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STRESZCZENIE

Tradzik pospolity stanowi jeden z najczestszych powodéw wizyty u dermatologa. Etiopatogeneza tradziku jest wieloczynnikowa
— wplywaja na nig miedzy innymi czynniki hormonalne, genetyczne, zmiana sktadu toju, a takze kolonizacja jednostek wtosowo-tojowych
przez Propionibacterium acnes.\W okoto 80% przypadkéw tradzik cechuje sie tagodnym przebiegiem, w ktérym podstawe terapii stanowia
leczenie miejscowe i odpowiednia pielegnacja skory. Wiréd lekdw miejscowych w terapii tradziku stosuje sie antybiotyki, retinoidy,
nadtlenek benzoilu i kwas azelainowy. Antybiotyki wykazuja dziatanie przeciwbakteryjne i przeciwzapalne. Ich mechanizm dziatania
polega na hamowaniu chemotaksji neutrofiléw, produkgji cytokin i funkcji makrofagéw, a takze na zmniejszeniu liczby P. acnes w obrebie
gruczotéw tojowych. Miejscowo stosowane antybiotyki, w przeciwienstwie do innych lekéw stosowanych miejscowo, w zasadzie nie maja
dziatania draznigcego. Bardzo wazng ich zaleta jest mozliwos¢ stosowania u ciezarnych oraz u dzieci i mtodziezy.
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ABSTRACT

Acne vulgaris is one of the most common reason of dermatological consultation. Pathogenesis of acne is multifactorial, including hormo-
nal disturbances, genetic factors, changes in sebum composition, and colonization of hair follicles with Propionibacterium acnes. About
80% of acne cases have a mild course, which should be treated with topical therapy and proper skin care. Topical anti-acne drugs include
antibiotics, retinoids, benzoyl peroxide, and azelaic acid. Antibiotics have antimicrobial and anti-inflammatory properties. They inhibit
chemotaxis of neutrophils, cytokine synthesis and macrophage functioning as well as they decrease the number of P. acnes in piloseba-
ceus units. In contrast to other topical treatment options, topical antibiotics do not cause skin irritation. They can also be safely used in

pregnant women as well in children and adolescents.
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WPROWADZENIE

Tradzik jest najczestszym schorzeniem dermatologicz-
nym u ludzi, a w zwigzku z tym stanowi czesta przyczyne
wizyt u dermatologa. Jest to przewlekta, zapalna choroba
jednostek wtosowo-tojowych, w ktérej dochodzi do po-
wstawania zmian niezapalnych (zaskérnikow zamknietych
i otwartych) oraz zapalnych (grudek, krost i torbieli), gtéwnie
na twarzy, dekolcie i plecach. Wéréd oséb w wieku 11-30 lat
tradzik dotyczy nawet 90-95% populacji. Jednak w ostat-
nich latach, obok nastolatkéw, coraz czesdciej tradzik obser-
wuje sie rowniez u oséb po 25. roku zycia. Etiopatogeneza
tradziku jest wieloczynnikowa; wplywaja na nig miedzy
innymi: czynniki hormonalne, genetyczne, przerost gruczo-
téw tojowych, zmiana sktadu toju, tworzenie zaskdrnikéw,

odczyn zapalny, a takze kolonizacja jednostek wtosowo-
-tojowych przez Propionibacterium acnes [1, 2].

W okoto 80% przypadkéw tradzik cechuje sie tagodnym
przebiegiem, w ktérym podstawe terapii stanowig leczenie
miejscowe i odpowiednia pielegnacja skéry. W leczeniu
zewnetrznym stosuje sie leki dziatajgce na poszczegdline
czynniki etiopatogenetyczne. Wazna jest takze pielegnacja
skéry, w tym stosowanie niekomedogennych preparatéw
do mycia skéry, jej nawilzania i tuszowania zmian skor-
nych [3, 4]. Leczenie miejscowe jest wystarczajace u okoto
60-80% 0s6b z tradzikiem. Terapia taka powinna by¢ jednak
prowadzona systematycznie, z requty przez wiele miesiecy
— poczatkowo bardziej intensywnie do czasu ustapienia
zmian tradzikowych, a nastepnie rzadziej w formie leczenia
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Tabela 1. Antybiotyki miejscowe oraz preparaty nadtlenku benzoilu dostepne na polskim rynku farmaceutycznym

