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Streszczenie

Tradzik pospolity (acne vulgaris) jest przewlektym schorzeniem zwigzanym z nadczynnoscia gruczotéw tojowych
i dotyczy oséb miedzy 12. a 40. rokiem Zycia. Jest jednym z najczestszych probleméw dermatologicznych, a jego
leczenie jest procesem dtugotrwatym, wymagajacym dobrej wspétpracy pacjenta z lekarzem. Wazna role
w patogenezie tradziku petnig czynniki hormonalne, szczegélnie androgeny, hormony ptciowe, hormon wzrostu
i melanokortyna. Doktadne mechanizmy regulujace prace gruczotdéw tojowych nie sg znane. W terapii tradziku
zastosowanie znalazto wiele preparatow, wsrdd ktorych istotng role odgrywaja doustne preparaty antykoncepcyjne.
Element terapii ztozonej moga stanowi¢ spironolakton i flutamid. Niniejsza publikacja jest przegladem aktualnych
doniesien poswieconych roli czynnikéw hormonalnych zaréwno w etiopatogenezie, jak i terapii tradziku pospolitego.

Stowa kluczowe: tradzik pospolity, androgeny, doustne srodki antykoncepcyjne.

Abstract

Acne vulgaris is a chronic disorder connected with hyper-secretion of sebaceous glands affecting people between 12
and 40 years old. It is one of the most common dermatological problems. Treatment is a long process in which good
cooperation between patient and doctor is necessary. Hormonal factors, essentially androgens, sex and growth
hormones and melanocortin, play an important role in the pathogenesis of acne. Precise mechanisms which regulate
normal function of sebaceous glands are still unclear. The use of contraceptives among other forms of treatment in
acne vulgaris is common. Spironolacton and flutamid can be used as elements of combined therapy. We present
a review of the role of hormonal factors in the pathogenesis and therapy of acne.

Key words: acne vulgaris, androgens, oral contraceptives.

Tradzik pospolity (acne vulgaris) jest powszechna, prze-
wlektg dermatoza, dotyczaca wszystkich grup wiekowych.
Pacjenci z tradzikiem czesto nie zdaja sobie sprawy z moz-
liwosci i potrzeby skutecznego leczenia tego schorzenia.
Dlatego pilna sprawa jest prowadzenie szerokiej akcji
oSwiatowej i uswiadomienie spoteczenstwu, a takze
lekarzom pierwszego kontaktu, ze wczesne podjecie
terapii tradziku zapobiega jego dalszemu rozwojowi,
powstawaniu szpecacych blizn oraz skraca czas trwania
choroby. Nawet tagodny tradzik moze by¢ przyczyna za-
burzen emocjonalnych, zaktopotania, poczucia mniejszej
wartosci, wielu streséw, a nawet ciezkiej depresiji.

Statym objawem u 0séb z tradzikiem jest tojotok o réz-
nym stopniu nasilenia oraz nadmierne rogowacenie naskor-

ka przy ujsciu mieszka wtosowego. Zaczopowane gruczoty
tojowe s kolonizowane przez bakterie beztlenowe (Propio-
nibacterium acnes), ktére uwalniajac szereg enzymaéw (lipa-
zy, protezy, hialuronidazy), przyczyniaja sie do rozwoju sta-
nu zapalnego [1-3]. Utrudnione wydalanie toju prowadzi
do poszerzenia przewoddw gruczotdéw tojowych i powstawa-
nia mikrozaskoérnikdw, nastepnie zaskérnikéw zamknietych,
a pozniej zaskornikow otwartych. Kaskada reakcji zapalnej
zapoczatkowana przez Propionibacterium acnes prowadzi
do pojawienia sie wykwitéw grudkowo-krostkowych. W ciez-
szych postaciach tragdziku tworzg sie gtebokie nacieki ropne
i przetoki, ktére pozostawiaja po sobie szpecace blizny [4].
W zaleznosci od tego, ktory rodzaj wykwitéw dominuje,
mozna wyrozni¢ 3 zasadnicze odmiany kliniczne tradziku:
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1) tradzik zaskornikowy (acne comedonica) — z licznymi
zaskornikami otwartymi i zamknietymi.

2) tradzik grudkowo-krostkowy (acne papulopustulosa)
— obok zaskérnikéw wystepuja réwniez grudki i krosty.

3) tradzik ropowiczy (acne phlegmonosa) —z licznymi gte-
bokimi zapalnymi guzami i guzkami wypetnionymi tre-
Scig ropna z r6zng tendencja do bliznowacenia.

Kazda z tych postaci charakteryzuje sie roznym stop-
niem nasilenia zmian, od tagodnego, poprzez umiarkowa-
ny, do ciezkiego. Podobnie rézne postacie tradziku wyma-
gaja innego postepowania terapeutycznego [5-7]. Celem
leczenia jest zapobieganie nadmiernemu rogowaceniu,
zahamowanie rozwoju Propionibacterium acnes oraz
zmniejszenie ilosci tojotoku.

