu terapii aktywnych zmian
tradzikowych. W terapii podtrzymujacej zalecano
gléwnie retinoidy jako preparaty zapobiegajace two-
rzeniu sie prekursoréw zmian tradzikowych -
mikrozaskérnikéw. Pojedyncze kontrolowane bada-
nia dotyczyly tretynoiny i tazarotenu [46, 91, 92].
Wykazaty one korzystny wplyw retinoidéw na pod-
trzymanie remisji, jednak dzialania niepozadane
zwigzane z tymi preparatami ograniczaja ich pow-
szechne stosowanie. Znaczenie terapii podtrzymuja-
cej dobitnie podkresla ostatni miedzynarodowy kon-
sensus opierajacy sie na kontrolowanych badaniach
z retinoidem nowej generacji, o mniejszych wtas-
ciwosciach draznigcych - adapalenem [46, 47]. Ze
wzgledu na dobra tolerancje, mozliwoé¢ stosowania
w monoterapii oraz dzialanie na niemal wszystkie
elementy patogenezy tradziku, kwas azelainowy
wydaje sie takze rozwigzaniem szczegélnie godnym
uwagi [46].

Leczenie ogdlne

W umiarkowanych oraz ciezkich postaciach tra-
dziku wskazane jest leczenie ogélne. Poza tym sto-
sowanie leczenia ogdélnego moze by¢ rozszerzone
o przypadki o mniejszym nasileniu zmian, gdy cho-
robie wspéltowarzyszy istotne uposledzenie jakosci
zycia w aspektach psychospolecznych oraz u oséb,
u ktérych nieznacznie nasilone wykwity tradzikowe
ustepuja z pozostawieniem blizn, bliznowcéw i znacz-
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nych przebarwien pozapalnych. Do gléwnych grup
lekéw stosowanych w terapii doustnej naleza: anty-
biotyki, retinoidy oraz leki hormonalne.

Antybiotyki doustne

W ciezszych postaciach tradziku, tj. srednio nasilo-
nym i nasilonym tradziku grudkowo-krostkowym,
znajduja zastosowanie antybiotyki doustne. Do reko-
mendowanych antybiotykéw zalicza sie tetracykliny
i makrolidy, nierekomendowane sa klindamycyna,
kotrimoksazol i chinolony, a nieskuteczne penicyliny,
cefalosporyny i aminoglikozydy. Tetracykliny sa leka-
mi z wyboru w leczeniu tradziku zwyklego, makrolidy
stosuje sie w przypadku nietolerancji tetracyklin oraz
u kobiet w cigzy, matek karmigcych i dzieci do 12 lat.
Antybiotykami z wyboru sa limecyklina oraz doksycy-
Klina. Zaleta stosowania limecykliny jest fatwos¢ daw-
kowania 1-2 razy dziennie oraz najmniejsze w grupie
tetracyklin dzialanie $wiatlouczulajace. Druga linie
terapeutyczna stanowia chlorowodorek tetracykliny
i makrolidy. Mechanizm dzialania antybiotykéw
doustnych polega na dziataniu przeciwbakteryjnym na
P. acnes i S. epidermidis, dotyczy to wszystkich antybio-
tykéw bez wzgledu na droge podania. Tetracykliny
i makrolidy dzialaja ponadto swoiscie w tradziku
poprzez hamowanie chemotaksji neutrofiléw, zmniej-
szenie produkcji cytokin i prostaglandyn, a poprzez
dziatanie na P. acnes ograniczajace produkcje lipaz
zmniejszaja poziom WKT wywolujacych podraznienia
i stan zapalny jednostki wlosowo-tojowe;.

Zalecane przez Polskie Towarzystwo Dermatolo-
giczne schematy dawkowania antybiotykéw doust-
nych przedstawiono w tabeli VIL.

Poza antybiotykami zamieszczonymi w tabeli ist-
nieje obecnie coraz wiecej doniesient dotyczacych
skutecznosci azytromycyny w tradziku. Dotychczas
nie ma ustalonych schematéw jej podawania.
Korzystne wyniki obserwowano po podaniu 500 mg
dziennie przez 3 kolejne dni, a nastepnie 250-500 mg
raz w tygodniu do 12 tygodni. Ze wzgledu jednak na
zastosowanie azytromycyny w innych powaznych
schorzeniach i mozliwo$¢ wystapienia lekooporno-
§ci, naszym zdaniem zastosowanie tego antybiotyku
powinno by¢ ograniczone tylko do przypadkéw ze
specjalnymi wskazaniami.

Stosujac antybiotyki, nalezy réwniez pamietac o ich
mozliwych dzialaniach niepozadanych. W niniejszym
opracowaniu rozwazania zostang ograniczone do
tetracyklin jako grupy stosowanej najczesciej.

Tetracykliny moga wywolywac liczne reakcje
nadwrazliwosci (wlaczajac najciezsze manifestacje
rumienia wielopostaciowego) do wstrzasu wiacznie.
Objawy dotycza najczesciej skory. Stosowanie tetra-
cyklin w polaczeniu z promieniowaniem ultrafiole-
towym moze wywolywaé dzialanie fototoksyczne
(dotyczy to szczegdlnie doksycykliny; tetracykliny,
zwlaszcza limecyklina, wywieraja niewielkie dziata-
nie fotouczulajace). Wobec powyzszego podczas
terapii tymi lekami przeciwwskazana jest intensyw-
na ekspozycja na promieniowanie ultrafioletowe
(storice, solarium) oraz zaleca sie stosowanie wiasci-
wych preparatéw ochronnych (SPF = 15). Kolejnym
problemem moze byé rozwdj hepatotoksycznosci
objawiajacej sie zo6ltaczka i wzrostem aktywnosci
aminotransferaz. Przyczyna jest sttuszczenie watro-
by. Po zakoriczeniu leczenia objawy czesto sie cofaja.
Symptomy czesciej wystepuja przy stosowaniu
tetracyklin starszej generacji. Rozw6j nefrotoksycz-
nosci dotyczy w szczegélnoéci pacjentow zazywaja-
cych przeterminowane preparaty (mozliwosé roz-
woju nabytej postaci zespotu Fanconiego, nawet
miesigc po zakoriczeniu leczenia). Nierzadko pacjen-
tow leczonych ta grupa lekéw dotykaja zaburzenia
zotagdkowo-jelitowe oraz drozdzyca pochwy.

Do innych dziatar niepozadanych tetracyklin nale-
zy dzialanie na szpik - moga one powodowac¢ niedo-
krwistoé¢ aplastyczng i eozynofilie. Preparaty te
wplywaja réwniez na proces krzepniecia, poniewaz
taczac sie z jonami wapnia, obnizaja poziom IV czyn-
nika krzepniecia w osoczu. Moga dziala¢ na ptytke
motoryczng, nasilajac objawy miastenii (objawy te sa
znoszone poprzez podanie wapnia). Ponadto leki te
istotnie wplywaja na kosci oraz zeby w okresie roz-
woju - kompleks Ca2*-tetracyklina odklada sie
w kosciach i uposledza ich wzrost, co doprowadza do
patologicznych zlaman. Kompleks ten odklada sie
takze w zebach, co powoduje brunatnoszare zabar-
wienie oraz sprzyja procesom préchniczym.

Stosowanie lekoéw z tej grupy jest przeciwwska-
zane u dzieci ponizej 12. roku zycia, a takze u kobiet
w cigzy i w okresie karmienia piersia.

Tabela VII. Dawkowanie antybiotykéw doustnych w terapii tradziku zwyczajnego
Table VII. The dosage of oral antibiotics in the treatment of acne vulgaris

Limecyklina 300 mg/dobe (w |-2 dawkach) przez okres do 12 tygodni. Przy $rednim nasileniu zmian tradzikowych po 10—14 dniach

dawke dobowa leku mozna zredukowac do 50 mg.

Doksycyklina 100-200 mg/dobe przez okres do 12 tygodni.

Tetracyklina-HCl 750—1 500 mg/dobe w dawkach podzielonych, co 6—8 godzin. Lek poczatkowo podaje sie w dawkach wiekszych,
a nastepnie terapie kontynuuje sie przez okres do |2 tygodni w dawkach stopniowo zmniejszanych.

Erytromycyna 6001200 mg/dobe w dawkach podzielonych, co 6-8 godzin, przez okres do |2 tygodni.
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Praktycznym aspektem klinicznym, ktéry trzeba
wziaé¢ pod uwage podczas stosowania tej grupy anty-
biotykéw, jest zakaz przyjmowania tetracyklin razem
z produktami chelatujagcymi (zawierajacymi duze ilo-
§ci jonéw wapnia, glinu, zelaza - dotyczy to w szcze-
golnosci produktéw nabiatowych), ktére powoduja,
ze leki te tracg swoje wtasciwosci biologiczne. Powsta-
te kompleksy sa ponadto niewchtanialne z przewodu
pokarmowego. Nalezy pamietad, ze w takim wypad-
ku podanie leku powinno nastapi¢ przynajmniej
godzine przed positkiem lub 2 godziny po nim.