Substancja czynna Nazwa preparatu Producent Postac Wielkos¢ opakowania
Cykliczny Davercin® Polfa Tarchomin Zel 25 mg/g (2,5%), 309
weglan erytromycyny roztwor na skére 25 mg/ml (2,5%) 30ml
Erytromycyna Aknemycin® Almirall Hermal Mas¢ 20 mg/g (2%), 259
ptyn 20 mg/g (2%) 25ml
Klindamycyna Clindacne® Pharma Swiss/Valeant® Zel 10 mg/g 159,309
Dalacin T® Pfizer Europe® Emulsja 10 mg/g, 30ml
ptyn 10 mg/g, 30ml
zel 10 mg/g 30mg
Klindacin T® Polfa Tarchomin® Zel 10 mg/g (1%) 309
Normaclin® Aflofarm Farmacja Polska® Zel 10 mg/g 159,309,309
(butelka z pompka)
Zindaclin® Crawford Healthcare® Zel 10 mg/g (1%) 309
Nadtlenek benzoilu Akneroxid 5° Almirall Hermal Zel 50 mg/g (5%) 509
Akneroxid 10° Almirall Hermal Zel 100 mg/g (10%) 509
Aquaclin® Galderma Zel 50 mg/g 309
Benzacne® Takeda Pharma Zel 50 mg/g, 309
zel 100 mg/g 309

podtrzymujacego. Leki nalezy stosowa¢ na catg powierzch-
nie zmienionej tradzikowo skdry (nie punktowo), ze wzgledu
na obecno$¢ niewidocznych mikrozaskérnikéw stanowia-
cych punkt wyjscia aktywnych zmian tradzikowych [5]. Wsréd
lekéw miejscowych w terapii tradziku stosuje sie antybiotyki,
retinoidy, nadtlenek benzoilu i kwas azelainowy [4, 6].

ANTYBIOTYKI MIEJSCOWE STOSOWANE
W TRADZIKU

Antybiotyki odgrywaja waznga role w leczeniu miej-
scowym tradziku. Wskazane sa w postaci zaskérnikowo-
-grudkowo-krostkowej. Leki te wykazuja dziatanie nie tylko
przeciwbakteryjne, ale réwniez przeciwzapalne. Mechanizm
dziatania przeciwzapalnego polega na hamowaniu chemo-
taksji neutrofiléow, produkgji cytokin i funkcji makrofagéw,
a takze na zmniejszeniu liczby P. acnes w obrebie gruczotéw
tojowych [6-8]. W przeciwienstwie do nadtlenku benzoilu,
kwasu azelainowego czy retinoidéw antybiotyki miejscowe
zwykle nie powoduja objawéw niepozadanych w postaci
miejscowego podraznienia (rumienia, ztuszczania czy pie-
czenia) badz objawy te s znacznie mniej nasilone. Wsréd
antybiotykow rekomendowanych w leczeniu miejscowym
tradziku poleca sie klindamycyne, erytromycyne i cykliczny
weglan erytromycyny; nie zaleca sie natomiast takich anty-
biotykéw jak tetracyklina, neomycyna czy detreomycyna
[6, 8]. Dziatanie przeciwbakteryjne wykazuje réwniez nad-
tlenek benzoilu [6, 9]. W tabeli 1 wymieniono antybiotyki
miejscowe oraz preparaty nadtlenku benzoilu dostepne
na polskim rynku.

