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dokonat przegladu aktualnego pi$miennictwa przedmiotu dotyczacego kompleksowego
zastosowania terapii hormonalnej u kobiet z tradzikem, koncentrujge si¢ przede wszystkim na
praktycznych aspektach zastosowania tej terapii w Swietle obecnego stanu wiedzy.

Tradzik pospolity (lac. acne vulgaris), przewleklta dermatoza - choroba mieszkow
wlosowych 1 gruczoléw lojowych, ktéora w swych zaawansowanych postaciach powoduje
powstawanie trwalych, szpecacych blizn na skérze oraz znacznie pogarsza jakos¢ zycia
kobiet, jest najczegstszym problemem dermatologicznym pacjentek w wieku rozrodczym,
glownej rzeszy kobiet odwiedzajgcej gabinety ginekologiczne.

Etiopatogeneza tradziku

Wg aktualnych pogladow dotyczacych etiopatogenezy tradziku, na rozwdj tego
schorzenia ma wplyw szereg réznych czynnikow, w tym 1/ kolonizacja bakteryjna
mikrozaskérnikoéw bakteriami beztlenowymi (Propionibacterium acnes), 2/ powstanie
miejscowe] reakcji zapalnej (cytokiny — np. IL-1, TNF-a), 3/ czynniki genetyczne
(prawdopodobnie dziedziczenie wielogenowe lub autosomalne dominujace z r6zng penetracja
genu), 4/ czynniki srodowiskowe (warunki klimatyczne — pory roku, strefy klimatyczne,
urbanizacja, dieta — zywno$¢ insulinotropowa, zwlaszcza 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 hormonalne odgrywajg istotng
rolg, wplywajac (przede wszystkim) na poczgtkowa fazg rozwoju zmian tradzikowych, gdzie
wazna rolg odgrywa nadreaktywnos¢ gruczotow tojowych skory.

Aktywno$¢ aparatu mieszkowo-tojowego jest regulowana przede wszystkim przez hormony
plciowe:

- (przede wszystkim) androgeny, ktore na drodze posredniej i bezposredniej stymuluja
proliferacje¢ keratynocytow, wielko$¢ gruczotéw lojowych oraz wydzielanie toju. Glownym
zrodlem androgenéw u kobiet sa kora nadnerczy i jajniki. Gruczoly lojowe majg na
powierzchni komorek receptory dla androgenéow. W etiopatogenezie trgdziku gtownag role
odgrywa pochodna testosteronu, 5-a-dihydrotestosteron (DHT), ktory powstaje z testosteronu




pod wplywem enzymu - 5-a-reduktazy. DHT zwigksza m.in. wydzielanie cytokin
prozapalnych (IL-1, IL-6, TNF-a) przez sebocyty [8]. Wyr6znia si¢ dwa typy S-o-reduktazy:
typ I (OUN, wykazuje aktywnos$¢ w gruczotach lojowych i watrobie) i typ II (watroba,
narzady plciowe, dziala w obrgbie mieszkow wlosowych skory owlosionej glowy, brody i
klatki piersiowej) [9,10]. U kobiet gtownym prekursorem DHT jest androstendion, ktory
moze by¢ przeksztalcany za pomoca 5-a-reduktazy w 5-a-androstanedion, stanowigcy
prekursor DHT, lub za pomocg dehydrogenazy 17-B-hydroksysteroidowej w testosteron, z
ktéorego moze powsta¢ DHT (pod wplywem 5-a-reduktazy). Na aktywnos¢ testosteronu i
DHT wplywa takze stgzenie bialek transportujacych w surowicy krwi. Im wigksze stgzenie
bialek wigzacych hormony (np. SHBG), tym mniejsza ich aktywnos$¢ biologiczna [11]. U
kobiet z tradzikiem $rednie st¢zenia androgenow sg znamiennie wyzsze. W tradziku dochodzi
do zwigkszenia aktywnosci S-o-reduktazy i dehydrogenazy 17-B-hydroksysteroidowej w
naskorku 1 mieszkach wlosowych. Obserwuje si¢ tez wzmozong reakcje gruczotow tojowych
na fizjologiczne stezenia androgenéw [12].

- (oraz) estrogeny, ktore hamujg produkcje androgendéw (i tym samym toju) w mechanizmie
osrodkowym, poprzez o$ sprzezenia zwrotnego. Wywotuja rowniez efekt miejscowy —
zmniejszajg sekrecje¢ loju, bezposrednio dziatajagc na podjednostki o i [ receptorow
estrogenowych (ER), ktore znajdujg si¢ w gruczotach tojowych mieszkow wilosowych
[13,14].

Rola gestagenow nie jest jednoznaczna. Naturalny progesteron w warunkach
fizjologicznych nie nasila tojotoku, jednak jego syntetyczne odpowiedniki maja dziatanie
pobudzajace wydzielanie toju [11].