W praktyce dermatologa nalezy bra¢ pod uwage
jeszcze dwa aspekty. Po pierwsze, przeciwwskazane
jest taczenie tetracyklin z retinoidami stosowanymi
systemowo - ryzyko rozwoju pseudotumor cerebri
(opisane doktadnie w czesci poswieconej izotretyno-
inie). Druga sprawa jest to, ze tetracykliny, bedac sil-
nymi ,wypieraczami” innych lekéw z polaczen
z bialkami, mogg ostabia¢ efekt doustnych lekow
antykoncepcyjnych.

Ponadto stanowisko Polskiego Towarzystwa Der-
matologicznego jest zbiezne z zaleceniami miedzyna-
rodowego konsensusu opublikowanego w 2009 roku,
aby z uwagi na rosnaca lekoopornosé, ktéra staje sie
coraz wiekszym problem we wspoélczesnej medycy-
nie, nie prowadzi¢ monoterapii antybiotykami
(zar6wno miejscowymi, jak i doustnymi) ani nie sto-
sowa¢ jednoczesnie antybiotyku ogoélnie i zewnetrz-
nie. Z tego powodu podkresla sie koniecznos¢ tacze-
nia antybiotykoterapii ogdlnej z terapia zewnetrzna
retinoidami i/lub BPO [19, 42, 47]. Takie postepowa-
nie ma dwie zalety - zwigekszenie skutecznosci i szyb-
kosci leczenia (dzialanie przeciwzapalne antybiotyku
+ przeciwzaskérnikowe retinoidu/BPO) oraz zapo-
bieganie wspomnianej wczeéniej lekoopornosci.
Ponadto stosowanie antybiotykéw nie powinno by¢
prowadzone dluzej niz przez 3 miesiace, a juz po
6-8 tygodniach leczenia mozna oceni¢ skutecznos¢
terapii i podja¢ decyzje co do dalszego leczenia. Nale-
zy réwniez dokladnie rozwaza¢ ewentualng zmiane
antybiotyku z jednego na inny w przypadku niesku-
tecznosci terapii, a w przypadku nawrotéw stosowac
ten antybiotyk (o ile to w ogodle konieczne), ktéry byt
wczedniej skuteczny. Po zakoriczeniu antybiotykote-
rapii systemowej zaleca sie przewlekle, miejscowe
stosowanie preparatéw z grupy retinoidéw lub
ewentualnie kwasu azelainowego w celu zapobiega-
nia nawrotom [19, 46, 47, 93-93].

Izotretynoina

Retinoid pierwszej generacji, jakim jest doustna
izotretynoina (kwas 13-cis retinowy), zblizony swoja
budowa do witaminy A, wplywa na procesy rézni-
cowania sie sebocytow i keratynocytéw. Jest jedno-
czeénie jedynym preparatem, ktéry dziata na cztery
podstawowe czynniki patogenetyczne w tradziku
zwyczajnym, tj. istotnie zmniejsza sekrecje toju, for-
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mowanie sie zaskérnikéw (dzialanie komedolitycz-
ne), rozwdj stanu zapalnego, a takze kolonizacje jed-
nostki wlosowo-tojowej przez P. acnes.

Izotretynoina jest w zasadzie prolekiem, a za jej
dzialanie biologiczne odpowiedzialne s3 jej meta-
bolity: tretynoina, 4-oksoizotretynoina, 4-okso-
tretynoina. Lek zmniejsza proliferacje, réznicowanie
i aktywnos¢ sebocytow (zahamowanie cyklu ko-
moérkowego w fazie G1/S). Jednoczeénie izotretyno-
ina indukuje apoptoze w sebocytach typu SEB-1
poprzez mechanizm niezalezny od RAR (ang. reti-
noid acid receptor), co 1acznie prowadzi do zahamo-
wania syntezy lipidéow w gruczotach tojowych,
a takze do normalizacji rogowacenia mieszkowego
oraz zahamowania komedogenezy. Wydzielanie
toju istotnie sie zmniejsza (80-90%) juz po kilku
tygodniach stosowania leku [96-98].

Chociaz sama izotretynoina nie ma bezposrednio
wladciwoéci antybakteryjnych, to jednak w sposéb
efektywny redukuje populacje P. acnes (takze szcze-
py antybiotykooporne) poprzez modyfikacje mikro-
srodowiska mieszka wlosowego. Lek dziala takze
bezposrednio i posrednio przeciwzapalnie poprzez
wywieranie wplywu na chemotaksje oraz wtasciwo-
§ci fagocytarne neutrofiléw i monocytéw, a takze
przez inne posrednie mechanizmy, wilgczajac reduk-
¢je iloéci metaloproteinaz macierzy (MMP) i wspo-
mniane powyzej zmniejszenie kolonizacji przez
P. acnes. Modulujacy wplyw retinoidéow na MMP
i tkankowe inhibitory metaloproteinaz (TIMP) skut-
kuje zahamowaniem degradacji macierzy, co obok
poprawy samych zmian tradzikowych moze zapo-
biega¢ procesom bliznowacenia [96-98].

Uzycie izotretynoiny na terenie krajéw czionkow-
skich Unii Europejskiej regulowane jest dyrektywa
Europejskiej Agencji Lekowej (ang. European Medicines
Agency - EMA, 6éwczesna EMEA) EMEA/CPMP/
2811/03, ktéra ogranicza stosowanie izotretynoiny
wylacznie do ciezkich form tradziku (takich jak tra-
dzik guzkowy, tradzik skupiony oraz tradzik z duzym
ryzykiem bliznowacenia), ktéry wczesniej byl oporny
na leczenie adekwatnymi formami terapii standardo-
wej zlozonej z antybiotykéw podawanych systemowo
oraz leczenia miejscowego.

Obecnie liczne grupy eksperckie podnosza celo-
wos¢ rozszerzenia wskazan do stosowania izotre-
tynoiny. Tworzone sa rekomendacje pozwalajace na
uzycie doustnej izotretynoiny jako terapii pierwsze-
go rzutu, a takze na jej stosowanie w 1zejszych posta-
ciach tradziku z uwagi na olbrzymie znaczenie
aspektow psychosocjalnych zwiazanych z choroba.
Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Dermatolo-
gicznego dotyczace stosowania izotretynoiny za-
mieszczono w tabeli VIIL

Izotretynoina obecna jest na rynku polskim w posta-
ci kapsulek zelowych zawierajacych odpowiednio
5 mg, 10 mg, 20 mg oraz 40 mg substancji czynnej.
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Tabela VIII. Wskazania do stosowania doustnej izotretynoiny w leczeniu tradziku [ 19, 98]
Table VIII. Indications for use of oral isotretinoin in acne therapy [19, 98]

ciezkie i bardzo ciezkie postacie tradziku (acne phlegmonosa, acne conglobata, acne nodulo-cystica)

ciezkie i $rednio nasilone postacie tradziku niereagujace na terapie konwencjonalng lub cechujace sie nawrotami po leczeniu

konwencjonalnym

$rednio nasilony tradzik grudkowo-krostkowy, w ktérym nie uzyskano poprawy przekraczajacej 50% stanu wyjéciowego
po 2-3 cyklach (trwajacych po 3 miesiagce kazdy) konwencjonalnej antybiotykoterapii

postacie o $rednim nasileniu zmian z tendencjg do bliznowacenia

tradzik z towarzyszacym nasilonym tojotokiem

pacjenci z dysmorfofobig, zaburzeniami psychicznymi i sktonnosciami samobdjczymi wynikajacymi z choroby podstawowe;]

tradzik piorunujacy (acne fulminans) i piodermia twarzy (pyodermia faciale)

W leczeniu tradziku stosowano rozmaite schema-
ty dawkowania, od 0,1-2,0 mg/kg m.c./dobe, lecz
wiekszos$¢ autorow jest zgodna, ze dawki 0,5-1,0
mg/kg m.c./dobe sa najbardziej optymalne [96-98].
Wedlug obecnych rekomendacji EMA dawka po-
czatkowa dla izotretynoiny stosowanej doustnie
powinna wynosi¢ 0,5 mg/kg m.c./dobe, a nastepnie
powinna by¢ ona indywidualnie dostosowywana
(zwiekszana) w zaleznosci od uzyskiwanej odpo-
wiedzi na leczenie i obserwowanych dzialan niepo-
zadanych (zazwyczaj po miesigcu stosowania).
Nalezy pamietaé, ze na absorpcje izotretynoiny istot-
nie wplywa obecnos¢ tluszczu w pozywieniu,
a badania farmakokinetyki wykazuja, ze wchlania-
nie leku moze by¢é nawet podwojone poprzez jedno-
czesne przyjmowanie go z jedzeniem lub bezposred-
nio po jedzeniu (w poréwnaniu z przyjmowaniem
leku na czczo) [99]. Zalecane jest wiec, aby przyjmo-
wac kapsulki z pozywieniem o tej samej porze dnia.

