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Tradzik zwyczajny (tac. acne vulgaris) jest bardzo powszechng choroba
jednostki wiosowo-tojowej, dotyczaca do 85%, a wedtug niektérych au-
torédw nawet do 100% oséb w wieku pomiedzy 12. a 25. rokiem zycia.
U czesci pacjentdw choroba ma tendencje do wystepowania réwniez
w wieku starszym, co dotyczy nawet okoto 26% kobiet i 12% mezczyzn.
Tragdzik najczesciej spotyka sie w krajach wysoko rozwinietych, w tym
Europy Centralnej i Zachodniej. Podziat tradziku uzalezniony jest od wie-
ku chorych (tragdzik noworodkowy, niemowlecy, wczesnoszkolny, wieku
dojrzewania i 0sdéb dorostych), ale rdwniez od nasilenia procesu choro-
bowego (tagodny, umiarkowany, ciezki) oraz od charakteru zmian skor-
nych (zaskdrnikowy, grudkowy, krostkowy, ropiejgcy, bliznowaciejgcy).
Najczestszg postacia, z ktdrg spotyka sie dermatolos, jest tradzik nastolat-
kdéw oraz oséb dorostych, stad tez w ponizszej pracy skupimy sie wokot
tego zagadnienia.

Ze wzgledu na najczestsze zajecie skory twarzy tradzik uznawany jest za
chorobe w sposéb istotny negatywnie wptywajaca na jakos¢ zycia cho-
rych, utrudniajgca samorealizacje oraz prowadzaca niekiedy do poczucia
leku, niskiej samooceny, a nawet depresji czy mysli samobdjczych. Choro-
ba moze do tego stopnia uposledzi¢ codzienne funkcjonowanie, ze uzna-
je sie jg u pacjentéw dorostych za jeden z elementéw sprzyjajgcych pro-
blemom w wykonywaniu pracy, a nawet bedacych przyczyna jej utraty.

PATOGENEZA - CO NOWEGO? IMPLIKACJE TERAPEUTYCZNE

Tradzik jest pierwotng chorobga zapalng zwigzang z jednostkg tojowo-
-wiosowa. Patogeneza jest bardzo ztozona. Uznaje sig, ze najwazniejszy-
mi elementami sq: wzmozona produkcja toju, nadmierna keratynizacja
ujs¢ gruczotdw tojowych, zapalenie oraz proliferacja Cutibacterium acnes
(wczesniej: Propionibacterium acnes, nazwy wymienne). W wyniku inte-
rakcji tych wszystkich czynnikdw zmienia sie mikrosrodowisko w skdrze
i powstaja zmiany zapalne. Badania ostatnich lat wskazaty na unikatowa

TRADZIK ZWYCZAINY - WYBRANE ZAGADNIENIA



role gruczotéw tojowych w powstaniu trgdziku oraz prozapalne witasci-
wosci mikrobiomu skérnego.

GRUCZOL tOJOWY

Wydzielanie toju jest regulowane przez kilka receptoréw wystepujacych
na gruczotach tojowych. Do wczesniej juz poznanych nalezy receptor dla
histaminy (aktywowany przez histaming), hormonalny DHT (aktywowa-
ny przez androgeny) oraz receptory dla neuromodulatordw: substangji
P oraz hormonu wydzielajgcego kortykotropine (gtdwnie aktywowane
przez stres). Do nowo odkrytych receptorédw na gruczotfach tojowych
naleza: PPAR-a, -p i -y (ang. peroxisome proliferator-activated receptors),
ktore sa stymulowane przez wolne kwasy ttuszczowe oraz cholesterol; re-
ceptor dla IGF-1 (ang. insulin-like growth factor), stymulowany przez cukier
oraz receptor dla leptyn, stymulowany przez ttuszcze. Leptyna jest hor-
monem wydzielanym przez komaorki ttuszczowe i ma regulacyjny wptyw
m.in. na mase cCiata, a takze jest elementem tgczacym metabolizm lipiddw
z powstajagcym w wielu narzadach zapaleniem. W komodrce tojowej lep-
tyna jest odpowiedzialna za powstawanie w niej kropelek ttuszczu i ma
zdolnos¢ nasilania produkgji enzymdw oraz cytokin prozapalnych (IL-6
i IL-8). Prawdopodobnie wiec leptyna jest bardzo wazna sktadowa w roz-
woju zapalenia, zmienia profil lipiddw w komdrkach tojowych i byé moze
stanowi od dawna poszukiwany tacznik pomiedzy powstawaniem zmian
tradzikowych a stosowanga dieta.