Efektywnos¢ obecnie stosowanych lekéw, mimo oczy-
wistego postepu farmakologii, czasem nadal nie pozwala
na uzyskanie efektu zadowalajacego pacjenta i lekarza. Mi-
mo intensywnych badan ztozona etiopatogeneza tradziku
nadal nie jest jasna. Wazna role odgrywaja czynniki hormo-
nalne, ktérych analiza jest celem prezentowanej pracy.

Rola czynnikdw hormonalnych
w etiopatogenezie tradziku

Nadprodukcja toju przez gruczoty tojowe, stwierdzana
u prawie wszystkich chorych, jest jednym z elementéw
w procesie powstawania wykwitéw w acne vulgaris [3].
Gruczoty tojowe s3 gruczotami holokrynowymi, prawie za-
wsze zwigzanymi z mieszkiem wtosowym, ktore zlokalizo-
wane sg gtownie na twarzy i w gornym odcinku przedniej
i tylnej powierzchni klatki piersiowej. Mieszek tojowy skta-
da sie z lejka, wtosa posredniej dtugosci, gruczotu tojowe-
go i przewodu tojowego. Cykl komorki tojowej (sebocytu)
rozpoczyna sie na obwodzie gruczotu w bardzo aktywnej
mitotycznie warstwie podstawnej i trwa ok. 14 dni. Komor-
ka dojrzewa i ulega obtadowaniu syntetyzowanymi w niej
lipidami, nastepnie ztuszcza sie do Swiatta przewodu tojo-
wego. toj jest lepka ciecza, sktadajaca sie w 57% z glicery-
déw i wolnych kwasow ttuszczowych, w 29% z woskow
i estrow steroli, w 12% — skwalendw i w 2% z wolnych ste-
roli. Sekrecja toju jest obfita u noworodkéw (wptyw mat-
czynych androgenéw), nastepnie maleje, osiagajac mini-
mum w wieku ok. 4 lat. W okresie dojrzewania wydziela-
nie stabilizuje sie, co jest zwigzane z osiggnieciem
dojrzatosci androgenowej (adrenarche) [3, 8].

Funkcja komorki tojowej podlega ztozonemu i nie do koA-
ca wyjasnionemu mechanizmowi regulacji, w ktorym wyka-
zano udziat czynnikéw hormonalnych za posrednictwem re-
ceptorow androgenowych, receptoréw PPARs (peroxisome
proliferator-activated receptors), receptordéw dla melanokor-
tyny (melanocortin receptors — MCR), receptoréw dla retino-
idow (retinoic acid receptor — RAR i retinoid X receptor — RXR),
czynnika wzrostu (growth factor — GH), (adrenocorticotrpin
hormone — ACTH), estrogendw oraz insuliny i somatomedy-
ny | (insulin-like growth factor | —1GF-1). W okolicy gruczotow
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zidentyfikowano réwniez zakonczenia nerwowe z substan-
cja P jako mediatorem.

Analizujgc regulacje metabolizmu sebocytéw, nalezy
podkresli¢ udziat retinoidow w tym procesie. Retinoidy
hamuja proliferacje komoérek tojowych, a wewnatrzkomor-
kowo zmniejszaja produkcje lipidéow poprzez inhibicje
enzymow lipogenezy. Analogi witaminy A dziatajg za po-
Srednictwem swoistych dla nich receptoréw jadrowych.
Zidentyfikowano 2 typy tych receptoréw: RAR (retinoic acid
receptor) i RXR (retinoid X receptor). W gruczole tojowym
dominuja: RAR-y i RXR-a.. RABP (retinoic acid binding pro-
tein) reguluje wewnatrzkomaérkowy poziom retinoidéw.
RAR posredniczy w antyproliferacyjnym i hamujacym réz-
nicowanie sebocytow efekcie dziatania retinoidéw, nato-
miast RXR wzmaga réznicowanie. Stwierdzono réwniez,
ze 9-cis-retinoic acid — naturalny ligand RXR, wzmacnia
odpowiedz sebocytow mediowang przez PPAR [8].

Wymienione w tab. 1. adapalen i tazaroten naleza
do nowej generacji retinoidéw, ktére przy poréwnywalnej
skutecznosci wykazuja mniej dziatan ubocznych niz reti-
noidy stosowane dotychczas. Sg ponadto jedynymi reti-
noidami o znacznej aktywnosci przeciwzapalnej (hamuja
aktywnos¢ cyklooksygenazy).

Adapalen ma bardziej stabilng strukture chemiczna niz
tretinoina i nie ulega niszczeniu pod wptywem Swiatta (nie
wywotuje reakgji fitotoksycznych ani fotoalergicznych). Jest
zalecany w monoterapii w tagodnym lub $rednio nasilo-
nym tradziku zaskérnikowym i grudkowo-krostkowym oraz
w leczeniu skojarzonym innych postaci tradziku [9, 10].

Tazaroten znajduje zastosowanie nie tylko w tagodnych,
Srednio zaawansowanych postaciach tradziku, ale réwniez
w niektoérych postaciach tuszczycy. Skutecznos¢ tego leku
jest wieksza w wyzszych stezeniach, ktére, niestety, wywo-
tujg wieksze niz tretinoina podraznienie skory [11, 12]. Oba
preparaty sg przeciwwskazane u kobiet w cigzy.