Nadal obowigzujaca zasada w stosowaniu doust-
nej izotretynoiny (réwniez zalecang przez EMA) jest
osiggniecie dawki kumulacyjnej, ktéra zostata usta-
lona na poziomie 120-150 mg/kg m.c. na jeden cykl
leczenia. Okazuje sig, ze ryzyko nawrotéw choroby
zostaje istotnie zminimalizowane przez przyjecie
przez pacjenta dawki kumulacyjnej nie mniejszej niz
120 mg/kg m.c., lecz juz niekoniecznie obserwuje si¢

korzysci zwigzane z przekroczeniem facznej dawki
powyzej 150 mg/kg m.c. [100-102]. W ostatnich
latach pojawily sie pojedyncze doniesienia na temat
istotnego zmniejszenia ryzyka nawrotéw u pacjen-
tow z acne conglobata przy zastosowaniu dawki sku-
mulowanej 290 mg/kg m.c. (dawka dobowa wyno-
sita u tych pacjentéw Sérednio 1,3 mg/kg m.c.) [103].

Obok okreslenia dawki kumulacyjnej coraz cze-
Sciej podnosi sie znaczenie czasu trwania terapii, kto-
ry réwniez powinien by¢ uzalezniony od uzyskiwa-
nej odpowiedzi klinicznej [104]. Czas trwania terapii
powinien obejmowa¢ okres leczenia umozliwiajacy
osiggniecie co najmniej 90-procentowej redukcji obja-
wow klinicznych (w poréwnaniu z okresem sprzed
leczenia) wraz z nastepczym 4-8-tygodniowym lecze-
niem konsolidujacym [105, 106].

Nalezy podkresli¢, Ze leczenie izotretynoina nie
wymaga dodatkowego stosowania preparatéw miej-
scowych. Takie polaczenie moze wrecz nasila¢ miej-
scowe dzialania niepozadane.

W przypadku pacjentéw z towarzyszacymi cho-
robami ukladowymi sugeruje sie, aby podzieli¢ ich
na trzy grupy i w obrebie kazdej z nich rekomen-
dowac¢ odrebne protokoly terapeutyczne majace na
celu zminimalizowanie wystgpienia mozliwych
dziatari niepozadanych (tab. IX). We wszystkich tych
przypadkach niezbedne jest, aby uwaznie kontrolo-
wac stan pacjenta w odstepach comiesiecznych, aby

Tabela IX. Schematy dawkowania izotretynoiny doustnej w zalezno$ci od wspdtwystepowania choroby uktadowej [105]
Table [X. Dosage regimens of oral isotretinoin with regard to systemic co-morbidities [105]

Protokét A — dawkowanie
standardowe

* choroba Lesniowskiego-Crohna
* wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Protokot B — poczatkowe dawkowanie
zredukowane o pofowe

* przewlekfa niewydolnos¢ nerek
* pacjenci dializowani

Protokét C — dawkowanie

z cotygodniowym, stopniowym
zwiekszaniem dawki

* zespdt Behgeta

* encefalopatie gabczaste

* cukrzyca * hipertrdjglicerydemia * idiopatyczne trombocytopenie
* epilepsja * pacjenci zarazeni HBV/HCV * biataczka
* rozszczep kregostupa * immunosupresja * degeneracja mitochondrialna

* choroba dwubiegunowa
* zespdt przewlektego zmeczenia

* napadowa nocna hemoglobinuria
* polimialgia reumatyczna

* choroby neuronéw motorycznych
* stwardnienie rozsiane
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upewnic¢ sie, ze nie ma istotnych odchyleri w bada-
niach klinicznych i laboratoryjnych [107, 108].

Pacjenci z grupy 1. (protokoét A) sa grupa, w kto-
rej mozna bezpiecznie stosowaé standardowy sche-
mat terapeutyczny. Grupe 2. (protokét B) stanowia
pacjenci, o ktérych informacje dotyczace stosowania
izotretynoiny sa doé¢ ograniczone, lecz z drugiej
strony lek ten najprawdopodobniej nie powinien
u nich wywolywa¢ istotnych zmian w przebiegu
wspdlistniejacej choroby ukladowej. Pacjenci ci
powinni zwykle rozpoczynaé leczenie w dawkach
dobowych wynoszacych 0,25-0,5 mg/kg m.c. Jesli
nie ma przeciwwskazan i terapia przebiega bez
powikiani, dawka moze by¢ zwiekszana co okoto
2 miesigce do dawki 0,5 mg/kg m.c./dobe i wiek-
szych, a terapia powinna trwaé przez okoto 24 tygo-
dnie. Grupa 3. (protokét C) to pacjenci z rzadkimi
chorobami, a informacje o stosowaniu u nich izotre-
tynoiny sa bardzo ograniczone (lub ich w ogole nie
ma). W tych nieczestych schorzeniach rekomenduje
sie, aby terapie rozpoczyna¢ dawka 20 mg/tydzien.
Dawke powinno sie zwigkszaé stopniowo co tydzien
0 20 mg, tak aby na koniec 7. tygodnia pacjent otrzy-
mywal 20 mg/dobe. Po uptywie kolejnych 7 tygo-
dni, przy braku przeciwwskazan, dawka powinna
wynosié¢ 2 x 20 mg/dobe. W przypadku tych pacjen-
tow jest szczegélnie wazne, aby dermatolog byl
w stalym kontakcie ze specjalista zajmujacym sie
chorobg wspottowarzyszaca - lekarzem prowadza-
cym ostrozng i szczegétlowa kontrole [105].

Przy zastosowaniu odpowiednich dawek dobo-
wych oraz kumulacyjnych ryzyko nawrotéw choro-
by (na podstawie danych od blisko 18 tysiecy pacjen-
tow leczonych izotretynoing doustng), wymagajace
ponownego zastosowania terapii systemowej (anty-
biotyki, terapia hormonalna, izotretynoina) wynosi
33,5-41,1%. Odpowiednio u okolo 58,9-66,5% pa-
cjentéw obserwuje sie trwalg remisje choroby [102,
109]. W przypadku niepowodzenia zastosowanego
leczenia izotretynoing doustng terapie mozna
powtorzy¢ (zaleca sie jednak odczekaé przez co naj-
mniej 6 miesiecy). Powtérnego leczenia izotretyno-
ing wymaga zwykle okolo 18,8-25,6% pacjentéw,
lecz dane te moga by¢ nieco zafalszowane, gdyz
cze$¢ z nich wymusza na lekarzu ponowne zastoso-
wanie leku (ze wzgledu na efekty obserwowane
podczas pierwszego kursu) [102, 109, 110]. Drugi,
dodatkowy kurs terapeutyczny otrzymuje Srednio
17% pacjentoéw, trzy (ewentualnie cztery) kursy
leczenia izotretynoing doustng dotycza $rednio
kolejnych 5% pacjentow [102, 109-111]. Nawroty
choroby zazwyczaj nie maja juz takiego samego
nasilenia jak zmiany obserwowane pierwotnie przed
zastosowaniem leku i pojawiaja sie zwykle w ciagu
pierwszych 2 lat od zakoriczenia terapii. Pojawienie
sie nawrotu po trzecim roku nalezy do rzadkosci. Po
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powtérnej kuracji liczba dlugotrwalych remisji
zwieksza sie do okoto 90% i nie obserwuje sie opor-
noéci na leczenie ani nasilenia dzialan niepozada-
nych w czasie jej trwania [112, 113].

Wlasciwie leczenie podtrzymujace po zakoricze-
niu pelnej terapii izotretynoing nie jest wymagane,
lecz obecnie rekomenduje sie po 2-4 tygodniach od
zakorniczenia kuracji wlaczenie miejscowego retino-
idu na okres okolo 6 miesiecy, stopniowo zwieksza-
jac sile jego dzialania oraz czestosci aplikacji. Takie
postepowanie mozna nazwac terapia podtrzymuja-
ca, ale jest ona jednoczesnie profilaktyka nawrotu
i prowadzi do dalszej stopniowej redukcji blizn.
Zastosowanie retinoidéw zewnetrznych to kontynu-
acja leczenia ogodlnego izotretynoing. Dopiero po
6 miesigcach mozna zastosowaé mocniejsze, bardziej
inwazyjne zabiegi, np. dermabrazje czy peelingi
(wczesdniej powinno sie ich unikac) [105].

Niemal wszyscy pacjenci leczeni doustna izotrety-
noing do$wiadczaja dzialan niepozadanych. Przypo-
minaja one objawy hiperwitaminozy A i mogg mie¢
charakter miejscowy, objawiac¢ sie w postaci odchy-
lerr parametréw laboratoryjnych lub tez dolegliwosci
ze strony réznych narzadéw (tab. X). Zazwyczaj sg
one przejsciowe i zwykle ustepuja po zmniejszeniu
dawki lub zakoniczeniu kuracji [112, 114].

