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dokonat przeglgdu aktualnego pismiennictwa przedmiotu
dotyczgcego kompleksowego zastosowania terapii hormonal-
nej u kobiet z trgdzikem, koncentrujgc sie przede wszystkim
na praktycznych aspektach zastosowania tej terapii w Swietle
obecnego stanu wiedzy.

Tradzik pospolity (fac. acne vulgaris), przewlekta derma-
toza — choroba mieszkow wiosowych i gruczotéw tojowych,
ktéra w swych zaawansowanych postaciach powoduje po-
wstawanie trwatych, szpecgcych blizn na skérze oraz znacznie
pogarsza jakos¢ zycia kobiet, jest najczestszym problemem
dermatologicznym pacjentek w wieku rozrodczym, gtownej
rzeszy kobiet odwiedzajgcej gabinety ginekologiczne.
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Etiopatogeneza trgdziku

Wg aktualnych pogladéw dotyczgcych etiopatogenezy
tradziku, na rozwoj tego schorzenia ma wptyw szereg roznych
czynnikéw, w tym:

1) kolonizacja bakteryjna mikrozaskérnikéw bakteriami

beztlenowymi (Propionibacterium acnes),

2) powstanie miejscowej reakcji zapalnej (cytokiny — np.
IL-1, TNF-o),

3) czynniki genetyczne (prawdopodobnie dziedziczenie
wielogenowe lub autosomalne dominujgce z rézng
penetracjg genu),

4) czynniki srodowiskowe (warunki klimatyczne — pory
roku, strefy klimatyczne, urbanizacja, dieta — zywnosc¢
insulinotropowa, zwtaszcza mleko i weglowodany
o wysokim indeksie glikemicznym, palenie tytoniu)
oraz

5) zaburzenia hormonalne [1-7].

Tradzik a czynniki hormonalne

W tej wieloczynnikowej patogenezie trgdziku czynniki hor-
monalne odgrywajg istotng role, wptywajgc (przede wszystkim)
na poczatkowg faze rozwoju zmian trgdzikowych, gdzie wazng
role odgrywa nadreaktywnos¢ gruczotéw tojowych skory.

Aktywnos$¢ aparatu mieszkowo-tojowego jest regulowana
przede wszystkim przez hormony ptciowe:

¢ (przede wszystkim) androgeny, ktdre na drodze posred-
niej i bezposredniej stymulujg proliferacje keratynocytow,
wielko$¢ gruczotow tojowych oraz wydzielanie toju. Gtow-
nym zrodfem androgendw u kobiet sg kora nadnerczy i jaj-
niki. Gruczoty tojowe majg na powierzchni komorek recep-
tory dla androgenéw.
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W etiopatogenezie trgdziku gtéwng role odgrywa pochodna

testosteronu, 5-a-dihydrotestosteron (DHT), ktéry powsta-

je z testosteronu pod wptywem enzymu — 5-a-reduktazy.

DHT zwieksza m.in. wydzielanie cytokin prozapalnych

(IL-1, IL-6, TNF-a) przez sebocyty [8]. Wyrdznia sie dwa

typy 5-o-reduktazy: typ | (OUN, wykazuje aktywnosc

w gruczotach tojowych i watrobie) i typ Il (watroba, na-

rzady pfciowe, dziata w obrebie mieszkoéw wiosowych

skoéry owtosionej gtowy, brody i klatki piersiowej) [9, 10].

U kobiet gtownym prekursorem DHT jest androstendion,

ktéry moze by¢ przeksztatcany za pomocg 5-a-reduktazy

w 5-a-androstendion, stanowigcy prekursor DHT, lub za

pomocg dehydrogenazy 17-B-hydroksysteroidowej w te-

stosteron, z ktérego moze powsta¢ DHT (pod wptywem
5-a-reduktazy). Na aktywno$¢ testosteronu i DHT wptywa

takze stezenie biatek transportujgcych w surowicy krwi. Im

wieksze stezenie biatek wigzgcych hormony (np. SHBG),

tym mniejsza ich aktywnos¢ biologiczna [11].