Retinoidy stosuje sie zwykle raz dziennie, zazwyczaj
przed snem. W celu zmniejszenia do minimum ryzyka wy-
stapienia podraznier chorych nalezy poinformowac o ko-

Tab. 1. Preparaty tretinoiny

Preparat Postaé

Airol mleczko

Airol van krem

Aknoten krem, zel

Atrederm ptyn 0,025%, 0,5% i 0,1%
Eudyna zel

Retin A krem

Isotrex zel

Adapalen zel 0,1%

Tazaroten 7el 0,05% i 0,1%
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niecznosci odczekania 15-20 min po umyciu twarzy, aby
umozliwic jej wyschniecie przed natozeniem leku. Obja-
wy niepozadane manifestuja sie w postaci wysuszenia,
ztuszczania i zaczerwienienia skory.

Udziat androgendéw w etiopatogenezie tradziku jest
dobrze udokumentowany, szczegélnie w przypadku tra-
dziku niemowlecego, steroidowego, androgennego i oko-
tomiesiaczkowego. Androgeny powoduja wzrost gruczo-
tow tojowych, zwiekszaja sekrecje toju i rogowacenie prze-
wodow tojowych [13, 14]. Gtéwnym zrédtem hormonoéw
s3 jajniki, jadra oraz nadnercza. Gtéwnym nadnerczowym
prekursorem androgenéw jest dehydroepiandrosteron
(DHEA). Jego pochodne, testosteron i dihydrotestosteron
(DHT), najaktywniej wptywaja na metabolizm gruczotéw
tojowych [15]. Sekrecja DHEA spada po 30. roku zycia, osig-
gajac w wieku 60 lat potowe maksymalnej wydajnosci [16].
Przemiana DHEA w androstenedion odbywa sie przy udzia-
le dehydrogenazy 3B-hydroksysteroidowej (33-HSD). Pro-
dukt reakcji przeksztatcany jest w testosteron przez
dehydrogenaze 17B-hydroksysteroidowa (17B-HSD) [17].
Aparat enzymatyczny umozliwiajacy wyzej wymienione
przemiany zidentyfikowano réwniez poza nadnerczami.
Wykazano istnienie 2 izoenzymoéw 3B-HSD. Pierwszy jest
charakterystyczny dla skéry, tozyska i gruczotu sutkowe-
go, a drugi dla nadnerczy i gonad [18]. Z kolei 17B-HSD
ma 11 izoenzymow, z ktérych typ 2 i 5 stwierdzono w gru-
czotach tojowych [19]. W przypadku kobiet potowa testo-
steronu pochodzi z jego przemiany z DHAE. Wybitna role
w patogenezie tragdziku przypisuje sie So.-reduktazie — mi-
krosomalnemu, NADPH-zaleznemu enzymowi warunku-
jacemu przeksztatcenie testosteronu w DHT. Stwierdzo-
no bowiem, ze DHT wykazuje 5-10 razy wieksze powino-
wactwo do receptoréw androgenowych, poza tym
aktywuje geny, na ktére nie wptywa testosteron. Wyré6z-
nia sie 2 izoenzymy 5a.-reduktazy: typ 2, charakterystycz-
ny dla gonad, mieszkéw wtosowych gruczotu krokowego,
oraz typ 1, charakterystyczny dla gruczotow tojowych, po-
towych, watroby i osrodkowego uktadu nerwowego. Wyz-
sza aktywnosé 5a-reduktazy wykazano w gruczotach to-
jowych okolic sktonnych do tragdziku w skérze twarzy [17].

Doktadny mechanizm dziatania androgenéw na komaér-
ki nie jest znany. Dziataja one poprzez receptory jadrowe
nalezace do podrodziny receptoréw steroidowych [20]. Ba-
dania immunohistochemiczne wykazaty ich obecnos¢ w na-
btonku gruczotéw tojowych, potowych, mieszkéw wtoso-
wych, brodawek skérnych, warstwie podstawnej naskérka
i w fibroblastach. Kompleks androgen — receptor powoduje
ekspresje gendw odpowiedzialnych za lipogeneze oraz pro-
liferacje komérek tojowych, wzrost gruczotu tojowego i ro-
gowacenie do nabtonka przewoddw wyprowadzajacych [8].

Akamatsu i wsp. [21] wykazali proliferacje sebocytow in
vitro pod wptywem testosteronu i DHT. Stwierdzono istot-
ne réznice wrazliwosci tych komarek na wptyw hormonéw
w zaleznosci od ich lokalizacji. Sebocyty pochodzace ze ské-
ry twarzy reagowaty na znacznie nizsze stezenia DHT niz
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komorki okolic niepodatnych na zmiany tragdzikowe. Sebo-
cyty tych okolic reagowaty bardzo stabo albo wcale na DHT.