Jesli spojrzymy na tabele X, to okazuje sie, ze
dziatania niepozadane zwigzane ze stosowana daw-
ka leku nie tacza sie z powaznymi konsekwencjami.
Dodatnio koreluja jedynie zmiany skérno-§luzéwko-
we, tj. suchos¢ skdry, zapalenie czerwieni wargowej,
wysychanie sluzéwek - skladajace sie¢ na obraz ro-
dermatitis; wydaje sie, ze pozostale, , bardziej powaz-
ne” dzialania niepozadane nie maja zwiazku ze sto-
sowang dawka [115].

Generalnie podczas calej terapii zaleca sie czeste
nawilzanie i natluszczanie skéry, co zapobiega nie
tylko suchosci, lecz takze $wigdowi. Powszechnie
stosuje sie¢ emolienty, a w przypadkach o znacznym
nasileniu miejscowe glikokortykosteroidy o naj-
mniejszej sile dziatania. Wskazane jest stosowanie
preparatéw pozbawionych dziatania komedogenne-
go. Nalezy jednak pamietad, aby nie stosowaé emo-
lientéw na miejsca, w ktérych wystepuja zmiany tra-
dzikowe, gdyz woéwczas duzo pézniej osiaga sie
poprawe. Mozna natomiast bez obaw nawilzaé
wszystkie inne okolice skéry. Z powodu wysychania
spojéwek nie zaleca si¢ w okresie leczenia noszenia
zwyklych szkiet kontaktowych (obecnie sag w sprze-
dazy specjalne szkla kontaktowe dopuszczone do
noszenia w zespole suchego oka). Ponadto wskaza-
ne jest stosowanie preparatéw sztucznych tez, a tak-
ze kropli lub zeli do nosa. Dodatkowo w okresie
letnim zaleca sie unikanie ekspozycji na promienio-
wanie ultrafioletowe oraz fotoprotekcje skéry i oczu
(okulary sloneczne z filtrem UV). Nie oznacza to jed-
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Tabela X. Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem izotretynoing doustna [ | | 5]

Table X. Adverse reactions of oral isotretinoin treatment [ |5]

* skérno-$luzéwkowe
— suchos¢ skéry ze Swigdem*

— zapalenie czerwieni wargowej*

— wysychanie blon $luzowych (usta, oczy, nos, krwawienia z nosa oraz odbytu)*

— ro-dermatitis*

— zluszczanie dioni i podeszew*

— urazalno$¢ skéry

— nadwrazliwo$¢ na $wiatto

— zapalenie spojéwek, owrzodzenia rogdwki

— zmiany przypominajace ziarniniak naczyniowy

— fysienie telogenowe, Scienczenie wioséw

— zwiekszona famliwos¢ paznokci, zanokcica, onycholiza

— infekcje wywotywane gléwnie przez Staphylococcus aureus

* uktadowe
— mialgia
— artralgia
— anoreksja, nudnosci, biegunka, bdl brzucha

— bdle glowy

— fagodne nadcisnienie wewnatrzczaszkowe (tzw. rzekomy guz mézgu) (rzadkie)

— zmeczenie, drazliwoé¢

— ostabienie widzenia nocnego

— nieostre widzenie, fotofobia, zapalenie rogdwki

— depresja, mysli samobdjcze (kontrowersyjne, rzadkie)
— toksyczne zapalenie watroby (rzadkie)

— zapalenie trzustki wtérne do hipertréjglicerydemii (rzadkie)

* laboratoryjne

— zwiekszone stezenie enzymdw watrobowych — AspAT, AIAT, LDH, fosfataza alkaliczna (przejéciowe, zwykle nieznaczne)

i bilirubiny

— hiperlipidemia (T tréjglicerydéw, VLDL, LDL, cholesterolu catkowitego, + HDL)

— wzrost stezenia CPK
— trombocytoza, trombocytopenia

— hiperkalcemia (rzadkie)

* pozostate (zwigzane z diugotrwalym stosowaniem duzych dawek)

— zespdt DISH, tzw. rozsiane hiperostozy kostne (ang. diffuse interstitial skeletal hyperostosis) — najczestszymi objawami
sg zwapnienie wiezadef przednich odcinka szyjnego i ledzwiowego kregostupa, rzadziej zwapnienia guzowatosci kosci
piszczelowej, $ciegna pietowego Achillesa i rozwdj ostrogi pietowej

— zmiany osteoporotyczne w kosciach dfugich

— przedwczesne kostnienie chrzastek przynasadowych kosci dtugich

* Cigza

— teratogennos¢

*zalezne od dawki

nak rezygnacji z podejmowania leczenia w miesig-
cach letnich lub korzystania z miejsc o intensywnym
nastonecznieniu.

Pomimo dlugiej listy mozliwych dziatar niepoza-
danych, wigkszo$¢ pacjentow (88,6%) ocenia je jako
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niewielkie badz fagodne. Tylko 1,4% ogétu pacjen-
tow przerywa terapie z powodu dziatar niepozada-
nych. Zapalenie czerwieni wargowej jest najczeéciej
zglaszanym problemem dotyczacym 78,4% pacjen-
tow, znacznie rzadziej wystepuja inne objawy, kolej-
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no zmiany wypryskowe, uczucie zmeczenia i zmia-
ny nastroju - odpowiednio 12,1%, 12,1% i 7,1% [116].

Dlugookresowe dzialania niepozadane zwigzane
ze stosowaniem izotretynoiny doustnie sa stosunko-
wo rzadkie; dotycza okoto 7% pacjentéw. Wykaza-
no, ze obserwowane mozliwe polekowe objawy
uboczne byly niezalezne od plci, wieku, liczby kur-
sOw terapeutycznych oraz stosowanej dawki. Rapor-
towane nastepstwa dlugookresowe mialy przede
wszystkim charakter skorno-$luzéwkowy (4,8%)
badz byly zwigzane z dolegliwo$ciami miesniowo-
-szkieletowymi (2%). We wszystkich przypadkach
mialy tagodny charakter [117].

Odrebnym zagadnieniem jest zaostrzenie zmian
tradzikowych w poczatkowej fazie leczenia. Obser-
wuje sie je w 1.-2. miesigcu terapii, zwykle trwa oko-
o 2-3 tygodni, lecz niektérzy pacjenci doswiadczaja
bardzo gwaltownych i ciezkich zaostrzen, ktére
moga pojawiac sie nawet przez kilka miesiecy [97].
Problem zaostrzeri dotyczy okolo 5-6% pacjentow
[118]. Nie $wiadcza one jednak o braku reakcji na lek,
a wrecz przeciwnie - sa wynikiem naglej zmiany
mikrosrodowiska w przewodach wyprowadzajacych
gruczoléw tojowych, co jest niekorzystne dla rozwo-
ju P. acnes. W wyniku rozpadu bakterii dochodzi do
uwolnienia licznych mediatoréw zapalnych nasilaja-
cych zmiany tradzikowe, co mylnie postrzegane jest
jako zaostrzenie choroby. W przypadku wystapienia
nasilonego zaostrzenia nalezy zmniejszy¢ dawke
leku i podaé antybiotyk (najczesciej z grupy makroli-
déw), ewentualnie rozwazy¢ zastosowanie glikokor-
tykosteroidu [doogniskowo, a czasem nawet ogdlnie
w dawce 0,5-1 mg/kg m.c. (dla prednizonu) przez
2-3 tygodnie, stopniowo redukujac dawke]. Nie nale-
zy pochopnie rezygnowaé z rozpoczetego leczenia
izotretynoing, poniewaz pomimo zaostrzenia osta-
teczny wynik jest zwykle zadowalajacy [111, 112].
Jesli dojdzie do odstawienia leku, wéwczas ponowna
terapie nalezy wdrozy¢, rozpoczynajac od dawki na
poziomie 0,1 mg/kg m.c. i stopniowo ja zwiekszaé do
0,5 mg/kg m.c.

