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/astosowanie Kwasu traneksamowego
w niwelowaniu melasmy

The use of tranexamic acid in mitigating melasma

STRESZCZENIE

Melasma (ostuda) to przewlekta, nabyta hipermelanoza sko-
ry, ktora dotyka ludzi o roznym pochodzeniu etnicznym. Po-
mimo szerokiej gamy dostepnych terapii, wciaz nie znalezio-
no panaceum dla melasmy, co motywuje naukowcéw do kon-
tynuacji badan w tym obszarze.

Celem niniejszego artykulu byta analiza wptywu kwasu
traneksamowego na melasme w swietle najnowszych badan
naukowych.

Miejscowe stosowanie kwasu traneksamowego na skore
moze by¢ mniej skuteczne niz jego przyjmowanie doustne.
Jednak dzieki wysokiemu poziomowi bezpieczenstwa, tatwej
dostepnosci oraz mozliwosci faczenia z innymi metodami le-
czenia, jest atrakcyjna alternatywa terapeutyczna.

Stowa kluczowe: kwas traneksamowy, melasma, redukcja
przebarwien, kosmeceutyki, inhibitor plazminy

ABSTRACT

Melasma (chloasma) is a chronic, acquired hypermelanosis of
the skin that affects people of different ethnic backgrounds.
Despite the various therapeutic options available, a ideal
solution for melasma reduction has still not been found,
which motivates scientists to continue research in this area.

This article aimed to analyse the effect of tranexamic acid on
melasma in the light of recent scientific research.

The topical use of tranexamic acid may be less effective than
its oral administration. Nonetheless, its elevated safety profile,
accessibility, and potential for integration with other therapies
render it a compelling therapeutic option.

Keywords: tranexamic acid, melasma, discoloration
reduction, cosmeceuticals, plasmin inhibitor

WSTEP

Roznorodnosc to cenny i piekny aspekt ludzkiej cywilizacji,
a jednym z jej najbardziej widocznych przejawdw jest rézno-
rodnosc¢ koloréw skory. Od jasnej, porcelanowej karnacji osob
z celtyckim pochodzeniem, po gtebokie, bogate odcienie bra-
zu, powszechne wsrdd populacji Afryki Subsaharyjskiej, kolor
skory jest wynikiem rozmaitych adaptacji genetycznych, kto-
re ksztattowaly sie pod wptywem czynnikéw srodowiskowych
na przestrzeni pokolen. Szerokie spektrum odcieni skory, choc
odzwierciedla wyjatkowos¢ ludzi, wprowadza takze szereg wy-
zwan zwiazanych z zaburzeniami pigmentacji, ktore moga ob-
jawiac sie jako hipopigmentacja lub hiperpigmentacja [1]. Pra-
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gnienie wyréwnanego kolorytu skory, czesto uwarunkowa-
ne normami kulturowymi i standardami spotecznymi, sktania
jednostki do poszukiwania rozwiazan tych probleméw. Rynek
kosmetyczny oferuje wiele produktéw na przebarwienia. Kwas
azelainowy, salicylowy, glikolowy, mlekowy, witamina CiE czy
niacynamid to podstawowe sktadniki doceniane przez bran-
ze kosmetyczna za swoje whasciwosci rozjasniajace [2]. Wraz
z szybkim postepem badan naukowych, mozliwosci pielegna-
cyjne ewoluuja, dzieki czemu stale pojawiaja sie nowe, inno-
wacyjne alternatywy dla dobrze znanych formut. Jednym z ta-
kich interesujacych dodatkéw jest kwas traneksamowry.
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KWAS TRANEKSAMOWY

Kwas traneksamowy (TXA, tranexamic acid), chemicznie zna-
ny jak kwas trans-4-aminometylocykloheksanokarboksy-
lowy (C.H,.NO,), jest syntetycznym analogiem niezbednego
aminokwasu lizyny [3, 4]. Chociaz jego zastosowanie w pie-
legnacji skory jest nowoscia, kwas traneksamowy ma dtuga
historie w medycynie, gdzie ceniono go przede wszystkim za
wiasciwosci antyfibrynolityczne. TXA zostat po raz pierwszy
opisany w 1966 r. Dziata na zasadzie hamowania fibrynolizy
poprzez zapobieganie konwersji plazminogenu do plazminy
bioracej udziat w degradaciji fibryny, czyli kontroluje i zmniej-
sza rozpuszczanie hemostatycznej fibryny. Pierwotnie sto-
sowany do leczenia powaznych krwotokoéw miesiaczkowych
i poporodowych, lek szybko zyskat uznanie za swoj wysoki
wspotczynnik korzysci i zadowalajacy profil bezpieczenstwa.
W efekcie, jego zastosowanie rozszerzyto sie na rozne dzie-
dziny z zakresu medycyny, w tym chirurgie kardiotorakolo-
giczna, ortopedie i stomatologie, stajac sie nieocenionym na-
rzedziem w celu zmniejszenia nadmiernej utraty krwi, sku-
tecznie redukujac zapotrzebowanie na transfuzje krwi, a tym
samym ryzyko zgonu [5]. Wszechstronnos¢ TXA nie zatrzy-
mata sie na obszarze klinicznym. W ostatnich latach wzbu-
dzil zainteresowanie w dermatologii 1 kosmetologii dzieki
swoim imponujacym wtasciwosciom, takim jak redukcja sta-
nu zapalnego i przebarwien, szczegolnie w przypadku mela-
smy [6, 7]. Ta wtasnie cecha kwasu traneksamowego stano-
wi gtowny temat artykutu i zostanie omoéwiona szczegodtowo
w dalszych czesciach.