Nie jest jasny wptyw androgendw na réznicowanie se-
bocytéw. Istotng role w tym procesie przypisuje sie PPAR
(peroxisome proliferator-activated receptors). PPAR s3 re-
ceptorami jadrowymi znajdujacymi sie w sebocytach i ke-
ratynocytach. Zidentyfikowano 3 podtypy: a., 3, y PPAR. Ty-
py o i & dominuja w sebocytach, a typy a w keratynocytach.
Ich aktywacja powoduje transkrypcje gendéw kodujacych
peroksysomalne, mikrosomalne i mitochondrialne enzymy
B-oksydacji, hydroksylacji kwaséw ttuszczowych, syntezy
ciat ketonowych i kwaséw ttuszczowych, ponadto protein
wiagzacych kwasy ttuszczowe: lipazy lipoproteinowej i apo-
lipoproteiny. Ekspresja genéw odpowiedzialnych za dojrze-
wanie i réznicowanie sebocytéw odbywa sie poprzez PPAR
o 18 przy udziale androgendw, cho¢ nie wydaje sie, aby od-
grywaty one w tym procesie kluczowa role. PPAR & wptywa
na przebieg proceséw zapalnych w skérze [22, 23].

Darley i wsp. [24] wykazali u 46% kobiet w wieku 18-32
lat podwyzszenie poziomu testosteronu i obnizenie pozio-
mu SHBG (sex hormone binding globuline). Pochi i wsp.
[25] poréwnywali kobiety z opornym na leczenie tragdzikiem
z grupa kontrolna 0séb poddajacych sie leczeniu z dobrym
skutkiem. U chorych niereagujacych na leczenie obserwo-
wano hiperandrogenizm nadnerczowy, hiperandrogenizm
jajnikowy lub zmniejszenie stezenia estrogendw. Cibula
i wsp. [26] u pacjentek z tradzikiem obserwowali w 81%
przypadkéw podwyzszenie poziomu przynajmniej jedne-
go androgenu i w 48% zesp6t policystycznych jajnikéw. Nie
stwierdzono pozytywnej korelacji miedzy ciezkoscia scho-
rzenia a laboratoryjnymi i klinicznymi wyktadnikami hiper-
androgenizmu. Marynick i wsp. [27] wykazali zwigzek mie-
dzy poziomem DHEA a tragdzikiem torbielowatym. Wyzsza
aktywnos¢ Sa-reduktazy i dehydrogenazy 17B-hydroksy-
steroidowej zostata stwierdzona w populacji 0s6b cierpia-
cych na tradzik w poréwnaniu z osobami zdrowymi.
W wiekszosci przypadkow stabo lub Srednio nasilonego
tradziku nie obserwuje sie odchylef od normy w stezeniu
androgendw. Czes¢ autoréw sugeruje wzmozong reakcje
gruczotow tojowych na fizjologiczne stezenia hormonéw
w wiekszosci przypadkéw tradziku [28].

Udziat estrogenéw w regulacji pracy gruczotéw tojo-
wych, a tym samym w patogenezie tradziku, jest stabo
poznany. Hormony te hamuja produkcje toju oraz zmniej-
szaja sekrecje androgenéw przez gonady i w mniejszym
stopniu przez nadnercza w mechanizmie ujemnego sprze-
zenia zwrotnego. Estrogeny pobudzaja watrobe do pro-
dukcji SHBG, ktéra wigzac wolny testosteron, obniza je-
go stezenie w surowicy. Etynyloestradiol w dawce 30 ug
zwieksza stezenie SHBG w surowicy 2-krotnie, doprowa-
dzajac do obnizenia poziomu wolnego testosteronu
0 40-50%. Estradiol, ktory jest najbardziej aktywnym es-
trogenem, jest otrzymywany z testosteronu przy udziale
enzymu aromatazy. Aktywnos¢ tego enzymu stwierdzono
w jajniku, tkance ttuszczowej oraz w skoérze [29, 30].
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Hormon wzrostu wydzielany przez gruczot przysad-
kowy stymuluje wytwarzanie somatomedyn przez watro-
be. Najwyzsze poziomy tych peptydéw obserwuje sie
w okresie pokwitania charakterystycznym dla rozwoju
tradziku. Akromegalia jest endokrynopatia uwarunkowa-
na wzrostem stezenia GH, a do jej spektrum klinicznego
nalezy tojotok i zmiany tradzikowe. Obserwacje te suge-
ruja udziat GH i somatomedyn watrobowych w etiopato-
genezie acne vulgaris. Badania immunohistochemiczne
wykazaty obecnosé receptoréw dla GH w gruczole tojo-
wym [8, 13]. Deplewski i wsp. [31] badali wptyw GH i IGF
na szczurze sebocyty in vitro. Wykazali réznice we wpty-
wie GH i IGF na wzrost i réznicowanie komaérek tojowych.
Sita dziatania GH jest 3 razy wieksza niz IGF-1i 6 razy wiek-
sza w poréwnaniu z IGF-1l. Ponadto GH w przeciwienstwie
do IGF wzmacnia efekty dziatania DHT. Nie obserwowa-
no natomiast wptywu GH na synteze DNA, odwrotnie niz
na IGE. Uwaza sie, ze GH dziata bezposrednio na gruczo-
ty tojowe, a nie posrednio przez IGF, cho¢ zaréwno IGF,
jak i insulina poteguja dziatanie GH.