Najpowazniejszym ryzykiem zwigzanym z lecze-
niem wszystkimi retinoidami, w tym izotretynoinga,
jest teratogennos¢. Stosowanie leku w cigzy moze
powodowaé poronienia samoistne (~50%), porody
przedwczesne oraz wady rozwojowe. W zakres wad
obserwowanych w embriopatii retinoidowej (ang. re-
tinoic acid embryopathy) wchodza: wady osrodkowego
ukiadu nerwowego (wodoglowie, matoglowie), wady
dotyczace ucha zewnetrznego (wrodzony brak mat-
zowiny usznej, brak lub niedorozwdj przewodu stu-
chowego zewnetrznego), wady ukladu sercowo-
-naczyniowego (ubytki przegréd serca, ztozone wady
rozwojowe), wady oczu (maloocze), wady szkieletu,
twarzoczaszki, dysmorfia twarzy, nieprawidlowosci
w obrebie grasicy i przytarczyc. W przypadku zajscia
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w cigze podczas kuracji retinoidami wskazana jest
aborcja (ryzyko wystapienia wad rozwojowych
wynosi okolo 20%) [98, 119-122]. Nalezy dopilnowa¢
procedury podpisania przez pacjentke w wieku roz-
rodczym o$wiadczenia, ze przez caly okres leczenia
i przynajmniej miesigc od jego zakoriczenia nie
zajdzie w cigze i bedzie stosowac skuteczng antykon-
cepcje, co jest zgodne z zaleceniami dyrektywy euro-
pejskiej EMEA/CPMP/2811/03 oraz zaleceniami
Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych. Ryzyko
rozwoju wad wrodzonych w przypadku zajécia
w ciaze po uplywie miesigca od zakoriczenia terapii
doustng izotretynoing jest takie samo jak w populacji
ogoblnej i nie ma juz zwigzku z wczeéniej stosowanym
leczeniem. Dotychczas nie opisano typowych poreti-
noidowych uszkodzerr ptodu w przypadkach, gdy
izotretynoine stosowat ojciec dziecka.

Samo rozpoczecie leczenia izotretynoing u kobiet
nie wymaga konsultacji ginekologicznej. Istnieje jed-
nak kilka przypadkéw, w ktérych jest ona zalecana
lub wrecz wskazana. Po pierwsze, w celu ustalenia
skutecznej antykoncepcji (czesto doustnej, w tym
o dzialaniu antyandrogennym - gléwnie dla kobiet
z p6znym tradzikiem z nasilonym fojotokiem, cecha-
mi hirsutyzmu i zwiekszonym stezeniem androge-
néw). Poza tym sporadycznie po izotretynoinie spo-
tyka sie przypadki zapalenia przedsionka pochwy,
sromu i cewki moczowej. Moga wystapi¢ réwniez
zaburzenia miesigczkowania. W tych przypadkach
réwniez wskazana jest konsultacja ginekologiczna.

Ze wzgledu na opisane dziatania niepozadane
leku terapia izotretynoing wymaga prowadzenia
diagnostyki laboratoryjnej. Najwazniejszym bada-
niem, jakie nalezy bezwzglednie wykona¢ u mio-
dych kobiet w wieku rozrodczym, jest test ciazowy
w moczu lub surowicy (-HCG).

Najczesciej spotykane odchylenia w badaniach
laboratoryjnych, podane w tabeli X, powoduja, ze
przed rozpoczeciem leczenia nalezy koniecznie
wykonaé pelny lipidogram oraz oznaczenie pozio-
mu aminotransferaz. Dodatkowo zaleca sie¢ wykona-
nie pelnej morfologii, a u 0séb z rozpoznang lub
podejrzewana cukrzyca oznaczenie stezenia glukozy
w surowicy. Nie ma obowigzku oznaczania stezenia
fosfatazy zasadowej. Sa jednak sytuacje, gdy badanie
to nalezy wykona¢ - przede wszystkim w przypad-
kach wczesnego rozpoczynania leczenia u oséb
z niskim wzrostem, a takze u o0s6b leczonych
z powodu niskiego wzrostu. Dodatkowo wsréd oséb
aktywnie trenujacych (wykonujacych nadmierny
wysiltek fizyczny) trzeba rozwazy¢ monitorowanie
poziomu kreatynofosfokinazy (CPK), szczegdlnie
przy nasilonych bélach mieéniowych. Badania
powinno sie powtorzy¢ po 1 miesigcu trwania tera-
pii i nastepnie, przy braku istotnych odchylen,
wykonywac je co 3 miesigce przez caly okres lecze-
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nia. Przy nieprawidlowosciach monitorowanie nale-
zy prowadzi¢ odpowiednio czeéciej [98].

W przypadku wzrostu aktywnosci transaminaz
u pacjenta z ich prawidlowym wyjsciowym pozio-
mem nalezy sie spodziewad, ze w ciagu 2-4 tygodni
po zakoriczeniu leczenia powrdca one do wartosci
poczatkowych. W razie zwiekszenia pozioméw
transaminaz w trakcie kuracji zaleca si¢ monitoro-
wanie parametréw laboratoryjnych raz w miesigcu.
W przypadku 2-3-krotnego wzrostu pozioméw
powyzej normy zaleca sie modyfikacje diety oraz
catkowity zakaz spozywania alkoholu. Wskazane
jest takze stosowanie lekéw ostonowych na watrobe.
W przypadku wzrostu pozioméw transaminaz
ponad 3 razy powyzej normy nalezy przeprowadzi¢
szczegblowy wywiad w kierunku przyjmowanych,
niezgloszonych wczeéniej lekow (niesteroidowe leki
przeciwzapalne, fenytoina, statyny); zaleca sie prze-
rwanie terapii i wykonanie badari kontrolnych po
miesigcu. Jedli nastapi normalizacja wynikéw, moz-
na ponownie wlaczyé terapie izotretynoing, jednak
w mniejszych dawkach dobowych i ze szczegdlna
ostroznoscia.

W przypadku zaburzen lipidowych, podobnie jak
w przypadku transaminaz, parametry te szybko
wracaja do wartosci prawidtowych po zakoriczeniu
leczenia. Zmniejszenie dawki lub odstawienie leku
zaleca sie tylko w przypadku 3-krotnego wzrostu
powyzej gornej granicy normy. Zaleca sie rozwaze-
nie odstawienia izotretynoiny przy stezeniu chole-
sterolu powyzej 300 mg/dl i stezeniu tréjglicerydéow
powyzej 500 mg/dl. Wedtug innych zrédet choleste-
rol w stezeniu nawet powyzej 500 mg/dl nie jest
jeszcze przeciwwskazaniem do dalszego leczenia,
a kuracje nalezy przerwad, jesli tréjglicerydemia na
czczo osiagnie wartos¢ 800 mg/dl. Trzykrotne
zwiekszenie poziomu tréjglicerydéw moze indu-
kowac rozwoj zapalenia trzustki ze wzrostem steze-
nia lipazy oraz moze by¢ przyczyna pojawienia sie
kepek zoéttych. Przy wartosciach cholesterolu ponizej
300 mg/dl i tréjglicerydéw ponizej 400 mg/ dl nale-
zy zmodyfikowaé diete oraz rozwazy¢ wlaczenie
fibratéw. Parametry takie nie stanowia wskazania
do przerwania leczenia.

W przypadkach niekontrolowanej hiperglikemii
nalezy dokfadnie monitorowaé leczenie oraz zmo-
dyfikowa¢ diete. W przypadku rozpoznania po raz
pierwszy cukrzycy trzeba wprowadzi¢ odpowiednig
kuracje.

We wszystkich opisanych powyzej przykladach
odchyleri w badaniach laboratoryjnych wskazana
jest konsultacja internistyczna.

Na koniec nalezy wspomnie¢ jeszcze o interak-
cjach lekowych, o ktérych réwniez trzeba pamietac
podczas prowadzenia terapii izotretynoing, a ktére
moga rzutowaé na skutecznos¢ leczenia czy poja-
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wienie sie dzialan niepozadanych wymagajacych
bardziej szczegbélowego monitorowania. Skutecz-
nos¢ terapii moze by¢ mniejsza u oséb przewlekle
naduzywajacych alkoholu [123]. Poniewaz izotrety-
noina jest metabolizowana przez enzymy zwiazane
z cytochromem P450, jej metabolizm moze ulec
wzmozeniu przez spozywanie etanolu lub by¢
hamowany przez niektére leki, np. ketokonazol.
Zwiekszone stezenia leku mozna stwierdzi¢ przy
jednoczesnym podawaniu pochodnych imidazolo-
wych. Kwas salicylowy oraz indometacyna, wyka-
zujac bardzo silne powinowactwo do biatek osocza,
moga wypiera¢ konkurencyjnie izotretynoine z tych
polaczen,, co moze skutkowacd znacznym zwieksze-
niem stezenia niezwigzanej formy leku w surowicy
[124]. Surowicze stezenia karbamazepiny zmniejsza-
ja sie, jezeli pacjent réwnoczesnie stosuje izotretyno-
ine. Z tego powodu powinno sie rozwazy¢ szczego-
fowa obserwacje u oséb z padaczka przyjmujacych
oba te leki jednoczesnie [125]. Ponadto nalezy unika¢
faczenia izotretynoiny doustnej z antybiotykami
z grupy tetracyklin z powodu mozliwosci wystapie-
nia objawéw nadci$nienia wewnatrzczaszkowego.
Tego typu dzialanie niepozadane jest bardzo rzadka
reakcja o typie idiosynkrazji przypisywana dla kaz-
dego leku z osobna, lecz w pis$miennictwie znane sa
raporty sugerujace, ze teoretycznie przy polgczeniu
tych dwoch lekéw moze wystapic reakcja addytywna
[126]. Grupa preparatéw, ktérej pacjenci przyjmujacy
izotretynoine doustng réwniez powinni sie wystrze-
gaé, sa suplementy witaminowe zawierajace witami-
ne A. Ich Iaczenie moze w latwy sposéb wywolac efekt
toksyczny, wlasciwy dla hiperwitaminozy A [98].

