DERMATOLOGIA | ALERGOLOGIA

Marta Gaciarek, dr n. med. Magdalena Jatowska
Klinika Dermatologii Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu
Kierownik Katedry: prof. dr hab. n. med. Zygmunt Adamski

Skutecznosc | bezpieczenstwo
kwasu azelainowego w leczeniu tradziku,
przebarwien | specjalistyczne] pielegnacji skory

Efficacy and safety of azelaic acid in the treatment of acne, skin hyperpigmentation and specialized skin care
Summary

Azelaic acid (AZA) is a versatile dicarboxylic compound widely used in dermatology for treating acne and hyperpigmentation. It has
bacteriostatic properties against Cutibacterium acnes and Staphylococcus epidermidis, keratolytic effects, anti-inflammatory activity, and
depigmenting capabilities. In Poland, AZA is recommended for rosacea, melasma, and as an alternative for common acne when retinoids are
unsuitable. It is also used cosmetically to reduce post-inflammatory pigmentation. AZA’s low bioavailability limits its penetration through the
epidermis, reducing its effectiveness. Modern technologies, such as liposomal and lipid nanocarriers, enhance AZA absorption. In acne
treatment, AZA is favored in maintenance therapy due to better tolerance compared to retinoids, making it suitable for sensitive skin and
pregnant women. For hyperpigmentation, AZA inhibits tyrosinase, reducing melanin production. It is effective for post-inflammatory
hyperpigmentation and melasma, though prolonged use may cause irritation. AZA is available in topical concentrations of 5-20% and up to

40% in chemical peels. In summary, AZA is a safe and effective treatment for acne and hyperpigmentation, with modern technologies

improving its efficacy.
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Kwas azelainowy (AZA) jest naturalnie wystepujgcym
nasyconym kwasem dwukarboksylowym o bardzo szerokim
zastosowaniu, zarowno w leczeniu dermatoz, jak i w domo-
wej pielegnacji. Wykazuje szereg wiasciwosci, szczegdlnie
dzialanie bakteriostatyczne wobec Cutibacterium acnes
i Staphylococcus epidermidis, keratolityczne, przeciwzapal-
ne oraz silnie rozjasniajace przebarwienial. W Polsce jest le-
kiem z wyboru w terapiach fagczonych tradziku rézowatego,
melasmy i przebarwien skérnych oraz terapii alternatywnej
tradziku pospolitego. Na rynku wystepuje w formie zeli lub
kremdw o stezeniu kwasu azelainowego od 5% do 20%.
AZA — zaréwno jako produkty lecznicze oraz dermokosme-
tyki. AZA jest tez dodatkiem do preparatow kwasowych
w zabiegach majacych na celu redukcje pozapalnych plam
pigmentacyjnych w dermatologii estetycznej i kosmetyczne;.
W peelingach kwasowych stosuje sie wyzsze stezenia — od
25% do 409%™, W kwestii tradziku wykazuje duze bezpie-

czenstwo i wiekszy komfort stosowania u pacjentéw niz
miejscowe preparaty retinoidowe, co warunkuje jego zasto-
sowanie w terapii podtrzymujacej”. Jego zastosowanie
w terapiach dermatologicznych opiera sie na szerokim spek-
trum dziatania na wielu poziomach tkankowych oraz
w wiekszosci procesdw komdrkowych, ktére odpowiadaja
za etiopatogeneze wyzej wymienionych dermatoz.

Pod wzgledem chemicznym kwas azelainowy jest pre-
paratem o utrudnionym przenikaniu skérnym. Jest to spo-
wodowane niskg biodostepnoscig substancji czynnej, ktora
wymaga dodatkowo zastosowania substancji konserwuja-
cychPl. Badania farmakokinetyczne wskazuja, ze wsrdd stan-
dardowych formut kwasu azelainowego dostepnych na ryn-
ku $rednia przenikalno$¢ przeznaskérkowa wynosi od 3%
do 8% (w zaleznosci od formy preparatu)®.

Najnowsze dermokosmetyki dostepne na rynku cechu-
je technologia oparta na liposomalnych nosnikach kwasu
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azelainowego, ktére zwiekszaja jego przezskdrng absorpcie.
Zwigkszona biodostepnos¢ tych rozwigzah polega na uzy-
skiwaniu rozpuszczalnosci w sebum, a tym samym dociera-
niu preparatdéw do przestrzeni jednostek witosowo-tojo-
wych. Stanowig one target dla kwasu azaleinowego, ktory
w tym miejscu dziala bakteriostatycznie, keratolitycznie,
przeciwzapalnie oraz hamujaco na proces melanogenezy®.
Zastosowanie technologii liposomalnej w dermokosmety-
kach, przyczynia sie do polepszenia efektow stosowania, ale
takze do zniwelowania podraznien, ktére moga wystapic
podczas stosowania AZA.

Skuteczno$¢ kwasu azelainowego w leczeniu tradziku

Kwas azelainowy jest substancja, ktéra tagodzi objawy
tradziku praktycznie na kazdym z poziomdw jego patogenezy.