W Swietle najnowszych doniesief w omawianiu me-
chanizmoéw patogenetycznych prowadzacych do rozwo-
ju tradziku nie sposéb pominac roli melanokortyn. Korty-
kotropina (ACTH) oraz hormon stymulujacy melanocyty
(MSH) s3 hormonami powstajacymi z proopiomelanoko-
ryny (POMC). Wptywaja one na wiele istotnych proceséw
zyciowych, m.in. steroidogeneze nadnerczowa, mase cia-
ta, zachowania seksualne, odpowiedzZ zapalng i bélowa,
natomiast w skérze modulujg pigmentacje, odpowied?
immunologiczna (zmniejszaja produkcje cytokin proza-
palnych: IL-1, rownoczesnie zwiekszajgc poziom immuno-
supresyjnych IL-8 i 1L-10 [27, 28]) oraz sekrecje gruczotow
egzokrynnych [32, 33]. Thody i wsp. [34] wykazali, ze usu-
niecie posredniego ptata przysadki mozgowej, bedacego
zrédtem a-MSH, powoduje zmniejszenie wytwarzania to-
ju. Sebotropowa rola a.-MSH zostata potwierdzona eks-
perymentami na kulturach ludzkich sebocytéw; hormon
ten stymulowat réznicowanie komérek oraz produkcje li-
pidéw. Dziatanie to odbywa sie za posrednictwem recep-
toréw dla melanokortyn (MCR), ktére poprzez sprzezenie
i aktywacje proteiny G zwiekszajg synteze cAMP i kinazy A.
Zidentyfikowano 5 typéw tych receptoréw, z czego MCIR
i MC5R sg obecne w skérze (przy czym w sebogenezie
podkresla sie role MC5R) [35]. Chen i wsp. [36] obserwo-
wali redukcje produkgji lipidéw w przypadku braku tych
receptoréw. Zhang i wsp. wykazali immunohistochemicz-
nie MC5R jedynie w zréznicowanych sebocytach in vitro,
w przeciwienstwie do MCIR. MC5R zostat uznany za mar-
ker zroznicowania komorek tojowych. Wrodzony przerost
nadnerczy z defektem 21- lub 11-hydroksylazy jest rzad-
ka jednostka, w ktérej obrazie klinicznym wystepuje
nasilony tojotok, tradzik i hirsutyzm. W celu supresji nad-
nerczowej produkcji androgenéw stosuje sie niskie daw-
ki kortykosteroidéw, 2,5-5 mg prednizonu dziennie.
Leczenie mozna skojarzy¢ z doustna izotretynoina [35, 37].
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Zwiekszenie sekrecji toju przez gruczoty tojowe jest
gtownym czynnikiem patogenetycznym tradziku, nie jest
natomiast elementem warunkujacym rozwéj dermatozy.
Wskazuja na to obserwacje 0séb cierpiacych na chorobe
Parkinsona, u ktérych notuje sie skrajnie nasilony tojotok
przy braku wykwitéw tradzikowych. Udowodniony udziat
w etiopatogenezie dermatozy maja réwniez nieprawidto-
wa keratynizacja przewodoéw tojowych, kolonizacja P ac-
nes i R granulosum oraz odpowiedz immunologiczna go-
spodarza. Wykazano jednak, ze leki zmniejszajace wytwa-
rzanie toju przynosza znaczng poprawe kliniczng [2, 3, 13].

Czynniki hormonalne
w terapii tradziku pospolitego

W obliczu przedstawionych danych zawsze zasadne wy-
daje sie rozwazenie diagnostyki endokrynologicznej i wdro-
zenie odpowiedniego leczenia w przypadkach, gdy zabu-
rzenia hormonalne sg uchwytne klinicznie i laboratoryjnie.

Najczestsza endokrynopatia objawiajaca sie zmianami
tradzikowymi jest hiperandrogenizm. Ocenia sie, ze doty-
czy on ok. 7% kobiet w wieku rozrodczym [38, 39]. Hiperan-
drogenizm charakteryzuje sie réznorodnym obrazem klinicz-
nym, ktérego zakres obejmuje oprécz tradziku: nieregular-
ny cykl miesieczny, zaburzenia ptodnosci, przerost techtaczki,
obnizenie tonu gtosu, zmniejszenie libido, otytos¢ central-
na, hirsutyzm, tradzik, tysienie androgenowe, rogowacenie
czarne. Prawie wszystkie te objawy mozna stwierdzi¢ juz
podczas badania podmiotowego oraz wywiadu, takze w ga-
binecie dermatologiczny. Hiperandrogenizm obejmuje sze-
reg jednostek klinicznych: CAH (21-hydroxylaze-deficient
classic adrenal hyperplasia), NCAH (21-hydroxylaze-deficient
nonclasic adrenal hyperplasia), zespdt HARIAN (hyperandro-
genic insulin-resistant acanthosis nigricans), ASN (andro-
gen-secreting neoplasms), IH (idiopathic hirsutism) i POCS
(polycystic ovary syndrom). Rozpoznanie przez wykluczenie
stosuje sie przy IH i POCS [40].