Leczenie hormonalne

Terapie hormonalna jako leczenie pacjentéw cho-
rych na tradzik generalnie zaleca si¢ u kobiet po 20.
roku zycia, ze $rednio nasilonymi zmianami choro-
bowymi, zwlaszcza przy obecnosci nasilonego lojoto-
ku, ewentualnie przy obecnosci cech androgenizacji
(hirsutyzm, tysienie typu meskiego itd.). Z reguly nie
jest to monoterapia, lecz najczesciej wspolistnieje
z wybrana forma leczenia miejscowego badz ogdlne-
go (np. facznie z izotretynoing). Najczesciej te forme
terapii stanowi doustna antykoncepcja hormonalna.

Doustna antykoncepcja hormonalna

Wiaczenie preparatéw antykoncepcyjnych nie
musi by¢ poprzedzone badaniem ginekologicznym, co
stoi w zgodzie z wytycznymi Swiatowej Organizacji
Zdrowia (World Health Organization - WHO) z 1994
roku oraz wytycznymi ACOG (American College of
Obstetricians and Gynecologists) z 1996 roku, takze
u nastoletnich dziewczat (ACOG z 1999 roku) [127].
Dlatego dos¢ istotne jest, aby dermatolodzy zachecali
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swoje pacjentki do regularnego odwiedzania gineko-
logéw w celu rutynowych badarn kontrolnych.

Pigultki antykoncepcyjne zawieraja estrogen, kto-
rym zwykle jest etinyloestradiol oraz sktadnik proge-
stagenowy, ktéry jest zmienny. Estrogeny hamuja
produkgcje toju zaré6wno na poziomie lokalnym
(wplyw na gruczoly lojowe) oraz ukladowym [128].
Po pierwsze, moga przeciwdziala¢ androgenom
w gruczolach tfojowych (blokuja receptor androgeno-
wy) oraz regulowac ekspresje genéw odpowiedzial-
nych za produkcje oju (inhibicja aktywnosci Sa-re-
duktazy) i wzrost gruczoléw tojowych [128]. Po
drugie, poprzez ujemne sprzezenie zwrotne osi przy-
sadka-podwzgérze hamuja uwalnianie LH i FSH,
przez co przyczyniaja sie do redukcji jajnikowego
wytwarzania androgenéw (testosteronu). Po trzecie,
podanie estrogenu zwieksza surowicze stezenie biat-
ka wigzacego hormony plciowe (ang. sex hormone bind-
ing globulin - SHBG), co automatycznie wplywa na
zmniejszenie ilosci wolnego testosteronu zdolnego
do wigzania sie z receptorem androgenowym [128].

Pigutki antykoncepcyjne pierwszych generacji
zawieraly duze iloci etynyloestradiolu (okoto 0,1 mg).
Nowsze zawieraja go znacznie mniej, zwykle 0,020-
0,035 mg, co minimalizuje dzialania niepozadane
zwigzane ze stosowaniem estrogenéw, a z drugiej
strony jest wystarczajace, aby utrzymywac supresje
produkgji loju. Stosowanie estrogenéw wiaze sie
z pewnym ryzykiem, m.in. wystepowania incyden-
tow zatorowo-zakrzepowych, a takze zwigekszonego
prawdopodobieristwa rozwoju raka piersi i endome-
trium. Z tego powodu, aby zminimalizowac¢ to ryzy-
ko, wiekszoé¢ pigulek ma dodatkowo skladnik pro-
gestynowy. Syntetyczne progestyny dzialaja na
receptor progesteronowy, a takze w zréznicowanym
stopniu reaguja z receptorem androgenowym, co
moze stymulowaé tradzik. W badaniach in vitro
wykazano, Ze starsze progestyny, takie jak noretyn-
dron (I generacja) oraz norgestrel, lewonorgestrel
(I generacja), moga wykazywac¢ reakcje krzyzowe
z receptorami androgenowymi. Nowsze progestyny,
takie jak desogestrel oraz norgestymat (III genera-
¢ja), sa znacznie bardziej swoiste dla receptora pro-
gesteronowego, a efekt androgenny jest zminimali-
zowany. Drospirenon (analog 17a-spironolaktonu),
bedacy niejako IV generacja progestynéw, ma naj-
bardziej ,odpowiedni” profil farmakologiczny.
Uniemozliwia endogennym androgenom wigzanie
sie z ich receptorem, przez co wykazuje dzialanie
antyandrogenne [129, 130].

Podsumowujac, nalezy zaznaczy¢, ze obecnie dzia-
tanie niemal wszystkich dostepnych na rynku prepa-
ratéw antykoncepcyjnych wiaze sie z przewaga wply-
wu estrogenéw nad progestynami, co skutkuje
zmniejszeniem stezenia androgenéw oraz poprawa
zmian tradzikowych. Jesli natomiast chodzi o rejestra-
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gje lekéw, to obecnie FDA dopuscila do stosowania
w terapii tradziku tylko trzy preparaty. Sa to prepara-
ty zawierajace male dawki etinyloestradiolu w pota-
czeniu z progestynami, ktérymi sa: norgestymat, octan
noretyndronu oraz drospirenon. Ponadto octan cypro-
teronu, syntetyczna pochodna 17-hydroksyprogeste-
ronu, zostal dopuszczony w Europie do leczenia tra-
dziku, hirsutyzmu oraz lysienia typu meskiego
(preparat niedostepny w Stanach Zjednoczonych). Lek
moze by¢ stosowany odrebnie lub w polaczeniu z eti-
nyloestradiolem.

Niedawno Cochrane [Cochrane Collaboration -
niezalezna miedzynarodowa organizacja typu non-
-profit, ktorej celem jest ulatwianie podejmowania
$wiadomych i trafnych decyzji dotyczacych postepo-
wania medycznego poprzez opracowywanie dowo-
déw wedtug zasad medycyny opartej na faktach
(ang. evidence-based medicine - EBM), ktére nastepnie
w postaci tzw. przegladéw systematycznych sa pu-
blikowane w bazach Biblioteki Cochrane (Cochrane
Library)] dostarczyla obszernych danych opartych
na metaanalizie obejmujacej 7162 pacjentki, oceniaja-
cej skutecznosé doustnej antykoncepcji w leczeniu
tradziku [131]. Przeprowadzona metaanaliza pozwo-
lita na wyciagniecie nastepujacych wnioskéw: doust-
na antykoncepcja hormonalna przyczynia sie do
redukcji liczby zaréwno zapalnych, jak i niezapal-
nych zmian tradzikowych (o 40-60% vs 30% place-
bo), skutkujacej zmniejszeniem ciezkosci choroby
oraz poprawa w ocenie samych pacjentow. Typowo
liczba zmian zapalnych ulegala istotnie wiekszej
redukcji niz liczba wykwitéw niezapalnych. Co cie-
kawe, badanie to nie wykazalo w jednoznacznie
przekonujacy sposéb wyzszosci jednego preparatu
antykoncepcyjnego nad innymi (w leczeniu zmian
tradzikowych) [131].

Poniewaz coraz czesciej dermatolodzy staja sie
tymi lekarzami, ktérzy przepisuja doustna antykon-
cepcje, nalezy dokonywac wlasciwej selekcji pacjen-
tek oraz bra¢ pod uwage przeciwwskazania do jej
stosowania. Zostaly one zebrane w tabeli XI.