OBWODOWY HIPERANDROGENIZM

Kobiety z hiperandrogenizmem zazwyczaj majg nasilenie zmian tradzi-
kowych w okresie przedmenstruacyjnym. Charakteryzuja sie one umiar-
kowanie podwyzszonym stezeniem DHEA w surowicy oraz hormonu
antymdullerowskiego (substancja hamujaca rozwdj przewoddw Millera),
podczas gdy oznaczenia innych hormonéw zazwyczaj sg w normie. Kli-
nicznie widoczne sa objawy hiperandrogenizmu, m.in. wasik nad czerwie-
nig wargowa.

W zwigzku z tymi obserwacjami logiczne wydaje si¢ rozwazanie tera-
peutycznego stosowania spironolaktonu off-label. W jednym z przepro-
wadzonych badan pilotazowych (Saint-Jean i wsp., 2011) stosowano
u dorostych kobiet z tradzikiem spironolakton w dawce 75-150 mg/d
w potaczeniu z lekami antykoncepcyjnymi oraz miejscowym nadtlenkiem
benzoilu badz retinoidem. Po 6 i 12 miesigcach leczenia obserwowano
korzystne efekty terapeutyczne. Potwierdzono to takze w kolejnych ba-
daniach i obserwacjach klinicznych. Ze wzgledu na brak rejestracji spiro-
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nolaktonu oraz potencjalne dziatania niepozadane, ale majac tez na wzsle-
dzie jego kliniczng skutecznos¢ u czesci pacjentdw, powstata miejscowa
formulacja preparatu. Na tym etapie wymaga to jednakze dalszych préb
klinicznych, niemniej budzi nadzieje na nowa miejscowa opcje lecznicza.

UKLAD ENDOKANNABINOIDOWY

W ostatnich latach wskazano na obecnos¢ tego uktadu w skérze i jego
udziat w wielu procesach biologicznych dotyczacych m.in. mieszka wto-
sowego oraz gruczotu tojowesgo. Wydaje sig, ze gtdwna rola uktadu en-
dokannabinoidowego w skdrze jest kontrola proliferacji i réznicowania
komorek, ale tez zachowanie warunkéw dla tolerancji immunologicznej
w skorze. Zaburzenia w jego zakresie moga wiec sprzyjac¢ zapaleniu,
w tym by¢ moze rozwojowi zmian tradzikowych. Kannabidiol okazat sie
substancjg majaca zdolnos¢ do hamowania proliferacji sebocytdw i ke-
ratynocytdw, posiadajgcg wiasciwosci przeciwzapalne, ale takze prze-
ciwbakteryjne przeciwko bakteriom G(+), takim jak C. acnes. W 2014 roku
przeprowadzono, opierajac sie na tej hipotezie, badanie in vitro majace
na celu okreslenie skutecznosci kannabidiolu w kontrolowaniu wydziela-
nia toju i zapalenia. Wstepne wyniki byty zadowalajace. Syntetyczny kan-
nabidiol badany jest w tradziku pod nazwa substancji BTX 1503. Wstepne
wyniki badan klinicznych potwierdzajg jego wiasciwosci przeciwzapalne
oraz zdolnos¢ zmniejszania niezapalnych zmian tragdzikowych. Tygodnio-
we badanie kliniczne fazy Ib wskazato na jego zadawalajacy efekt klinicz-
ny oraz dobry profil bezpieczenstwa podczas codziennej, dwukrotnej
aplikacji na skore. Tocza sie obecnie badania Il fazy w Stanach Zjednoczo-
nych i Australii.