Antybiotykoterapia miejscowa jest zazwyczaj bardzo
dobrze tolerowana przez pacjentéw. Objawy niepozada-
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ne — takie jak $wiad, pieczenie, zaczerwienienie, suchos¢
skéry — dotycza zaledwie 0-5% pacjentdw, zwykle ustepuja
samoistnie i nie wymagaja przerywania terapii. Warto zazna-
czy¢, ze erytromycyna i klindamycyna naleza do kategorii
B wedtug Agencji Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug
Administration); w razie koniecznosci moga by¢ zatem sto-
sowane w okresie cigzy [10-12].

Erytromycyna

Erytromycyna do aplikacji na skére wystepuje w formie
ptynu lub masci (2%). Stosowana w miejscowym leczeniu
tradziku od 1974 roku, jest jednym z podstawowych lekéw
w terapii tej jednostki chorobowej. To antybiotyk bakterio-
statyczny z grupy makrolidéw wytwarzany przez szczep
Saccharopolyspora erythraea (dawniej Streptomyces eryth-
raeus). Mechanizm dziatania polega na blokowaniu syntezy
biatek bakteryjnych wskutek odwracalnego wigzania z pod-
jednostka 50S rybosomu, co zaburza proces wydtuzania
fancucha polipeptydowego. Ma dziatanie bakteriostatyczne
i przeciwzapalne. W terapii moze by¢ stosowana tacznie
z nadtlenkiem benzoilu czy retinoidami.

Cykliczny weglan erytromycyny

Cykliczny weglan erytromycyny dostepny jest w postaci
2,5-procentowego roztworu na skére i 2,5-procentowego
Zelu. Stanowiacy substancje czynng 11-12-cykliczny we-
glan erytromycyny A (fluoroerytromycyna) dziata nawet
2-3-krotnie silniej przeciwbakteryjnie niz erytromycyna,
ma mniejsze minimalne stezenie hamujace (MIC, minimal
inhibitory concentration), wykazuje trzykrotnie dtuzszy okres
pottrwania i jest bardziej trwaty w kwasnym srodowisku niz
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erytromycyna. Dziata na niektére bakterie Gram-ujemne
i na wiele bakterii Gram-dodatnich. W mechanizmie dzia-
fania wykazuje wieksze powinowactwo do podjednost-
ki 50S rybosoméw w poréwnaniu do erytromycyny. Lek
zwykle stosuje sie 2 razy dziennie, a leczenie przecietnie
trwa okoto 4 tygodni przy stosowaniu w postaci roztworu
i 6-8 tygodni przy stosowaniu formy Zzelowej. Jest to lek
bezpieczny, aplikowany na skére praktycznie nie wchtania
sie do krwi [13-15].

Klindamycyna

Klindamycyna do stosowania miejscowego dostepna
jest w postaci zelu, emulsji lub ptynu zazwyczaj w stezeniu
1%. Zaleca sie jej stosowanie po 12. roku zycia. Klindamycy-
na jest potsyntetyczng pochodna linkomycyny o dziataniu
gtéwnie bakteriostatycznym oraz bakteriobdjczym, zaleznie
od stezenia w miejscu zakazenia i od wrazliwosci drobno-
ustroju. Mechanizm przeciwbakteryjnego dziatania polega
na blokadzie syntezy biatka przez taczenie z podjednostka
50S rybosomu i na zaburzaniu procesu wydtuzania tan-
cucha polipeptydowego. Przenika do wnetrza fagocytow,
ufatwiajac wewnatrzkomérkowe zabijanie drobnoustrojow.

ZASADY LECZENIA MIEJSCOWYMI
ANTYBIOTYKAMI

Jak wspomniano powyzej, do podstawowych zalet miej-
scowych antybiotykdw nalezg ich skutecznos¢ oraz dobra
tolerancja. W trakcie stosowania miejscowych antybiotykéw
bardzo rzadko obserwuje sie wystepowanie dziatan niepo-
zadanych. Preparaty miejscowe z antybiotykami (klinda-
mycyna i erytromycyna) nie wywotuja reakgji fototoksycz-
nych i fotoalergicznych, rzadko powoduja zaczerwienienie,
pieczenie i tuszczenie skéry, zatem moga by¢ aplikowane
o kazdej porze dnia.