U kobiet z trgdzikiem Srednie stezenia androgendw sg

znamiennie wyzsze. W trgdziku dochodzi do zwiek-

szenia aktywnosci 5-a-reduktazy i dehydrogenazy
17-B-hydroksysteroidowej w naskérku i mieszkach wto-
sowych. Obserwuje sie tez wzmozong reakcje gruczotéw

tojowych na fizjologiczne stezenia androgendw [12].

e (oraz) estrogeny, ktdre hamujg produkcje androgenéw
(i tym samym toju) w mechanizmie osrodkowym, poprzez
0$ sprzezenia zwrotnego. Wywotujg réwniez efekt miej-
scowy — zmniejszajg sekrecije toju, bezposrednio dziatajgc
na podjednostki o i B receptoréw estrogenowych (ER),
ktoére znajdujg sie w gruczotach tojowych mieszkow wio-
sowych [13, 14].

Rola gestagendw nie jest jednoznaczna. Naturalny proge-
steron w warunkach fizjologicznych nie nasila tojotoku, jednak
jego syntetyczne odpowiedniki majg dziatanie pobudzajace
wydzielanie toju [11].

Rowniez inne hormony majg wptyw na aparat mieszkowo
-tojowy, np. ACTH (co ttumaczy wzrost wydzielania toju i tym
samym nasilenie trgdziku w sytuacjach stresowych, gdzie do-
chodzi do wzrostu poziomu ACTH). Nasilone wydzielanie toju
mogg powodowac¢ inne hormony, w tym insulina, hydrokorty-
zon, hormon wzrostu, insulinopodobny czynnik wzrostu, TSH,
CRH oraz substancja P. Wykazano rowniez, ze sebocyty po-
siadajg jgdrowe receptory dla hormonow tarczycy [12, 15-17].

Najczestszg endokrynopatig zwigzang z wystepowaniem
trgdziku u kobiet jest hiperandrogenizm. Wystepuje on u ok.
7% kobiet w wieku rozrodczym [18, 19]. Kliniczny obraz hi-
perandrogenizmu kobiecego to, poza trgdzikiem, réwniez nie-
regularne miesigczkowanie, otytos¢ brzuszna, hirsutyzm, ty-
sienie androgenowe, rogowacenie czarne, zmniejszona ptod-
nos¢, obnizone libido, przerost techtaczki, obnizony tonu gtosu
(powyzsze objawy wystepujg w roznej konfiguracji i majg rézne
nasilenie u danej kobiety).

Hiperandrogenizm obejmuje szereg jednostek klinicznych,
do ktérych nalezg PCOS, hirsutyzm idiopatyczny, zespdt HA-
IRAN (hyperandrogenic insulin-resistant acanthosis nigricans),
CAH (21-hydroxylaze-deficient classic adrenal hyperplasia),
NCAH (21-hydroxylaze-deficient nonclasic adrenal hyperplasia)
i ASN (androgen-secreting neoplasms) [20].
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Leczenie hormonalne trgdziku

Leczenie hormonalne trgdziku jest wskazane u pacjentek
z fojotokiem, tysieniem androgenowym, zespotem SAHA (tojo-
tok/tradzik/hirsutyzm/tysienie) oraz w wypadkach pdzno poja-
wiajgcego sie trgdziku (late onset acne). Inne cechy wskazuja-
ce na istotng role zaburzen hormonalnych w patomechanizmie
tradziku u kobiet — i co za tym idzie na celowos¢ wigczenia
leczenia hormonalnego to: opornos¢ na standardowe metody
leczenia, trgdzik zwigzany z hirsutyzmem i nieregularnymi mie-
sigczkami (np. w PCOS), nawrdét choroby po leczeniu izotre-
tynoing [22]. Wspotpraca na linii ginekolog-endokrynolog-der-
matolog jest w tych przypadkach jak najbardziej wskazana.