Spironolakton

Lekiem wymagajacym oddzielnego oméwienia jest
spironolakton, ktéry majac dzialanie antyandrogenne
i antymineralokortykoidowe, znalazl takze zastoso-
wanie w terapii tradziku, chociaz nie ma rejestracji
w tym wskazaniu i jest stosowany off-label. GIéwnym
mechanizmem dzialania leku jest kompetycja z dihy-
drotestosteronem o receptory androgenowe w skoérze.
Ponadto lek powoduje wzrost stezenia SHBG, co pro-
wadzi do zwigzania wolnego testosteronu, a takze
minimalizuje wplyw testosteronu poprzez indukcje
hydrolaz watrobowych i zmniejszenie aktywnosci
Sa-reduktazy [132]. Zwykle stosuje si¢ 50-100 mg
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Tabela Xl. Bezwzgledne przeciwwskazania do stosowania doustnej antykoncepgji hormonalne;j

Table XI. Absolute contraindications to the use of oral contraception

Kategoria Przyktady
ogdlne * Cigza
* karmienie piersig (mniej niz 6 tygodni od porodu)
* wiek > 35 lat u kobiet palacych wiecej niz |5 papieroséw na dobe
nowotwory * rak piersi (aktualnie)
* guzy watroby (fagodne i ztosliwe)
choroby watroby * wirusowe zapalenie watroby (aktywne)

ciezka marskos¢

stany nadkrzepliwosci

gleboka zakrzepica zylna (obecnie badz w wywiadzie)
zatorowo$¢ piucna (obecnie badz w wywiadzie)
stan po zabiegach chirurgicznych zwiazanych z dfugotrwatym unieruchomieniem

Zmiany sercowo-naczyniowe

choroby serca (choroba niedokrwienna i wady zastawkowe)
nadciénienie tetnicze > 160/100 mm Hg

choroby neurologiczne

udar

migrenowe bdle glowy przebiegajace z ogniskowymi objawami neurologicznymi
migrenowe bdle glowy kazdego typu i wiek powyzej 35 lat

w jednorazowej dawce dobowej lub dwie dawki po
25 mg kazda. Przy wiekszych dawkach bardziej
widoczne staja sie dzialania niepozadane, do ktérych
naleza u kobiet nadmierne owlosienie, pogrubienie
glosu, zaburzenia miesigczkowania, a u mezczyzn
ginekomastia i zmniejszenie potencji. Ponadto moga
sie pojawi¢: hipotensja, zwiekszone stezenie potasu
we krwi, zmniejszone stezenie sodu we krwi, zwiek-
szenie stezenia mocznika we krwi, a rzadziej zaburze-
nia zotadkowo-jelitowe (nudnosci, wymioty, biegun-
ka), sennos¢ i béle glowy. Poniewaz stosowanie
spironolaktonu moze powodowac spodziectwo i femi-
nizacje plodéw meskich, rekomenduje sie jednoczesne
jego stosowanie z doustng antykoncepcja. Miedzy
innymi z tego powodu lek powinien znajdowac zasto-
sowanie tylko w pojedynczych przypadkach, na ogét
u 0s6b po 30. roku zycia, z udowodnionymi zaburze-
niami metabolizmu androgenéw [132, 133].

Leczenie rzadkich postaci tradziku

W leczeniu acne fulminans powszechna akceptacje
zyskalo taczenie preparatéw izotretynoiny doustnej
z ogoblnie podawanymi glikokortykosteroidami.
Rekomendowanym postepowaniem jest rozpoczecie
terapii od stosowania ekwiwalentu prednizonu
w dawce dobowej wynoszacej 0,5-1,0 mg/kg m.c. Po
wstepnym opanowaniu nasilonego stanu zapalnego
(co zazwyczaj nastepuje po okolo 2-4 tygodniach
terapii) do leczenia wlacza sie izotretynoine (w po-
czatkowej dawce dobowej 0,5 mg/kg m.c.), ktéra
stanowi podstawe terapii tej postaci tradziku. Jedno-
cze$nie stopniowo eliminuje sie z leczenia glikokor-
tykosteroidy. Alternatywe dla izotretynoiny moga
stanowi¢ antybiotyki stosowane ogdlnie, chociaz
ustepowanie zmian tragdzikowych jest w tych przy-
padkach zazwyczaj wolniejsze [34, 134].
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Leczenie acne excoriée jest zZtozonym problemem.
W pierwszej kolejnosci nalezy wdrozy¢ klasyczne,
odpowiednio dostosowane do nasilenia zmian skér-
nych leczenie przeciwtradzikowe (tab. XII). Pomoc-
ny na tym etapie bywa takze medyczny makijaz
korekcyjny. Jezeli udaje sie uzyskaé poprawe w obre-
bie pierwotnych zmian tradzikowych, to pacjent
zazwyczaj, nie majac ,punktu zaczepienia”, przesta-
je rozdrapywaé te wykwity i zwykle na tym etapie
nie ma koniecznosci stosowania psychoterapii czy
psychofarmakoterapii. Dopiero w przypadku niepo-
wodzenia wskazane jest leczenie psychiatryczne,
zazwyczaj takie jak w przypadkach zaburzen obse-
syjno-kompulsywnych. Wydaje sie, ze najskutecz-
niejsze jest stosowanie lekéw przeciwdepresyjnych,
hamujacych zwrotny wychwyt serotoniny (SSRI).
Czasami pomocne bywa réwniez stosowanie neuro-
leptykéw (np. risperidonu, olanzapiny) czy klasycz-
nej psychoterapii (np. terapii kognitywno-behawio-
ralnej) [135-137].

PIELEGNACJA | LECZENIE WSPOMAGAJACE

Pielegnacja skéry w tradziku odgrywa bardzo
wazna role wspomagajaca leczenie, a w lekkich posta-
ciach choroby moze by¢ postepowaniem wystarczaja-
cym do utrzymania dobrego stanu skoéry. Skéra w tra-
dziku ma cechy skéry lojotokowej lub mieszane;j.
Niektore jej okolice (czolo i centralna czes$¢ twarzy,
tzw. strefa T, ramiona i okolica miedzytopatkowa,
a takze gorna, przednia czes$¢ klatki piersiowej) stano-
wia okolice tojotokowe, a policzki i boczne czesci twa-
rzy moga mie¢ cechy skory suchej. Szczegoélnie trud-
na jest pielegnacja u os6b obcigzonych atopia,
u ktoérych tradzik wspolistnieje z suchoscig skéry
skfonnej do podraznienia. W tym wypadku érodki do
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Tabela XII. Algorytm postepowania terapeutycznego w tradziku zwyczajnym wedtug Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego
Table Xil. Therapeutic algorithm in acne vulgaris according to the Polish Society of Dermatology

Postepowanie Tradzik tagodny i umiarkowany
zaskérnikowy  tradzik grudkowo-krostkowy

lek z wyboru retinoid antybiotyk miejscowy + BPO
miejscowy (preparat faczony) lub

retinoid miejscowy + BPO

(preparat taczony)

Ciezki tradzik
grudkowo-krostkowy

Tradzik ropowiczy

antybiotyk doustny + retinoid
miejscowy = BPO lub
antybiotyk doustny + kwas
azelainowy

doustna izotretynoina

leki alternatywne  kwas kwas azelainowy

azelainowy lub

lub BPO,

BPO, lub

lub retinoid miejscowy,

kwas salicylowy  lub

doustna izotretynoina antybiotyk doustny +
retinoid miejscowy =
BPO

lub

antybiotyk doustny +

kwas azelainowy

retinoid miejscowy + antybiotyk

miejscowy (preparat faczony),

lub

PDT,

lub

antybiotyk doustny*

(+ retinoid miejscowy *+ BPO,

lub
+ kwas azelainowy)

leki alternatywne  patrz: lek patrz: lek z wyboru antyandrogen doustny + antyandrogen doustny +
dla kobiet z wyboru leczenie miejscowe** antybiotyk doustny

+ BPO
leczenie retinoid miejscowy * BPO lub kwas azelainowy

podtrzymujace

BPO — nadtlenek benzoilu, PDT — terapia fotodynamiczna; *nie w monoterapii, **patrz: wczesniejsza kolumna

pielegnacji powinny zawiera¢ kwas linolowy lub
y-linolenowy, mocznik, kwas pirolidonokarboksylo-
wy i syntetyczne niekomedogenne podioze. W sklad
takich emolientéw nie mogg wchodzi¢ komedogenne
weglowodory, takie jak wazelina i parafina.
Podobnie jak stosowane leczenie, pielegnacja
powinna by¢ ukierunkowana na cztery podstawowe
mechanizmy patogenetyczne choroby. Stosowane
dermokosmetyki powinny zawiera¢ odpowiednio
dobrane skladniki aktywne o dziataniu przeciwtojo-
tokowym, ztuszczajacym i pobudzajacym proces od-
nowy komorkowej (zapobiegajace tworzeniu sie
nowych zaskérnikéw, a takze likwidujace juz istnieja-
ce), nawilzajacym i fagodzacym (zapobiegajace wysu-
szeniu i podraznieniu skéry) oraz matujacym, zapew-
niajacym $wiezy wyglad i uczucie komfortu przez
caly dzien [138].
Pielegnacja powinna uwzglednia¢ nastepujace
kierunki postepowania:
1. Utrzymywanie czystosci skory tradzikowej
Nalezy zmywaé skoére, usuwajac nadmiar toju,
ztuszczony naskorek, pot, i codzienny makijaz, sto-
sujac bardzo delikatne preparaty specjalnie dosto-
sowane do skory tradzikowej. Sa to plyny micelar-
ne, zele i pianki lub bardzo delikatne mydla (kostki
myjace) o kwasnym pH 5,0-7,0. Niewskazane jest
stosowanie szczegdlnie podrazniajacych skore

668

mydel zasadowych oraz tonikéw zawierajacych
alkohol. Nalezy pamietaé, ze skéra tradzikowa
dos¢ tatwo ulega podraznieniu i zbyt energiczne
dzialanie wysuszajace moze spowodowac nasilenie
stanu zapalnego, a takze wzmaga¢ produkcje oju
i przyczynia¢ sie do rogowacenia naskoérka skut-
kujacego zamykaniem ujs¢ gruczotéw lojowych.
Jezeli jednoczesnie stosowana jest terapia retino-
idami, ktéra moze by¢ przyczyna omoéwionych
wczesniej dziatan niepozadanych (tab. IV), konie-
czne jest szczegdlnie ostrozne postepowanie.
Dotyczy to takze przypadkéw stosowania prepa-
ratow leczniczych zawierajacych nadtlenek BPO,
rezorcyne lub kwas salicylowy [138].