W przypadku tradziku w monoterapii polecany i stoso-
wany jest jedynie w leczeniu alternatywnym, gdy wystepuja
bezwzgledne przeciwwskazania do stosowania miejscowych
retinoidéw i/lub doustnej izotretynoiny. Z tego powodu
kwas azelainowy staje sie preparatem polecanym kobietom
w wieku rozrodczym z przeciwwskazaniami do terapii dou-
stnymi $rodkami antykoncepcyjnymi lub bedacych aktualnie
w cigzy”. W dawkach doustnych (4000 mg/kg) nie wykazu-
je dziafania toksycznego, teratogennego ani dziatah niepoza-
danych (podawanie doustne — <20 g/dzien i miejscowe —
krem 20% u ludzi nie wykazuje zadnych ogdlnoustrojowych
dzialar niepozadanych®).

Kwas azelainowy jest preparatem stosowanym miejsco-
wo, przez co znajduje takze zastosowanie jako srodek redu-
kujacy przebarwienia pozapalne i stan zapalny w tradziku po-
spolitym o niskim/$rednim nasileniu®. Preparaty na jego ba-
zie maja szczegdlne zastosowanie w terapii podtrzymujace;
oraz pielegnacji skory po leczeniu preparatami doustnymi.
Chod nie wykazano przewagi kwasu azelainowego nad re-
zultatami terapii podtrzymujacej innymi preparatami (miej-
scowymi retinoidami lub nadtlenkiem benzoilu), zaobser-
wowano duzo wigkszg tolerancje wsrdd badanych, wykazu-
jac mniej skutkdw ubocznych, tj. pieczenia, rumienia, niz
podczas stosowania innych wyzej wymienionych prepara-
towl'%, Kwas azelainowy jest polecany z tego wzgledu pa-
cjentom ze wspdlistniejacym atopowym zapaleniem skory
lub cechami nadwrazliwosci ogdlnej skory, u ktodrych miej-
scowe retinoidy wykazaty znaczaco nizszy komfort stosowa-
nia. W terapii tradziku pospolitego kwasem azelainowym
wazny jest tez aspekt jego wiasciwosci bakteriostatycznych
oraz braku indukowania lekoopornosci przez bakterie odpo-
wiedzialne za rozwdj tradziku. W przypadku tradziku najcze-

dciej stosowanymi preparatami sg preparaty ze stezeniem
AZA 20%.

Bezpieczeristwo i skuteczno$¢ stosowania kwasu
azelainowego w leczeniu przebarwien

Kwas azelainowy wytwarzany jest przez grzyby Malasse-
zia furfur w tupiezu pstrym i jest czynnikiem wywotujacym
hipopigmentacje skéry bedacg gldwnym objawem tego
schorzenia. Wiasciwosci depigmentacyjne kwasu azelaino-
wego, bazujace na reakdji inhibicji tyrozynazy odpowiedzial-
nej za melanogeneze, znajdujg zastosowanie w terapii zmian
hiperpigmentacyjnych, szczegdlnie pozapalnych (w tradziku)
oraz melasmie!'l. Jest on stosowany w zabiegach kosmeto-
logicznych w pofaczeniu z innymi kwasami (glikolowym, ko-
jowym) majacymi na celu zmniejszenie widocznosci zmian
pigmentacyjnych. Skuteczno$¢ kwasu azelainowego w pre-
paratach miejscowych w leczeniu zmian pigmentacyjnycych
i/lub melasmy jest zmienna, poniewaz w badaniach rzadko
stosuje sie monoterapie!'”. W przypadku melasmy i leczenia
przebarwien wykorzystuje sie stezenia |0-20%, najczesciej
15%. AZA wykazuje w badaniach naukowych dwa zasa-
dnicze okresy dziatania: okres pierwotny (2—4 miesiecy
stosowania), podczas ktérego odnotowywano mniej skut-
kéw ubocznych w pordwnaniu z grupg stosujaca kwas tra-
neksamowy (doustnie i miejscowo). W drugim okresie,
przypadajacym na >6 miesiecy stosowania, w grupie ba-
danej stosujgcej AZA znaczaco zwiekszyta sie czestotli-
wos¢ podraznien i skutkdw ubocznycht™. Badania poréw-
nawcze wplywu terapii kwasem azelainowym i innymi
preparatami na stan skory pacjentéw z melasma nie wyka-
zaly znaczacych réznic w skali MASI (Melasma Area and
Severity Index) miedzy grupami badawczymi. W bada-
niach na grupie pacjentdw z melasma pordéwnujacych te-
rapie AZA z 4% hydrochinonem wykazano mniej skutkdw
ubocznych po stosowaniu AZA, gléwnie pieczenia, ktére
okazato sie modyfikowalne po zmianie trybu stosowania
przez pacjentdw i znacznie si¢ zmniejszyto. Dodatkowo
w grupie stosujacej AZA nie zauwazono ciezkich odczy-
néw alergicznych ani ochronozy, ktére zaobserwowano
w grupie stosujacej 4% hydrochinont',