Endokrynologiczne podtoze tradziku nalezy podejrze-
wac przede wszystkim u dorostych kobiet z tzw. late on-
set acne i innymi klinicznymi wyktadnikami hiperandro-
genizmu. Wspotpraca z endokrynologiem i ginekologiem
jest konieczna. Badania laboratoryjne obejmuja: DHEAS,
testosteron catkowity i wolny oraz stosunek LH/FSH. Istot-
ne, aby poziom hormonéw w surowicy ocenia¢ poza okre-
sem owulacji, w praktyce materiat do badania pobiera sie
w trakcie krwawienia miesiecznego. Nalezy pamietac, ze
przyjmowanie doustnych srodkéw antykoncepcyjnych
uniemozliwia wiasciwa interpretacje pomiaru. Preparaty
nalezy odstawic¢ 4-6 tyg. przed badaniem [40].

Czynniki hormonalne majace zastosowanie w terapii
tradziku ze wzgledu na mechanizm dziatania mozna po-
dzieli¢ na: leki blokujgce receptory androgenowe, inhibi-
tory sekrecji androgendw przez gonady i nadnercza, inhi-
bitory 5a.-reduktazy i inne.

Do pierwszej grupy nalezy octan cyproteronu, bedacy
syntetyczna pochodna progesteronu o dziataniu antyan-
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drogennym, antygonadotropowym i gestagennym. Jako cze-
Sciowy antagonista receptoréw dla androgenow wypiera
testosteron i DHT z receptoréw tkankowych. Uwaza sie row-
niez, ze wptywa hamujaco na przeksztatcenie DHAE w an-
drostendion za pomoca 3B-dehydrogenazy hydroksystero-
idowej (3B-HSD). Dziatajac na podwzgdrze, octan cyprote-
ronu hamuje wytwarzanie gonadotropin. Preparat
zawierajacy 2 mg octanu cyproteronu w potaczeniu z 35 pg
etynyloestradiolu znalazt zastosowanie w terapii tradziku,
szczegoblnie okotomiesigczkowego i wieku dorostego.
Zmniejsza on produkcje toju o ok. 30% oraz dziata kome-
dolitycznie. Wskazaniem do stosowania jest zaréwno nie-
skuteczna préba antybiotykoterapii w érednio ciezkim tra-
dziku grudkowo-krostkowym, jak i miernie nasilony, upo-
rczywy tradzik nieodpowiadajacy na terapie miejscowa [41].
Inne wskazania do wdrozenia leku obejmuja: zespdl po-
licystycznych jajnikow, objawy androgenizacji kobiet (hirsu-
tyzm, tysienie). U mezczyzn cyproteron stosuje sie w przy-
padkach przedwczesnego dojrzewania ptciowego, nadmier-
nej pobudliwosci seksualnej i paliatywnie w leczeniu raka
gruczotu krokowego [8, 15, 29]. W celu redukgji objawéw nie-
pozadanych podjeto préby miejscowego zastosowania cy-
proteronu. Gruber i wsp. [42] poréwnywali efektywnos¢ miej-
scowo stosowanego cyproteronu z zastosowaniem podto-
2y liposomowych z preparatem doustnym kombinowanym
i placebo. Po 3-miesiecznej kuracji redukcja wykwitéw byta
poréwnywalna z preparatem stosowanym ogolnie, przy
10-krotnie mniejszej koncentracji cyproteronu w surowicy,
a tym samym wiazata sie z mniejszym ryzykiem dziatan nie-
pozadanych. Nalezy pamietac, ze lek ten nie powinien by¢
stosowany bez konsultacji ginekologicznej. Rola dermato-
loga polega na poinformowaniu o mozliwym podtozu obja-
wow skornych i skierowaniu pacjenta na konsultacje.
Swoistym antagonista receptoréw androgenowych jest
takze spironolakton. Jego zastosowanie w leczeniu tradziku
w naszym kraju (w przeciwienstwie do USA) jest znikome,
chot skutecznos¢ leku zostata potwierdzona [43, 44]. Poda-
je sie go w dawce 25-200 mg/dobe, pod kontrolg stezenia
potasu we krwi przez kilka miesiecy. Zalecany jest u kobiet
po 30. roku Zycia, ktére poza tradzikiem cierpig zaréwno z po-
wodu hirsutyzmu, jak i nadmiernego tojotoku. Rzadko wy-
stepujacymi skutkami niepozadanymi terapii tym prepara-
tem sa nieregularnosé cyklu miesiaczkowego oraz bolesnos¢
gruczotow sutkowych [41]. Terapia tym lekiem u mezczyzn
moze wywotac ginekomastie, spadek libido. Z powyzszych
przyczyn ta grupa nie powinna by¢ leczona spironolakto-
nem z powodu tragdziku. Yemisci i wsp. obserwowali klinicz-
na poprawe stanu skory w 85% przypadkdw chorych przyj-
mujacych 100 mg spironolaktonu dziennie przez 16 dni
w miesigcu przez 3 mies. Lubbos i wsp. notowali poprawe
u 97% chorych. Podczas kuracji obserwuje sie niewielkie,
nieistotne klinicznie obnizenie stezenia DHEAS i testoste-
ronu. Objawy niepozadane wystepuja czesto (75-91%), na-
tomiast sg one stabo wyrazone. Najczestszymi sg: zaburze-
nia cyklu miesiecznego (skrocenie, wydtuzenie cyklu, ame-
norrhoea), tkliwos¢, powiekszenie sutkéw, bole gtowy,
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zmeczenie, zaburzenia libido, zawroty gtowy, nudnosci, wy-
mioty, biegunki, jadtowstret, hiperkaliemia, zwiekszona diu-
reza, hipotonia ortostatyczna, ostuda, wzmozona potliwos¢
twarzy i inne [45, 46]. Dlatego decyzja o wdrozeniu leku po-
winna by¢ zawsze wnikliwie rozwazona.