MIKROBIOM SKORNY

Rolg skérnego mikrobiomu jest zachowanie réwnowasi pomiedzy po-
szczegdInymi drobnoustrojami na skdrze i zapobieganie inwazji drob-
noustrojéw chorobotwaérczych. Spetnia on wigc niezwykle wazna role
w pierwotnej odpowiedzi immunologicznej. Mikrobiom ulega ciggtym
zmianom, pod wptywem rdznorodnych czynnikdw zewnetrznych
(czynniki mechaniczne, kosmetyki komedogenne, detergenty, leki, die-
ta) i wewnetrznych (hormony i czynniki genetyczne). W prawidtowych
warunkach Staphylococcus epidermidis ogranicza kolonizacje P. acnes
i nastepowy rozwdj zapalenia oraz uwalnianie -6 i TNF-a przez kera-
tynocyty. Z drugiej strony P. acnes hamuje proliferacje S. aureus i S. py-
ogenes m.in. dzieki zdolnosci do utrzymania kwasnego pH w jednostce
witosowo-tojowej oraz wydzielanie kwasu propionowego. Dlatego tez
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jakakolwiek interwencja w mikrobiom skory sprzyja zaburzeniom barie-
ry naskérkowej i prowadzi do dysbiozy, co w konsekwencji aktywuje
pierwotng odpowiedZ immunologiczng i sprzyja zapaleniu. Dysbiozie
w tradziku towarzyszg ilosciowe i jakosciowe zmiany w toju, dodatkowo
sprzyjajac zapaleniu. Wykazano, ze ekspresja TLR-2 wzrasta wraz z na-
sileniem choroby, a interakcja pomiedzy tym receptorem, defensynami
i metaloproteinazami oraz P. acnes sprzyja produkcji cytokin prozapal-
nych. Stymulacja receptora TLR-2 oraz uwalnianych z gruczotu tojowesgo
IL-8 i metaloproteinazy 9 do skéry i naskérka wykazujg znacznie silniejszy
efekt prozapalny niz wyzwalany przez S. aureus czy S. pyogenes. Zacho-
wanie wiec odpowiedniej, naturalnej rGwnowasi w mikrobiomie skory
jest jednym z warunkdw utrzymania wtasciwie dziatajgcej bariery naskor-
kowej, a w zwigzku z tym jest jednym z kluczowych celdw terapeutycz-
nych w tradziku.

PROPIONIBACTERIUM ACNES/CUTIBACTERIUM ACNES

W procesie zapalnym inicjowanym przez P. acnes obserwuje sie wydzie-
lanie IL-1P przez monocyty i sebocyty oraz aktywacje kluczowesgo genu
inflammasomu — NLRP3. Caty proces podlega regulacji przez proteazy
oraz reaktywne formy tlenu. Dodatkowo P. acnes promuje odpowiedz
Th17/Th1 z nastepowym uwalnianiem IL-17A i IFN-y z komdrek CD4(+).
Obecnos¢ limfocytow T-IL17A(M) | wydzielanie zaleznych od nich cy-
tokin w miejscu rozwoju procesu trgdzikowego wskazuje na role tych
komorek w powstaniu choroby i mozliwe w przysztosci szlaki terapeu-
tyczne, tacznie z zastosowaniem lekdw hamujacych IL-17A. W ostatnio
prowadzonych badaniach wykazano tez duza wrazliwos¢ P. acnes na
tlenek azotu zamkniety w nanoczasteczkach. Substancja ta istotnie ha-
mowata wydzielanie IL-1B, TNF-a, IL-8 i IL-6 z ludzkich monocytéw oraz
keratynocytéw. Wstepne wyniki wskazuja wiec na tlenek azotu zamknie-
ty w nanoczasteczkach jako na efektywnag w przysztosci terapie prze-
ciwzapalna w tradziku.