. Nawilzanie skéry

Skora ttusta i tradzikowa wymaga nawilzenia. Ist-
nieje wiele preparatéw nawilzajgcych przeznaczo-
nych do skéry tradzikowej, czesto skionnej do
podraznieni. Struktura tych preparatéw powinna
by¢ zblizona do skladu naturalnego lipidowego
plaszcza ochronnego skoéry. Nalezy jednoczes$nie
pamietad, aby unika¢ kremoéw ttustych (z prze-
waga podlozy olejowych). Preparaty nawilzajace
powinny by¢ pozbawione emulgatoréw, srodkéow
draznigcych i substancji zapachowych. Znajduja
zastosowanie przede wszystkim w przypadkach
nadmiernego wysuszenia skéry towarzyszacego
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leczeniu retinoidami, preparatami zawierajagcymi
rezorcyne lub a-/B-hydroksykwasy, a takze po
zastosowaniu zabiegéw zluszczania naskorka
(peelingow) [138].

3. Dzialanie przeciwzaskérnikowe i przeciwlojoto-
kowe
Przeciwdziatanie lojotokowi jest gtéwnym celem
postepowania leczniczego i pielegnacyjnego,
poniewaz nadprodukcja toju i zmiany w jego skla-
dzie sg istotnym, chociaz nie jedynym czynnikiem
w patogenezie tradziku. Doswiadczenie wskazuje,
ze kazdy preparat zmniejszajacy wydzielanie toju
stanowi element leczniczy w tradziku. Dostepne
sg kremy, emulsje i roztwory zawierajace w swym
skladzie a-hydroksykwasy (AHA) lub B-hydro-
ksykwasy (BHA) wywierajace przede wszystkim
dzialanie keratolityczne (ztuszczajace), a w mniej-
szym stopniu takze hamujace wydzielanie toju.
Dostepne srodki pielegnacyjne zawieraja male ste-
zenia kwasu glikolowego, kwasu salicylowego,
kwasu mlekowego, kwasu azelainowego, a takze
skladowe o synergistycznym dzialaniu przeciw-
bakteryjnym i przeciwlojotokowym (cytrynian
tréjetylu i linolan etylu) [138, 139].
Bardzo dobry efekt przeciwlojotokowy, wygladza-
jacy, a jednocze$nie rozjasniajacy (szare zabarwie-
nie spowodowane nadmiernym rogowaceniem
naskorka) i nadajacy skoérze réwnomierny koloryt
(ogniskowe, pozapalne zmiany hiperpigmentacyj-
ne) mozna uzyskaé, stosujac eksfoliacje naskérka
(peeling). Peelingi, oprécz ztuszczania w celu rewi-
talizacji skory, zaczely by¢ stosowane w leczeniu
tradziku takze dzieki obecnoéci sktadnikéw mody-
fikujacych skiad foju w gruczotach tojowych i ogra-
niczajacych kolonizacje bakterii P. acnes (np. cy-
trynianu trietylu i linolanu etylu). W tradziku
zalecany jest peeling z zastosowaniem kwasu sali-
cylowego, kwasu pirogronowego, kwasu glikolo-
wego oraz roztworu Jessnera (rezorcyna, kwas
salicylowy, kwas mlekowy w etanolu). Wykonanie
peelingu powinno byé poprzedzone leczeniem
przygotowujacym skore, a zabieg zluszczania sta-
nowi uzupelnienie zastosowanej terapii. Wazne
jest, aby srodki chemiczne zastosowane w peelin-
gu, a takze technika jego wykonania byly od-
powiednio dobrane do postaci tradziku, tak aby
zasieg i glebokos¢ zluszczania naskérka nie spo-
wodowaly pogorszenia leczonych zmian. Peelingi
znalazly zastosowanie nie tylko w leczeniu zmian
aktywnych, lecz takze potradzikowych, w szcze-
golnosci przebarwien i blizn. Stosowanie peelin-
goéw w tradziku wymaga odpowiedniego przygo-
towania zawodowego i doswiadczenia, dlatego
powinni wykonywacé je jedynie lekarze dermatolo-
dzy i chirurdzy plastyczni. Bardzo wazne jest wla-
Sciwe postepowanie pielegnacyjne po wykonanym
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zabiegu, ktére zapobiega dalszemu powstawaniu
przebarwien. Konieczne jest zastosowanie ochrony
przeciwstonecznej z uzyciem kreméw nawilzaja-
cych z filtrem przeciwko promieniowaniu UVA/
UVB [138].

4. Preparaty matujace skoére
Preparaty matujace maja wlasciwosci zmniejszajace
nadmierny polysk, jaki cechuje skére tojotokowa.
Srodki te nie maja dziatania leczniczego ani pieleg-
nacyjnego, ale pozwalaja na uzyskanie dobrego
efektu kosmetycznego i moga by¢ stosowane jako
podkiad pod makijaz. W tradziku stosowanie maki-
jazu korygujacego niekorzystny wyglad zmienionej
chorobowo skéry nie jest przeciwwskazane, jednak
dobér kosmetykéw ma duze znaczenie praktyczne.
Pudry i korektory kryjace zmiany skérne powinny
by¢ tak dobrane, aby nie mialy dzialania komedo-
gennego i nie utrudniaty stosowanego jednoczesénie
leczenia tradziku. Nalezy pamietaé, aby w czasie
wykonywania makijazu zachowaé podstawowe
zasady higieny w celu wyeliminowania ryzyka
zakazenia. Gabki do podkladéw i pedzle powinny
by¢ regularnie myte i dezynfekowane, a najkorzyst-
niejsze jest stosowanie jednorazowych aplikato-
réw [138].

5. Mechaniczne oczyszczanie skory
Zabiegi mechanicznego oczyszczania skory w tra-
dziku powinny zosta¢ wyeliminowane. Nowocze-
sne metody leczenia réznych postaci tradziku
pozwalaja na usuniecie zaskérnikéw. W przypadku
ciezszych postaci tradziku skupionego przebiegaja-
cego z obecnoscig torbieli ropnych wyjatkowo moze
by¢ przeprowadzone oczyszczanie (drenaz) przez
lekarza z zastosowaniem odpowiednich narzedzi
i srodkéw odkazajacych. Niedopuszczalne jest
opréznianie technika ugniatania zaskérnikéw,
krost, grudek czy innych zmian zapalnych przez
pacjenta. Wszelkie dzialania manualne moga pro-
wadzi¢ do powstania szpecacych blizn, przebar-
wien i trudnych do zlikwidowania zmian potradzi-
kowych, dlatego nie powinny by¢ wykonywane.
Tradzik jest schorzeniem przewleklym i powinien
zawsze by¢ leczony oraz poddawany zabiegom pie-
legnacyjnym pod kierunkiem lekarza [138].

Leczenie zmian potradzikowych

W terapii przebarwienn potradzikowych stosuje
sie takie metody jak w leczeniu przebarwieni poza-
palnych, czyli wszelkiego rodzaju peelingi chemicz-
ne zawierajace substancje hamujace melanogeneze
oraz zabiegi laserowe (zaréwno ablacyjne, jak i nie-
ablacyjne). Zmiany stosunkowo tatwo ustepuja pod
wplywem stosowanej terapii.
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Inaczej sprawa wyglada w przypadku proceséw
bliznowacenia potradzikowego. W przypadku blizn
o charakterze zanikowym coraz lepsze efekty udaje
sie uzyskiwac za pomoca rozmaitych form ztuszcza-
nia chemicznego za pomocag AHA, kwasu tréjchloro-
octowego, fenolu, dermabrazji mechanicznej czy lase-
roterapii. W przypadku blizn przerostych niestety nie
ma dotychczas w pelni satysfakcjonujacych metod
leczenia. Prébuje sie, z réznym skutkiem, krioterapii
cieklym azotem lub podtlenkiem azotu, doognisko-
wego wstrzykiwania glikokortykosteroidéw, stoso-
wania zeli i plastréw silikonowych czy presoterapii
[20, 47, 140].

Obecnie uwaza sig, ze prawidlowe postepowanie
w tradziku polega na zapobieganiu procesom bli-
znowacenia. Mozna to osiaggnac jedynie przez jak
najwczeéniejsze wprowadzenie skutecznego lecze-
nia (tab. XII).
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