Flutamid jest niesteroidowym lekiem o dziataniu an-
tyandrogennym z grupy fenylopropanamidu. Hamuje
transport androgenéw do komérek i ich wiazanie w ja-
drze komaérkowym. Preparat jest stosowany w zaawanso-
wanych postaciach raka stercza. Istnieja dane z pismien-
nictwa o skutecznosci flutamidu w terapii tradziku, hirsu-
tyzmu i tysienia androgenowego [47, 48]. Wang i wsp. [48],
stosujac przez 6 mies. niskie dawki flutamidu (250 mg
dziennie) zaréwno w potaczeniu z doustnymi srodkami an-
tykoncepcyjnymi, jak i bez nich, uzyskali istotng poprawe
stanu skory. Lek jest hepatotoksyczny i podczas terapii na-
lezy kontrolowac parametry watrobowe, chociaz sg one
podwyzszone najczesciej u pacjentéw nowotworowych le-
czonych flutamidem w dawce ok. 3-krotnie wyzszej.

Duze nadzieje terapeutyczne poktadane byty w inhibi-
torach 5a-reduktazy. Finasteryd — kompetencyjny inhibitor
izoenzymu Il 5a.-reduktazy, znalazt zastosowanie w terapii
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego i tysienia androge-
nowego mezczyzn. Preparat nie jest stosowany u kobiet.
Wybibrczy inhibitor izoenzymu | 5a.-reduktazy, enzymu wy-
stepujacego w gruczotach tojowych, wydawat sie nowa kon-
cepcja terapii tradziku. Wieloosrodkowe badania z randomi-
zacja nie wykazaty jednak jego skutecznosci. Poréwnywa-
no 4 grupy chorych na tradzik: leczonych placebo,
minocykling, inhibitorem 5a.-reduktazy oraz minocykling i in-
hibitorem 5a.-reduktazy. Poprawa stanu dermatologicznego
grupy leczonych inhibitorem byta poréwnywalna z otrzymu-
jacymi placebo. Duza redukcje wykwitoéw otrzymano w gru-
pach leczonych minocykling i antybiotykiem skojarzonym
z inhibitorem, jednak réznic statystycznie znamiennych
w tych dwoch grupach nie zanotowano. Wyniki te rzucaja
nowe Swiatto na metabolizm gruczotéw tojowych oraz ro-
le 5a-reduktazy i DHT w etiopatogenezie tradziku [49].

Najpowszechniej stosowanymi lekami hormonalnymi
w terapii tradziku sg doustne $rodki antykoncepcyjne (DSA).
Wspbtczesnie stosowane preparaty mozna podzieli¢ na: se-
kwencyjne, kombinowane i zawierajace tylko progestage-
ny. Najczesciej uzywanymi obecnie sa preparaty typu kom-
binowanego, sktadajace sie z estrogenu i progestagenu. Po-
taczenie to umozliwito redukcje dawki progestagenow
przy wysokiej skutecznosci antykoncepcyjnej. Najczesciej
stosowanym estrogenem jest etynyloestradiol, rzadziej me-
stranol. Zawartos¢ estrogenu w jednej tabletce ulegta znacz-
nej redukcji i obecnie nie powinna przekraczac 50 pg ety-
nyloestradiolu, w wielu preparatach dawka ta wynosi
20 ug. Progestageny moga wykazywac reakcje krzyzowe
z receptorami androgenowymi, wykazujac tym samym dzia-
tania androgenne. Wptywaja na metabolizm lipidowy oraz
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weglowodanowy. Trzecia generacja progestagendw (nore-
tysteron, lewonorgestrel, etynodiol, dizogestrol) cechuje sie
znacznie wieksza wybidrczoscig i zwiekszonym powino-
wactwem do receptoréw progesteronowych, co pozwolito
na wybitna redukcje ww. dziatan niepozadanych [50, 51].