Dziatanie przeciw P. acnes wykazuja tez okreslone wolne kwasy ttuszczo-
we, m.in. kwas linolenowy, poprzez posiadang zdolnos¢ do stymulacji
naturalnych biatek przeciwbakteryjnych. W kilku badaniach wykazano, ze
biatka te stanowig bardzo istotny element pierwotnej odpowiedzi immu-
nologicznej w skoérze. W miejscach, w ktérych jest znacznie wzmozona
ekspresja jednego z takich biatek, a mianowicie ludzkiej p-defensyny, nie
obserwuje sie kolonizacji P. acnes, stad tez mozna wysuna¢ hipoteze,
ze W przysztosci naturalne biatka przeciwbakteryjne wejdg w portfolio
lekdw przeciwtradzikowych.
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LECZENIE

Rozpoznanie tradziku wciaz oparte jest wytacznie na obrazie klinicznym.
Leczenie zalezne jest od wieku chorego, obrazu klinicznego i nasilenia
zmian oraz ich dystrybugji.

Markovic i wsp. (2019) opublikowali ostatnio bardzo ciekawg prace epi-
demiologiczng przeprowadzong w grupie ponad 2000 nastolatkow
majacych tradzik, w ktdrej oceniono poziom ich wiedzy i przekonanie
dotyczace czynnikdw zaostrzajacych/prowokujgcych chorobe. Z anali-
zy uzyskanych danych jasno wynika, ze do najczestszych czynnikdow za-
ostrzajacych dziewczynki zaliczajg okres przedmenstruacyjny (zaburze-
nia hormonalne) oraz naduzywanie kosmetykéw, podczas gdy zaréwno
chtopcy, jak i dziewczynki za powstanie zmian trgdzikowych najczescie]
winig stres, zbyt rzadkie mycie twarzy, spozywanie stodyczy i ttustych
pokarmdw oraz pocenie. Rzadziej ,oskarzaja” wysitek fizyczny, niewy-
spanie, ekspozycje na stonce oraz uzywki (alkohol i palenie papieroséow).
Te badania sg przydatne przy podejmowaniu procesu terapeutyczneso,
w ktérym na samym poczatku nalezy wyjasni¢ pacjentom pewne kwestie
i podjac wspolne dziatania.

Zgodnie ze stanem dzisiejszej wiedzy nalezy pacjentowi wyjasnié, ze
stres bez watpienia wptywa na zmiany tradzikowe, ale wptyw ten jest
dwustronny, tzn. ze same zmiany tradzikowe mogg réwniez nasila¢ roz-
woj stresu. Uznaje sig, ze stres i poczucie leku szczegdlnie moga nasilac
zmiany zapalne u mezczyzn. Istnieje wiele przekonujacych dowodéw
naukowych, ze zaburzenia neuroendokrynolosgiczne wynikajgce ze stresu
wptywaja na aktywnosé gruczotéw tojowych, a przez to oddziatujg na
powstawanie zmian trgdzikowych. Stad tez u pacjentdw, ktérzy wyraz-
nie taczg powstanie zmian z czynnikiem stresowym, warto te zaleznosci
wyttumaczy¢ i gdy jest to konieczne - skonsultowac ich z psychologiem
badZ psychiatrg w celu rozpoczecia, niezaleznie od leczenia dermatolo-
gicznego, witasciwego postepowania rownolesgtesgo.