Podstawowym ograniczeniem antybiotykéw stoso-
wanych miejscowo w tradziku jest mozliwos¢ wystapienia
lekoopornosci, dlatego ich stosowanie powinno by¢ roz-
wazne. Zjawisko lekoopornosci dotyczy¢ moze nie tylko
P.acnes, ale tezinnych bakterii wystepujacych na skérze, jak
Staphylococcus haemoliticus czy S. epidermidis. Wobec tego
wazne jest odpowiednie stosowanie antybiotykéw. Powinny
one by¢ wdrazane w sytuacjach, gdy sg niezbedne w terapii
— gtéwnie w przypadku zmian zapalnych. Ich stosowanie
powinno by¢ regularnie oraz odpowiednio dtugie. Nalezy
unikac zbyt krétkiego i zbyt dtugiego ich stosowania. Terapie
nalezy zakornczy¢ w momencie ustagpienia zmian zapalnych,
z reguty nie dtuzej niz po 12 tygodniach, a w sytuacji braku
efektu dziatania w tym czasie nalezy dokona¢ zmiany leku
zewnetrznego albo zastosowac antybiotykoterapie doustna.

W celu zmniejszenia ryzyka rozwoju antybiotykoopor-
nosci nalezy unika¢ monoterapii antybiotykiem miejsco-
wym, co dotyczy fazy leczenia zaréwno aktywnego, jak

i podtrzymujacego. Nie nalezy tez jednoczesnie stosowac
antybiotykoterapii ogélnej i miejscowej, gdyz zwiekszone jest
woéwczas ryzyko powstania lekoopornosci. W celu zmniejsze-
nia ryzyka antybiotykoopornosci na miejscowe antybiotyki
obecnie zaleca sie stosowac nadtlenek benzoilu réwnolegle
z antybiotykiem lub pomiedzy okresami leczenia antybioty-
kiem przez 5-7 dni. W ten sposéb mozna zmniejszy¢ ryzyko
rozwoju antybiotykoopornosci, a nawet eliminowac istniejace
szczepy oporne na dany antybiotyk [16-18]. Zaletami tak
prowadzonej terapii s niewatpliwie: szybsze i skuteczniejsze
ustepowanie zmian tradzikowych (komplementarne dziata-
nie tych preparatéw), ograniczenie lekoopornosci bakterii
oraz dobra tolerancja terapii. Alternatywnie mozna stosowac
terapie taczong z wykorzystaniem miejscowego retinoidu.

Jak wspomniano, terapia skojarzona zwieksza skutecz-
nosc¢ leczenia i skraca czas trwania terapii. Wyréznia sie
kilka jej form:

— stosowanie réznych preparatéw zaleznie od pory dnia

(jeden preparat na dzien, inny na noc),

— kuracje naprzemiennga lekami z ré6znych grup,
— stosowanie preparatéw taczonych.

Zaleta preparatéw faczonych jest synergistyczne dziata-
nie poszczegodlnych sktadnikéw oraz wygoda dla pacjenta,
acozatymidzie — lepsza wspdtpracailepsze stosowanie sie
do zalecen lekarskich [19]. W$rod preparatéw miejscowych
mozna znaleZ¢ nastepujace potaczenia:

— erytromycyna 2% i izotretynoina 0,05%,

— erytromycyna 4% i tretynoina 0,025%,

— erytromycyna 4% i octan cynku 1,2%,

— klindamycyna 1% i tretynoina 0,025%,

— nadtlenek benzoilu 3% i klindamycyna 1%,
— nadtlenek benzoilu 5% i klindamycyna 1%,
— nadtlenek benzoilu 2,5% i adapalen 0,1%.