Skutecznosé doustnych kombinowanych preparatow
antykoncepcyjnych w leczeniu tradziku jest dos¢ dobrze udo-
kumentowana. Szczegblng pozycje przypisuje sie potacze-
niu etynyloestradiolu z octanem cyproteronu, ktére to pota-
czenie przynosi wybitng poprawe stanu dermatologiczne-
go, redukujac liczbe wykwitow o 50-70%. Preparat jest
szczegblnie polecany w przypadku tradziku przedmiesigcz-
kowego. Lemay i wsp. [52] wykazali skutecznos¢ lewonor-
gestrelu w potgczeniu z etynyloestradiolem, obserwujac
zmniejszenie liczby zaskornikéw o 75%, a zmian zapalnych
0 50%. Efektywnos¢ etynyloestradiolu z norgestymatem po-
twierdzona zostata badaniami Lucky i wsp. [53] oraz Red-
mond i wsp. [54], w ktérych poziom redukcji wykwitow za-
palnych siegat 50-60%. Zanotowano réwniez obnizenie ste-
zenia wolnego testosteronu przy podwyzszeniu SHBG.
Badania Maloney i wsp. [55], obejmujace 593 kobiety wyka-
zaty skutecznos¢ 6-miesiecznej terapii tréjfazowym prepa-
ratem zawierajacym etynyloestradiol w potaczeniu z octa-
nem etindronu. Obserwowano znaczng poprawe stanu der-
matologicznego i jakosci zycia badanych.

Bezpieczenstwo dtugotrwatej terapii doustnymi prepa-
ratami antykoncepcyjnymi jest przedmiotem dyskusji [37].
Tkliwos¢ sutkdw, bole gtowy, zaburzenia libido, nudnosci,
wymioty, zmiany masy ciata sg najczestszymi objawami nie-
pozadanymi, najwazniejszymi natomiast zakrzepowe zapa-
lenie zyt i zatory naczyniowe. Pod uwage bierze sie opor-
nos¢ na dziatanie uktadu zapobiegajacego krzepnieciu krwi
wywotang przez gestageny. Podkresla sie réwniez udziat in-
nych czynnikéw, szczegblnie palenia tytoniu. Ocenia sie, ze
DSA moga nasilac istniejace wczesniej nadcisnienie tetni-
cze [37]. Ostabienie tolerancji glukozy wywotywane przez
progestageny zostato wyeliminowane przez wprowadzenie
preparatow trzeciej generacji [15]. Najwiecej emocji u pa-
cjentek wywotuje ryzyko choréb nowotworowych, zwigza-
ne z przewlektym stosowaniem DSA. Wspétczesne dane
wskazuja na niewielkie zwiekszenie wystepowania raka sut-
ka (0,5-4,7 dodatkowych zachorowan na 10 tys. kobiet). Ist-
nieja réwniez dowody, ze DSA zmniejszaja ryzyko zachoro-
wania na raka endometrium i jajnika. Nie maja wptywu
na zachorowalnos¢ na raka szyjki macicy. Wykazano wiele
korzystnych efektéw po stosowaniu DSA, takich jak zmniej-
szenie nieregularnosci krwawienia miesiecznego, zmniej-
szenie czestosci wystepowania niedokrwistosci syderope-
nicznej, zespotu napiecia przedmiesiaczkowego, mastopa-
tii, wiékniakomiesniakéw macicy, czynnosciowych torbieli
jajnikéw oraz choréb gruczotu tarczowego. Podsumowujac
dostepne dane, DSA przy wykluczeniu dodatkowych czyn-
nikow ryzyka (otytos¢, palenie tytoniu, nadcisnienie), sa pre-
paratami bezpiecznymi dla stosujacych je kobiet w okresie
rozrodczym [56-59].
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Ztozona i wieloczynnikowa etiopatogeneza tradziku po-
spolitego mimo intensywnych badan nadal nie jest dobrze
poznana. Udziat czynnikéw hormonalnych, obok infekcyj-
nych i immunologicznych, wydaje sie by¢ zasadniczy. Istot-
na role petnig w niej androgeny, cho¢ doktadne mechani-
zmy regulujace prace sebocytow i gruczotéw tojowych cze-
kaja na wyjasnienie. Opiekujac sie pacjentami z tradzikiem,
nalezy pamietac, ze w czesci przypadkéw zmiany skérne
moga by¢ manifestacja endokrynopatii. Diagnostyka hor-
monalna i wspbtpraca z endokrynologiem i ginekologiem
jest w tych wypadkach niezbedna. Terapia hormonalna na-
lezy do spektrum terapeutycznego oferowanego przez
wspbtczesng medycyne. Jest ona czesto rozwigzaniem dla
pacjentek opornych na konwencjonalne leczenie i wykazu-
jacych cechy hiperandrogenizmu. Nigdy jednak nie powin-
no sie jej wdrazac bez rozwazenia wszystkich mozliwych
przyczyn zaburzef hormonalnych. Najbezpieczniej jest skie-
rowac pacjentke do ginekologa endokrynologa, by ten oce-
nit brak przeciwwskazan i zasadnos¢ terapii. Wdrozenie le-
czenia hormonalnego nie powinno wykluczac terapii typo-
wo dermatologicznej —w tym zaréwno miejscowej, jak
i ogolnej.
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