Niewtasciwe — w znaczeniu niewystarczajaco czeste i niedoktadne — my-
cie twarzy rodwniez w odczuciu nastolatkdw jest istotnym czynnikiem
przyczyniajgcym sie do powstawania zmian tradzikowych. Dowoddw
naukowych na te teze jest niewiele, ale dostepne dane literaturowe oraz
doswiadczenie kliniczne sktaniajg do zajecia stanowiska, ze nalezy pa-
cjentom zalecac¢ dwukrotne w ciggu dnia mycie twarzy z zastosowaniem
tagodnych preparatdw nawilzajacych, unikaniem silnie wysuszajgcych
substancji na bazie alkoholu oraz klasycznych mydet czy szczoteczek
ztuszczajacych. Preparaty myjace nie moga bowiem prowadzi¢ do wysu-
szenia i podraznienia skory ani zaburzac naturalnej barier ochronnej.
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Przez wiele lat nie byto silnych dowoddw naukowych wskazujgcych na
zwigzek pomiedzy dietg a trgdzikiem, niemniej zawsze to zagadnienie
pozostawato kontrowersyjne, tym bardziej, ze pacjenci przywigzywali
do niego duza wage. Badania z ostatnich lat potwierdzity koniecznosc
dalszej eksploracji tego zjawiska. Chorzy wigza czesto nasilenie zmian tra-
dzikowych ze zmiang diety, zwigkszeniem konsumpgji stodyczy, ttustych
positkdw i nabiatu. Melnik (2012) zaobserwowat nasilenie zmian tragdziko-
wych po positkach o wysokim indeksie glikemicznym i nabiale, w wyniku
spozycia ktdrych zwieksza sie stezenie insuliny i czynnika jej wzrostu (ang.
insulin and insulin-like growth factor — IGF-1). Wielu autoréw zwracato tak-
ze uwage na zwiazek pomiedzy tradzikiem a indeksem glikemicznym,
nasyconymi kwasami ttuszczowymi oraz nabiatem. Podkresla sie réowniez
wptyw prawidtowej masy ciata na tagodzenie zmian trgdzikowych, a BMI
(ang. body mass index) uznano za czynnik ryzyka tradziku w populacji
nastolatkdw oraz mtodych dorostych.

Z posiadanych na dzisiaj danych wynika, ze podczas wizyty koniecznie nalezy
porozmawia¢ z chorym na temat jego obserwacji oraz naktoni¢ go, niezalez-
nie od wywiadu, na stosowanie diety srddziemnomorskiej z ograniczeniem
ttuszczdw oraz positkdw o wysokim indeksie glikemicznym. Nie ma natomiast
przekonujgcych danych nakazujacych ograniczenie nabiatu. Zawsze jednak
,zdrowa dieta” jest elementem wspomagajacym kazdy proces terapeutyczny.
Zapewne wazne jest tez utrzymanie odpowiedniej masy ciata.

Kolejnym podawanym przez nastolatkdw czynnikiem ryzyka byta eks-
pozycja na stonce, aczkolwiek czes¢ pacjentdw widziata wyrazng po-
prawe w okresie letnim. Nie ma dzisiaj wystarczajgco silnych dowoddow
wskazujgcych na pozytywny efekt promieni ultrafioletowych na tradzik.
Obserwowana przez chorych krétkotrwata poprawa po ekspozycji na
promienie stoneczne wynika z powstajacej opalenizny (naturalny kamu-
flaz) i przyspieszonego gojenia zmian zapalnych zwigzanego z immunosu-
presyjnym dziataniem ultrafioletu oraz zdolnoscig do wywotania rumienia,
nastepowego ztuszczania i przejsciowego ograniczania wydzielania toju.
Ze wzsledu jednak na uznane kancerogenne wtasciwosci promieni ultra-
fioletowych oraz dtugofalowe dziatanie prokomedogenne (peroksydacja
skwalenu) bezwsglednie nalezy przestrzegaé chorych przed opalaniem
w celu redukgji zmian trgdzikowych. W okresie letnim pacjenci muszg sto-
sowac kremy ochronne z filtrami UV w formulacjach odpowiednio przy-
gotowanych do skér tradzikowych. Nie nalezy tez rezygnowac z terapii
tradziku w okresie letnim, natomiast trzeba ja odpowiednio modyfikowac.