Niektdre sposréd preparatéw taczonych znajduja zasto-
sowanie w profilaktyce lekoopornosci, np.taczony preparat
erytromycyny 4% z octanem cynku 1,2% dziatat na P. acnes
oporne na erytromycyne [20]. Zastosowanie potaczenia
antybiotyku z retinoidem zwieksza penetracje antybioty-
ku, a tym samym zwieksza skutecznos¢ terapii. Wieksza
efektywnoscig dziatania niz przy zastosowaniu osobno cie-
sz sie tez preparaty taczone antybiotyku z nadtlenkiem
benzoilu. W jednym z badan wykazano, ze potaczenie to
wykazuje szersze dziatanie przeciwbakteryjne i przeciwgrzy-
bicze niz przy stosowaniu lekdw oddzielnie [21]. Wykazano
jego wiekszg skuteczno$¢ w redukowaniu zmian zapalnych
i niezapalnych, szybkie dziatanie (widoczne juz po 2 tygo-
dniach terapii) i dobra tolerancje leczenia [22]. Skuteczne
jest rowniez pofaczenie adapalenu z nadtlenkiem benzoilu,
ktore redukuje zmiany zapalne i niezapalne; jego dziatanie
czesto widac juz po tygodniu terapii [23]. Preparaty ztozone
ograniczajg takze skérna populacje P. acne, a u niektérych
pacjentéw powoduja eradykacje P. acne [24].
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Jednakze terapia skojarzona preparatamitaczonymima
takze pewne wady, gdyz stosujac te preparaty, jestesmy
niejako skazanina z gory ustalone stezenia poszczegélnych
substancji czynnych. Z kolei dzieki terapii skojarzonej z za-
stosowaniem preparatéw jednosktadnikowych istnieje moz-
liwo$¢ dostosowania leczenia do indywidualnych potrzeb
pacjenta. Przyktadem takiej metody terapii jest aplikacja
retinoidu co drugi lub trzeci dzien, w celu zminimalizowania
dziatan niepozadanych przy jednoczesnym codziennym
aplikowaniu antybiotyku miejscowego, badz rozpoczynanie
leczenia od nizszych niz w preparatach taczonych stezen
retinoidu lub nadtlenku benzoilu celem poprawy toleran-
¢ji leczenia. Takiej mozliwosci nie doja preparaty ztozone.
W przypadku preparatéw taczonych czesciej takze stwierdza
sie wystepowanie objawdw niepozadanych, gtéwnie na
poczatku terapii. Wieksze nasilenie objawéw niepozada-
nych jest stwierdzane z reguty w pierwszych 2 tygodniach
leczenia u okoto 20% stosujacych preparaty ztozone, péz-
niej jednak czestos¢ objawdw niepozadanych znacznie sie
zmniejsza i w 9.-12. tygodniu dotycza one jedynie okoto
1% badanych [25].

PODSUMOWANIE

Miejscowe antybiotyki nadal pozostajg kluczowym
elementem terapii miejscowej tradziku. Sg lekami z wy-
boru w tagodnym i umiarkowanym tradziku grudkowo-
-krostkowym. Miejscowo stosowane antybiotyki sg lekami
bezpiecznymi, rzadko powoduja wystepowanie dziatan nie-
pozadanych. W przeciwienstwie do innych lekéw stosowa-
nych miejscowo praktycznie nie powoduja takich objawéw
niepozadanych, jak rumien czy ztuszczanie. Bardzo wazng
ich zaleta jest mozliwos¢ stosowania u ciezarnych (kategoria
B) oraz u mtodych nastolatkéw. W leczeniu miejscowym tra-
dziku stosuje sie klindamycyne, erytromycyne oraz cykliczny
11,12-weglan erytromycyny. Z uwagi na ryzyko rozwoju
antybiotykoopornosci antybiotyki miejscowe w leczeniu tra-
dziku powinny by¢ stosowane w skojarzeniu z nadtlenkiem
benzoilu lub retinoidami miejscowymi. Skojarzone stoso-
wanie preparatéw jednosktadnikowych pozwala lekarzowi
na indywidualizacje terapii, dostosowanie jej do potrzeb
pacjenta, rodzaju tradziku czy tez stopnia ciezkosci choroby.
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