Roéwniez inne hormony majg wplyw na aparat mieszkowo-tojowy, np. ACTH (co
thumaczy wzrost wydzielania loju i tym samym nasilenie tradziku w sytuacjach stresowych,
gdzie dochodzi do wzrostu poziomu ACTH). Nasilone wydzielanie toju moga powodowac
inne hormony, w tym insulina, hydrokortyzon, hormon wzrostu, insulinopodobny czynnik
wzrostu, TSH, CRH oraz substancja P. Wykazano rowniez, ze sebocyty posiadajg jadrowe
receptory dla hormonoéw tarczycy [12, 15-17].

Najczestsza endokrynopatia zwigzang z wystgpowaniem tragdziku u kobiet jest
hiperandrogenizm. Wystepuje on u ok. 7% kobiet w wieku rozrodczym [18, 19]. Kliniczny
obraz hiperandrogenizmu kobiecego to, poza tradzikiem, roéwniez nieregularne
miesigczkowanie, otylo$¢ brzuszna, hirsutyzm, tysienie androgenowe, rogowacenie czarne,
zmniejszona plodnos¢, obnizone libido, przerost lechtaczki, obnizony tonu glosu (powyzsze
objawy wystepuja w roéznej konfiguracji i majg rézne nasilenie u danej kobiety).
Hiperandrogenizm obejmuje szereg jednostek klinicznych, do ktoérych naleza PCOS,
hirsutyzm idiopatyczny, zespé6t HARIAN (hyperandrogenic insulin-resistant acanthosis
nigricans), CAH (21-hydroxylaze-deficient classic adrenal hyperplasia), NCAH (21-
hydroxylaze-deficient nonclasic adrenal hyperplasia) 1 ASN (androgen-secreting neoplasms)
[20].

Leczenie hormonalne tradziku

Leczenie hormonalne tradziku jest wskazane u pacjentek z lojotokiem, lysieniem
androgenowym, zespolem SAHA (lojotok/tradzik/hirsutyzm/lysienie) oraz w wypadkach
pézno pojawiajgcego si¢ tradziku (ang. late onmset acne). Inne cechy wskazujace na istotng
role zaburzen hormonalnych w patomechanizmie tradziku u kobiet - i co za tym idzie na
celowos¢ wlaczenia leczenia hormonalnego to: opornos¢ na standardowe metody leczenia,
tradzik zwigzany z hirsutyzmem i nieregularnymi miesigczkami (np. w PCOS), nawr6t




choroby po leczeniu izotretynoing [22]. Wspolpraca na linii ginekolog-endokrynolog-
dermatolog jest w tych przypadkach jak najbardziej wskazana.
W leczeniu hormonalnym tradziku stosowane sa:
1/ antyandrogeny (spironolakton, flutamid, progestageny antyandrogenne — np. dezogestrel,
drospirenon, octan cyproteronu, octan chlormadinonu) oraz
2/ srodki blokujace produkcje androgendw jajnikowych i/lub nadnerczowych (estrogeny,
octan cyproteronu, agoniosci hormonu uwalniajacego gonadotropiny — GnRH, male dawki
glukokortykosteroidéw, doustne $rodki antykoncepcyjne - DTA).

Duze nadzieje terapeutyczne wigzane z inhibitorami Sa-reduktazy (np. finasteryd) nie
spelnity si¢ — ta grupa lekdw nie jest obecnie stosowa w leczeniu tradziku u kobiet.

Badania laboratoryjne przed rozpoczgciem terapii winny obejmowac oznaczenie we
krwi: testosteronu (wolnego i catkowitego), siarczanu dehydroepiandrosteronu (DHEAS), 17-
hydroksyprogesteronu oraz stosunku LH/FSH. Oznaczenia te nalezy wykonywaé poza
okresem owulacyjnym (— najlepiej w trakcie miesigczki). Pamigta¢ nalezy, ze podstawowym
celem terapii hormonalnej jest zmniejszenie produkcji toju przez sebocyty. Poniewaz jest to
tylko jeden z czynnikéw patogenetycznych tradziku, terapi¢ te taczy si¢ zazwyczaj z innymi
typami leczenia (niehormonalnego) [20].