Formuty liposomowe preparatéw z AZA

AZA jest substancja, ktéra dla optymalnej absorpgji i bio-
dostepnosci wymaga zastosowania formy amfipatycznej. Ak-
tualnie jest to przeszkoda i czynnikiem warunkujacym sfaba
wchfanialno$¢ AZA. Dla umozliwienia penetracji przez war-
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stwe rogowa naskdrka preparat musi mie¢ wiasciwosci hy-
drofilowe, a dodatkowo by¢ rozpuszczalny w niepolarnych
substancjach, np. w sebum, czyli mie¢ wiadciwosci lipofilo-
wel. Nowoczesne formuty kwasu azelainowego wykorzy-
stywane w produkcji dermokosmetykdw opieraja sie na za-
stosowaniu medidw nosnikowych dla substancji czynnej
w celu zwiekszania absorpcji naskdrkowej. Jednym z obiecu-
jacych rozwiazan jest umieszczanie czasteczek AZA w lipo-
somach. Opfaszczenie substancji czynnej dwuwarstwami fo-
sfolipidowymi ma za zadanie zwigkszenie jej biodostepnosci
poprzez uzyskanie amfipatycznosci. Dodatkowo technologia
liposomalna chroni substancje aktywna przed degradacjg, za-
pewnia stabilnos¢ chemiczng i warunkuje aktywacje
w skérze dopiero po penetracji przez warstwe rogowa na-
skérka®l, Badania wérdd pacjentdw stosujacych preparat li-
posomowy z |09% AZA wykazaly ponad trzykrotnie wieksze
stezenie AZA w skérze niz w przypadku stosowania po-
wszechnych preparatéw z 20% AZA. Uzyskano ogdlne ste-
zenie substancji w warstwie rogowej na poziomie
187,5 nug/cm?. Uzycie formuty liposomalnej zmniejszyto ilos¢
odczyndw skérnych i podraznien w poréwnaniu z prepara-
tem z 20% AZA. Badania in vitro wskazuja, ze zastosowanie
technologii optaszczania w przypadku AZA skutkuje zwiek-
szonymi wiasciwosciami bakteriostatycznymi, ale nie wply-
wa znacznie na absorpcje preparatu do glebszych warstw
skéry!'el. Gléwna ideg technologii liposomowej pozostaje
doprowadzenie do utatwienia i zwigkszenia transportu prze-
znaskérkowego, co udato sie osiggnad. Interesujacg obser-
wacjg podczas badan byto uzyskanie bardzo zblizonych wy-
nikéw efektywnosci terapeutycznej formuty 0% AZA
w pordéwnaniu z preparatem liposomalnym ze stezeniem
AZA 20%!"%. Wskazuje to na mozliwos$¢ zmniejszania steze-
nia substancji aktywnej w preparacie liposomowym, uzysku-
jac podobne wyniki. Opisane badania naukowe dotyczace
skutecznosci formut liposomowych prowadzone sg w gru-
pach pacjentéw z tradzikiem pospolitym i/lub tradzikiem
rézowatym; aktualnie nie ma dostatecznej liczby badan nau-
kowych potwierdzajacych zwigkszong skuteczno$c form lipo-
somowych AZA w przypadku melasmy i przebarwien.

Podsumowanie

Kwas azelainowy (AZA) w polaczeniu z liposomami sta-
nowi obecnie przedmiot intensywnych badan i zaintereso-
wania w dermatologii. AZA posiada szerokie spektrum dzia-
fania obejmujace wiasciwosci przeciwzapalne, bakteriosta-
tyczne oraz depigmentacyjne. Jest powszechnie stosowany
w terapii tradziku rézowatego, melasmy oraz przebarwien

skérnych, a takze w specjalistycznej pielegnacji skory. Jest
dostepny w réznych postaciach farmaceutycznych, takich jak
zele i kremy o zrdznicowanych stezeniach. Nowoczesne
podejscie do formulacji dermokosmetykéw z AZA opiera
sie na liposomalnych nosnikach, ktére maja na celu zwiek-
szenie biodostepnosci kwasu azelainowego poprzez
usprawnienie jego penetracji przez warstwe rogowa na-
skérka. Technologia liposomalna nie tylko chroni AZA
przed degradacjg, lecz takze minimalizuje potencjalne
podraznienia skérne. Badania wykazuja, ze preparaty lipo-
somalne z AZA moga osiagac nawet trzykrotnie wyzsze ste-
zenie substancji czynnej w skérze w porédwnaniu do kon-
wencjonalnych preparatow. Skutecznos¢ terapeutyczna li-
posomalnych formulacji AZA jest szczegdtowo analizowana
pod katem ich zdolnosci do redukgji standw zapalnych
skéry oraz zmniejszenia widocznosci przebarwien, co mo-
ze przynie$¢ duza korzys¢ dla pacjentéw zmagajacych sie
z melasma lub przebarwieniami pozapalnymi. Chociaz po-
trzebne sg dalsze badania, aby w petni ocenic ich potencjat,
obecne wyniki wskazujg na obiecujace aspekty tej technolo-
gii jako nowoczesnej opdji terapeutycznej w dermatologii.
Zastosowanie liposomdw w preparatach z AZA reprezen-
tuje innowacyjne podejscie do poprawy biodostepnosci te;
substancji i komfortu pacjenta.
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