W leczeniu hormonalnym trgdziku stosowane sg:

1) antyandrogeny (spironolakton, flutamid, progestage-
ny antyandrogenne — np. dezogestrel, drospirenon,
octan cyproteronu, octan chlormadinonu) oraz

2) $rodki blokujgce produkcje androgenéw jajnikowych
i/lub nadnerczowych (estrogeny, octan cyproteronu,
agoniosci hormonu uwalniajgcego gonadotropiny —
GnRH, mate dawki glukokortykosteroidéw, doustne
srodki antykoncepcyjne — DTA).

Duze nadzieje terapeutyczne wigzane z inhibitorami
5a-reduktazy (np. finasteryd) nie spetnity sie — ta grupa lekéw
nie jest obecnie stosowana w leczeniu tradziku u kobiet.

Badania laboratoryjne przed rozpoczeciem terapii winny
obejmowac oznaczenie we krwi: testosteronu (wolnego i cat-
kowitego), siarczanu dehydroepiandrosteronu (DHEAS), 17-hy-
droksyprogesteronu oraz stosunku LH/FSH.

Oznaczenia te nalezy wykonywa¢ poza okresem owu-
lacyjnym (najlepiej w trakcie miesigczki). Pamieta¢ nalezy, ze
podstawowym celem terapii hormonalnej jest zmniejszenie
produkgji toju przez sebocyty. Poniewaz jest to tylko jeden
z czynnikbw patogenetycznych trgdziku, terapie te taczy sie
zazwyczaj z innymi typami leczenia (niehormonalnego) [20].

Dquk’radnikowa tabletka
antykoncepcyjna

Dla wiekszosci kobiet terapie hormonalng trgdziku stano-
wi¢ powinna dwuskfadnikowa, estrogenowo-progestagenowa
tabletka antykoncepcyjna (DTA). Sktadowa estrogenowa DTA
(etynyloestradiol, mestranol lub estradiol) ma duzy potencjat
w redukowaniu nadmiaru androgenéw, obnizajgc (juz w pierw-
szych miesigcach stosowania) zaréwno stezenia wolnego te-
stosteronu, dehydrotestosteronu, androstendionu, DHEAS, jak
i powodujgc wzrost stezen SHBG (co zmniejsza biologiczng
aktywnos$¢ androgenow) [23].

Progestageny majg rozny wptyw na skoére i jej przydatki,
a wynika to z ich zréznicowanego profilu farmakologicznego.
Steroidy te wykazujg bowiem rézne powinowactwo do recep-
toréw: estrogenowego, androgenowego, gluko- i mineralokor-
tykoidowego. Réznice te mogg przektadac sie na rozny profil
ich klinicznego dziatania, z potencjalnymi dtugoterminowymi
implikacjami dla zdrowia pacjentek [24]. W przypadku skoéry
(i tragdziku) zasadnicze znaczenie ma aktywno$¢ dotyczaca
receptorow androgenowych — stopien androgennosci proges-
tagendw, ewentualnie ich dziatanie antyandrogenne, co jest tu
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szczegolnie pozgdane. Powyzsze cechy posiadajg progesta-
geny 4. generacji (zsyntetyzowane i wprowadzone do terapii
w ostatnich dwéch dekadach), bez powinowactwa do recep-
tora estrogenowego i androgenowego, o profilu zblizonym do
naturalnego progesteronu. Nalezg do nich dienogest, nesto-
ron, octan nomegestrolu, drospirenon, trimegeston.

Slﬁutecznoéé stasowania DTA
w leczeniu trgdziku

Lekiem pierwszego rzutu jest obecnie DTA z octanem
cyproteronu (35ug EE + 2mg CA, ang. cyproterone acetate),
syntetycznym progestagenem o silnym dziataniu antyandro-
gennym, ktéry wypiera testosteron i DHT z receptoréw w tkan-
kach obwodowych (np. w skorze), hamuje przeksztatcanie
DHEA w androstendion (przez p-dehydrogenaze hydroksyste-
roidowa). Jego dziatanie o$rodkowe (via podwzgodrze) hamuje
wytwarzanie gonadotropin przysadkowych. EE/CPA zmnigjsza
produkcje toju o ok. 30% oraz dziata komedolitycznie.