Dwusktadnikowa tabletka antykoncepcyjna

Dla wigkszosci kobiet terapi¢ hormonalng tradziku stanowi¢ powinna
dwusktadnikowa, estrogenowo-progestagenowa tabletka antykoncepcyjna (DTA). Skiadowa
estrogenowa DTA (etynyloestradiol, mestranol lub estradiol) ma duzy potencjal w
redukowaniu nadmiaru androgenéw, obnizajac (juz w pierwszych miesigcach stosowania)
zar6wno stezenia wolnego testosteronu, dehydrotestosteronu, androstendionu, DHEAS, jak i
powodujac wzrost stezen SHBG (co zmniejsza biologiczng aktywnos$¢ androgenéw) [23].
Progestageny maja rozny wpltyw na skore i jej przydatki, a wynika to z ich zréznicowanego
profilu farmakologicznego. Steroidy te wykazuja bowiem rdézne powinowactwo do
receptorow: estrogenowego, androgenowego, gluko- i mineralokortykoidowego. Réznice te
moga przeklada¢ si¢ na rozny profil ich klinicznego dzialania, z potencjalnymi
dlugoterminowymi implikacjami dla zdrowia pacjentek [24]. W przypadku skory (i tradziku)
zasadnicze znaczenie ma aktywno$¢ dotyczaca receptorow androgenowych — stopien
androgennosci progestagenéw, ewentualnie ich dziatlanie antyandrogenne, co jest tu
szczegblnie pozadane. Powyzsze cechy posiadajg progestageny 4. generacji ( zsyntetyzowane
1 wprowadzone do terapii w ostatnich dwoch dekadach), bez powinowactwa do receptora
estrogenowego i androgenowego, o profilu zblizonym do naturalnego progesteronu. Naleza
do nich dienogest, nestoron, octan nomegestrolu, drospirenon, trimegeston.

Skutecznosé stosowania DTA w leczeniu trqdziku

Lekiem pierwszego rzutu jest obecnie DTA z octanem cyproteronu (35 pg EE + 2 mg
CA, ang. cyproterone acetate), syntetycznym progestagenem o silnym dzialaniu
antyandrogennym, ktory wypiera testosteron i DHT z receptoréw w tkankach obwodowych
(np. w skorze), hamuje przeksztalcanie DHEA w androstendion (przez B-dehydrogenaze
hydroksysteroidowg). Jego dzialanie osrodkowe (via podwzgoérze) hamuje wytwarzanie
gonadotropin przysadkowych. EE/CPA zmniejsza produkcje loju o ok. 30% oraz dziata
komedolitycznie. Dwa gléwne wskazania do stosowania to: 1/ nieskuteczna préba
antybiotykoterapii w $rednio cigzkim tradziku grudkowo-krostkowym oraz 2/ miernie




nasilony tradzik nieodpowiadajacy na terapi¢ miejscowg [25]. W przypadku EE/CPA trzeba
jednak pamigta¢ o ryzyku powiklan zwigzanych z jego stosowaniem, co implikuje dlugosé
terapii - wigksze niz w przypadku innych DTA ryzyko powiklan zakrzepowo-zatorowych
sprawia, ze EE/CPA nie jest zalecany jako samodzielny srodek 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 czynny proces zakrzepowo-zatorowy, ale (m.in.) réwniez rodzinny wywiad w
kierunku VTE oraz wystgpowanie idiopatycznej VTE — nalezy pamigta¢, ze kobiety z cigzka
postacig tradziku i/lub z hirsutyzmem majg zwigkszone ryzyko chorob sercowo-
naczyniowych (26, 27).

W wieloosrodkowym badaniu, kontrolowanym placebo z podwdjnie Slepa proba, na
duzej grupie kobiet (n=1326) poréwnano skutecznos¢ dwoch preparatow antykoncepcyjnych
z réznymi progestagenami - zawierajagcych odpowiednio octan cyproteronu (35 pg EE + 2
mg CPA) i dienogest (30 pg EE + 2 mg DNG) - w leczeniu tagodnej 1 umiarkowanej postaci
(tj. grudkowo-krostkowej) tradziku. Zmiany tragdzikowe oceniano w oparciu o Investigator
Global Assessment (- liczba i odsetek zmian zapalnych na skérze od poczatku terapii do 6.
cyklu leczenia). Skuteczno$¢ EE/DNG (DTA =z progestagenem o wyraznym
antyandrogennym dzialaniu) byla réwnorzedna ze skutecznoscig ‘sztandarowego’ EE/CPA:
wspolezynnik poprawy zmian zapalnych wyniést 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
wspoélezynniki poprawy wyniosty: —54,7+/-23.6% dla EE/DNG, -53,6+/-26,3% dla EE/CPA
(w grupie placebo: -39,4+/-33,6%). Szczegolnie korzystnie DTA z DNG wypadta w kategorii
poprawa zmian tragdzikowych na twarzy (co dla kobiet jest kluczowe) — odsetek poprawy
wyniost bowiem 91,9% dla EE/DNG, 90,2% dla EE/CPA i 76,2% dla placebo. Bedac réwnie
skutecznym jak EE/CPA, DTA z dienogestem to powazna opcja w leczeniu tagodnych oraz
srednio nasilonych postaci tradziku dla kobiet szukajacych antykoncepcji [28]. Dla EE/DNG
zaowocowalo to w naszym kraju unikalnym (wsrdod tabletek antykoncepcyjnych) statusem
rejestracyjnym dotyczgcym leczenia $rednio nasilonych postaci tradziku.