Wysitek fizyczny i pocenie — cho€ sg czynnikami czesto oskarzanymi o na-
silenie tradziku — wydaja sie nie mie¢ zwigzku z patogenezg choroby. Nie-
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mniej zwigkszona wilgotnos¢ ciata, maceracja warstwy rogowej i okluzja
pod ubraniem sportowym mosga doprowadzac¢ do zatkania ujs¢ gruczo-
tow tojowych. Nalezy wspomnieé o tym pacjentom i poradzi¢ im wiasci-
wa higiene po wysitku sportowym czy w okresie letnim, natomiast nie ma
dowoddéw za ograniczeniem aktywnosci fizycznej.

Czes¢ pacjentdw, a nawet pojedyncze badania naukowe uznajg palenie
papieroséw za czynnik sprzyjajacy ustgpowaniu zmian chorobowych,
wskazujgc na korelacje pomiedzy paleniem a regresja zmian zapalnych
w tragdziku. Dane te jednak sg absolutnie niewystarczajgce, a w Swietle
szkodliwosci zdrowotnej tego nawyku kazdy pacjent powinien otrzymac
jasny przekaz nakazujacy rzucenie palenia papieroséw. Mozna liczyc¢ sie
jednak z obserwacjami chorych na temat nasilenia tradziku po rzuceniu
natogu. Oczywiscie sg tez dane epidemiologiczne podkreslajgce role pa-
lenia w nasileniu zmian chorobowych, podobnie jak spozycia alkoholu.
Zapewne wigze si¢ to z generalnie niehigienicznym trybbem zycia pacjen-
téw stosujacych te uzywki oraz by¢ moze ze zle zbilansowanga dieta. Bra-
kuje twardych dowoddéw naukowych w tym zakresie.

Pogarszajacy wptyw kosmetykdw na zmiany tragdzikowe nalezy wigzac ze
ztym ich doborem i dziataniem komedogennym. Dlatego duza wage nale-
zy przywiazywac do rozmowy na temat kosmetykdw i makijazu, szcze-
gdlnie u dziewczat. Stosowanie makijazu jest dozwolone pod warunkiem
odpowiedniego doboru preparatdw przystosowanych do cery tradziko-
wej, a takze wiasciwego, wykonywanego codziennie demakijazu. Wazna
role w tagodzeniu zmian tradzikowych odsrywaja tez ogdlnie higieniczny
tryb zycia i odpowiednia ilos¢ snu.

Duza czesS¢ dziewczat i kobiet wigze pogorszenie zmian tradzikowych
z okresem przedmenstruacyjnym, najczesciej dotyczy to kobiet powyzej
30. r.z. i charakteryzuje sie zwiekszeniem liczby grudek i zamknigtych za-
skornikdw. W takich przypadkach nalezy wykonac badania hormonalne
i skonsultowac pacjentke, szczegdlnie w kierunku zespotu policystycz-
nych jajnikdw i wraz z ginekologiem podjaé decyzje o leczeniu hormonal-
nym badz zastosowaniu off-label spironolaktonu. W prowadzonych bada-
niach u pacjentek z zaostrzeniem zmian tragdzikowych przed menstruacja
zaobserwowano pozytywny wptyw na skére zwiekszonego stosowania
w tym okresie dermokosmetykdw zawierajgcych m.in. nikotynamid i lipo-
hydroksykwasy.

Przed rozpoczeciem terapii i rozmowa z chorym na wszystkie ww. te-
maty nalezy go réwniez poinformowac, ze leczenie tradziku jest diugie
i niekiedy potrzeba kilku tygodni (8-12), aby zobaczyé pierwsze efekty,
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