Dwa gtbwne wskazania do stosowania to:

1) nieskuteczna préba antybiotykoterapii w Srednio ciez-

kim trgdziku grudkowo-krostkowym oraz

2) miernie nasilony trgdzik nieodpowiadajgcy na terapie

miejscowg [25].

W przypadku EE/CPA trzeba jednak pamietac o ryzyku po-
wiktan zwigzanych z jego stosowaniem, co implikuje dtugo$¢
terapii — wigksze niz w przypadku innych DTA ryzyko powikfan
zakrzepowo-zatorowych sprawia, ze EE/CPA nie jest zalecany
jako samodzielny $rodek antykoncepcyjny, a jego stosowanie
nalezy zaprzesta¢ po 3-4 cyklach od catkowitego ustgpienia
zmian trgdzikowych (lub innych objawéw hiperandrogenizmu).
Przeciwwskazaniem do stosowania tej DTA jest nie tylko czyn-
ny proces zakrzepowo-zatorowy, ale (m. in.) réwniez rodzin-
ny wywiad w kierunku VTE oraz wystepowanie idiopatycznej
VTE - nalezy pamietac, ze kobiety z ciezkg postacig tradziku i/
lub z hirsutyzmem majg zwiekszone ryzyko chordb sercowo-
naczyniowych [26, 27].

W wieloosrodkowym badaniu, kontrolowanym placebo
z podwojnie $lepa proba, na duzej grupie kobiet (n=1326) po-
rownano skuteczno$¢ dwoch preparatow antykoncepcyjnych
z rbznymi progestagenami — zawierajgcych odpowiednio oc-
tan cyproteronu (35ug EE + 2mg CPA) i dienogest (30ug EE
+ 2mg DNG) — w leczeniu tagodnej i umiarkowanej postaci (tj.
grudkowo-krostkowej) tradziku. Zmiany tradzikowe oceniano
w oparciu o Investigator Global Assessment (liczba i odsetek
zmian zapalnych na skoérze od poczagtku terapii do 6. cyklu le-
czenia).

Skutecznos¢ EE/DNG (DTA z progestagenem o wyraz-
nym antyandrogennym dziataniu) byta réwnorzedna ze sku-
tecznoscia ,sztandarowego” EE/CPA: wspdtczynnik poprawy
zmian zapalnych wynidst odpowiednio:

- 65,6+/-29,9% dla EE/DNG,

— 64,6+/-3,2% dla EE/CPA (w grupie placebo: 49,4+/-41%);

dla wszystkich zmian zapalnych wspétczynniki poprawy
wyniosty:

—54,7+/-23,6% dla EE/DNG,

— 53,6+/-26,3% dla EE/CPA

(w grupie placebo: 39,4+/-33,6%).

© Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

Szczegolnie korzystnie DTA z DNG wypadta w katego-
ri poprawa zmian trgdzikowych na twarzy (co dla kobiet jest
kluczowe) — odsetek poprawy wynidst bowiem 91,9% dla EE/
DNG, 90,2% dla EE/CPA i 76,2% dla placebo. Bedac rownie
skutecznym jak EE/CPA, DTA z dienogestem to powazna op-
cja w leczeniu tagodnych oraz $rednio nasilonych postaci tra-
dziku dla kobiet szukajgcych antykoncepciji [28]. Dla EE/DNG
zaowocowato to w naszym kraju unikalnym (wsréd tabletek
antykoncepcyjnych) statusem rejestracyjnym dotyczacym le-
czenia Srednio nasilonych postaci trgdziku.

U kobiet z PCOS (i cechami hiperandrogenizmu) DTA
ztozona z 30mcg EE + 3mg drospiernonu (DRSP) powodu-
je spadek stezenia testosteronu z jednoczesnym wzrostem
stezenia SHBG w surowicy krwi [29]. Przektada sie to na ko-
rzystny wptyw DTA z DRSP na umiarkowanie nasilone objawy
tradzikowe, co obserwuije sie juz po 6 miesigcach stosowania,
rowniez w przypadku tabletek z niskg, 20 mikrogramowg daw-
kg EE [30].