U kobiet z PCOS (i cechami hiperandrogenizmu) DTA zlozona z 30 mcg EE + 3 mg
drospiernonu (DRSP) powoduje spadek stgzenia testosteronu z jednoczesnym wzrostem
stezenia SHBG w surowicy krwi [29]. Przeklada si¢ to na korzystny wptyw DTA z DRSP na
umiarkowanie nasilone objawy tradzikowe, co obserwuje si¢ juz po 6 miesigcach stosowania,
réwniez w przypadku tabletek z niska, 20 mikrogramowg dawka EE [30].

Kompleksowos¢ dziatania DTA

Leczenie zmian tradzikowych skory to nie jedyny skutek stosowania DTA. DTA
dziala kompleksowo, dajagc poza efektem antykoncepcyjnym, szereg (pobocznych)
korzystnych efektow leczniczych, do ktorych naleza [31-33]:

1/ regulacja cyklu miesigczkowego (przywrocenie regularnosci krwawien miesigczkowych,
zmniejszenie obfitosci krwawien i zwigzanej z tym niedokrwistosci z niedoboru zelaza),

2/ eliminowanie dolegliwosci zespotu napigcia przedmiesigczkowego,
3/ leczenie objawoéw wypadowych w okresie perimenopauzy,

4/ leczenie bolesnego miesigczkowania (dysmenorrhoea),




5/ leczenie endometriozy,

6/ zwigkszanie gestosci mineralnej kosci (zapobieganie i leczenie osteopenii 1 osteoporozy u
kobiet z niedoborami estrogendéw),

7/ zmniejszanie czg¢stosci PID,

8/ redukcja wystepowania czynnosciowych torbieli jajnikow,
9/ redukcja wystepowania widékniakomie$niakéw macicy,
10/ mniejsza czgstos¢ cigz pozamacicznych,

11/ redukcja czestosci mastopatii (w tym mastalgii, widkniakogruczolakéw lub przewlektych
zmian torbielowatych sutka),

12/ redukcja ryzyka niektorych nowotworéw (rak endometrium, raka jajnika, rak jelita
grubego) oraz

13/ korzystny wplyw na inne objawy hiperandrogenizmu (np. hirsutyzm).

Objawy uboczne DTA

Nalezy zawsze pamigta¢ o potencjalnych objawach ubocznych i przeciwwskazaniach
do tej terapii, gdyz szczegbélnie w przypadku tradziku, jest to leczenie dilugotrwale.
Najczestsze objawy uboczne zwigzane ze stosowaniem DTA, takie jak np. tkliwosé i bole
sutkow, zmniejszone libido, nudnosci, wymioty, zmiany masy ciata, czy bole glowy nie
zagrazajg zyciu pacjentek i mogg by¢ przejsciowe. Najgrozniejszymi powiktaniami DTA (na
szczgscie rzadkimi) sg natomiast te zwigzane z ukltadem krazenia i powstawaniem zakrzepow
1 zatorow (udary mdzgu, zawaly serca, VTE). Szereg niekorzystnych efektow metabolicznych
(m.in. niekorzystny wplyw na lipidogram, gospodarke weglowodanowa, cisnienie tgtnicze
krwi) mozna natomiast zredukowa¢ poprzez odpowiedni dobér komponenty progestagennej
np. ostabienie tolerancji glukozy zostalo wyeliminowane przez wprowadzenie progestagenow
trzeciej generacji. Niekorzystnym jest rowniez wzrost ryzyka raka sutka oraz raka watroby
podczas doustnej antykoncepcji [34]

Podsumowanie

DTA to wazny element hormonalnego leczenia tradziku u kobiet w okresie
rozrodczym. Jest to terapia skuteczna i bezpieczna przy wykluczeniu takich czynnikow
ryzyka, jak otylos¢, palenie tytoniu oraz nadci$nienie tetnicze. Wazne jest, aby pamigtac o
doborze wlasciwego progestagenu, np. dienogestu z szerokim spektrum dodatkowych dziatan
pozaantykoncepcyjnych. To kompleksowe dziatanie DTA winno by¢ w pelni
wykorzystywane w codziennej praktyce kazdego ginekologa.




Zaden z czlonkéw panelu ekspertéw nie zglasza konfliktu intereséw w zwiqzku z powstaniem
niniejszego opracowania.

Stanowisko przedstawia stan wiedzy na wskazany temat na dzien przeprowadzenia przeglgdu
pismiennictwa. Zespol ekspertow zastrzega sobie prawo do aktualizacji niniejszego
stanowiska w przypadku pojawienia si¢ nowych istotnych doniesier naukowych.
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