Kompleksowos¢ dziatania DTA

Leczenie zmian trgdzikowych skory to nie jedyny skutek
stosowania DTA. DTA dziata kompleksowo, dajgc poza efek-
tem antykoncepcyjnym, szereg (pobocznych) korzystnych
efektow leczniczych, do ktorych nalezg [31-33]:

1) regulacja cyklu miesigczkowego (przywrécenie re-
gularnosci krwawien miesigczkowych, zmniejszenie
obfitosci krwawien i zwigzanej z tym niedokrwistosci
z niedoboru zelaza),

2) eliminowanie dolegliwosci zespotu napiecia przed-
miesigczkowego,

3) leczenie objawdéw wypadowych w okresie perimeno-
pauzy,

4) leczenie bolesnego miesigczkowania (dysmenorrho-
ea),

5) leczenie endometriozy,

6) zwiekszanie gestosci mineralnej kosci (zapobieganie
i leczenie osteopenii i osteoporozy u kobiet z niedobo-
rami estrogendw),

7) zmniejszanie czestosci PID,

8) redukcja wystepowania czynnosciowych torbieli jajni-
kow,

9) redukcja wystepowania wtokniakomigsniakéw maci-
CY,

10) mniejsza czestos$¢ cigz pozamacicznych,

11) redukcja czestosci mastopatii (w tym mastalgii, wiok-
niakogruczolakow lub przewlektych zmian torbielowa-
tych sutka),

12) redukcja ryzyka niektérych nowotwordéw (rak endo-
metrium, raka jajnika, rak jelita grubego) oraz

13) korzystny wptyw na inne objawy hiperandrogenizmu
(np. hirsutyzm).
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Objawy uboczne DTA

Nalezy zawsze pamietac¢ o potencjalnych objawach ubocz-
nych i przeciwwskazaniach do tej terapii, gdyz szczegdlnie
w przypadku trgdziku, jest to leczenie diugotrwate. Najczest-
sze objawy uboczne zwigzane ze stosowaniem DTA, takie jak
np. tkliwos¢ i bole sutkdw, zmniejszone libido, nudnosci, wy-
mioty, zmiany masy ciata, czy bodle gtowy nie zagrazajg zyciu
pacjentek i mogg by¢ przejsciowe.

Najgrozniejszymi powiktaniami DTA (na szczescie rzadki-
mi) sg natomiast te zwigzane z uktadem krgzenia i powstawa-
niem zakrzepdw i zatoréw (udary mézgu, zawaty serca, VTE).

Szereg niekorzystnych efektow metabolicznych (m.in. nie-
korzystny wptyw na lipidogram, gospodarke weglowodanowa,
cignienie tetnicze krwi) mozna natomiast zredukowa¢ poprzez
odpowiedni dobdr komponenty progestagennej np. ostabienie
tolerancji glukozy zostato wyeliminowane przez wprowadzenie
progestagenodw trzeciej generacii.

Niekorzystnym jest rowniez wzrost ryzyka raka sutka oraz
raka watroby podczas doustnej antykoncepcji [34]

Podsumowanie

DTA to wazny element hormonalnego leczenia trgdziku
u kobiet w okresie rozrodczym.

Jest to terapia skuteczna i bezpieczna przy wykluczeniu
takich czynnikow ryzyka, jak otyto$c¢, palenie tytoniu oraz nad-
cidnienie tetnicze. Wazne jest, aby pamieta¢ o doborze wtasci-
wego progestagenu, np. dienogestu z szerokim spektrum do-
datkowych dziatan pozaantykoncepcyjnych. To kompleksowe
dziatanie DTA winno by¢ w petni wykorzystywane w codzien-
nej praktyce kazdego ginekologa.

Zaden 7 czlonkéw panelu ekspertow nie zglasza konfliktu inte-
resow w zwiqzku 7 powstaniem niniejszego opracowania.

Stanowisko przedstawia stan wiedzy na wskazany temat na
dzien przeprowadzenia przeglqdu pismiennictwa. Zespot ekspertow
zastrzega sobie prawo do aktualizacji niniejszego stanowiskaw przy-
padku pojawienia si¢ nowych istotnych doniesienn naukowych.
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