MELASMA - PODSTAWOWE INFORMACJE

Melasma, znana réwniez pod nazwa ostuda, to przewlekta,
nabyta hipermelanoza skory, ktéra dotyka ludzi o roznym po-
chodzeniu etnicznym, czesto prowadzac do wyzwan emo-
cjonalnych i psychologicznych ze wzgledu na swoja widocz-
nosc¢. Objawia sie nieréwnomiernymi plamamiw kolorach od
jasnobrazowego do ciemnobrazowego. W zaleznosci od gle-
bokosci melanogenezy rozréznia sie trzy typy melasmy: na-
skérkowa, skérna i mieszana [8, 9]. Do Klinicznej oceny roz-
legtosci i nasilenia melasmy stuzy skala ilosciowa okreslaja-
ca nasilenie zmian (MASI, melasma area and severity index)
ktéra uwzglednia trzy gtéwne aspekty: powierzchnie zmiany,
kolor oraz jednorodnosc¢ pigmentacji. Ocena obejmuje cztery
odrebne obszary twarzy: czoto, prawy policzek, lewy policzek
oraz brode, co pozwala na szczegotowa analize dostosowana
do poszczegolnych stref anatomicznych [10]. Cho¢ mechani-
zmy odpowiedzialne za rozwdj melasmy nie zostaly jeszcze
w pelni zrozumiane, istnieje kilka dobrze udokumentowa-
nych czynnikéw, ktore moga ja wywotywac. Melasma od daw-
na jest taczona z nadmierna ekspozycja na promieniowanie
ultrafioletowe (UV, ultraviolet radiation). Jednak najnowsze
badania wzbogacaja dotychczasowy poglad, wprowadzajac
szerszy kontekst 1 nowe perspektywy. Naukowcy odkrywaja
znaczaca role swiatta niebieskiego (HEV, high energy visible
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light) oraz podczerwonego (IR, infrared), w postepie melasmy,
zwtlaszcza w przypadku ciemniejszych typow skory (I1T-V wg
skali Fitzpatricka). Oprocz wymienionych czynnikéw zwia-
zanych z ekspozycja, na rozwoj melasmy moga wptywac tak-
ze inne aspekty, w tym zmiany hormonalne zwigzane z cigza
lub stosowaniem srodkéw antykoncepcyjnych, stany zapal-
ne skory, niektdre produkty kosmetyczne, sterydy i leki, ktore
zwiekszaja wrazliwos¢ na swiatto stoneczne. Istnieje réwniez
wyrazna predyspozycja genetyczna, poniewaz wiele oséb
zglasza historie rodzinna tej dermatozy. Jej ztozonos¢ pod-
kresla trudnosc¢ w leczeniu i potrzebe dostosowania strate-
gii leczenia [8, 9,11, 12]. Dostepnos$¢ roznorodnych metod, ta-
kich jak zabiegi laserowe, peelingi chemiczne czy miejscowe
preparaty, w tym retinoidy, umozliwia skuteczne zmniejsze-
nie widocznosci przebarwien. Kluczowa role odgrywa jednak
fotoprotekcja poniewaz filtry przeciwstoneczne o szerokim
spektrum dziatania sa niezbedne nie tylko do zapobiegania
dalszej hiperpigmentacji, ale takze do zwigkszenia skutecz-
nosci innych miejscowych metod terapii. Naukowcy wskazu-
ja, ze pomimo dostepnych metod leczenia, wciaz nie odkry-
to skutecznego rozwiazania na melasme. Ten fakt motywu-
je do dalszych poszukiwan nowych substancji, ktore mogtyby
skutecznie hamowac synteze melaniny [13, 14]. Kwas tranek-
samowy niedawno zyskat uwage ze wzgledu na swoj poten-
cjat w tym zakresie.

MECHANIZM DZIALANIA KWASU
TRANEKSAMOWEGO NA MELASME
Melanina, wytwarzana przez melanocyty znajdujace sie
w warstwie podstawnej naskorka, jest nieustannie przeka-
zywana do otaczajacych keratynocytow, odgrywajac istotna
role w procesie pigmentacji skory. Organizm naturalnie re-
guluje fizjologiczny proces keratynizacji, aby utrzymac sta-
ta ilos¢ melaniny, co pomaga zachowac stabilny kolor skory.
Jednak wskazane powyzej czynniki wyzwalajace moga zaklo-
ci¢ te mechanizmy regulacyjne prowadzac do nadprodukcji
melaniny. Zgromadzony nadmiar melaniny w keratynocy-
tach objawia sie widocznymi plamami pigmentacyjnymi [15].
Mechanizm dziatania kwasu traneksamowego (TXA) w le-
czeniu melasmy obejmuje kilka aspektow. Jednym z najwaz-
niejszych jest jego zdolnos¢ do hamowania aktywnosci pla-
zminy, ktérej poziom znaczaco wzrasta w keratynocytach
pod wplywem promieniowania UV. Zwiekszony poziom pla-
zminy moze prowadzi¢ do uwalniania mediatoréw melano-
gennych, w tym kwasu arachidonowego i hormonu mela-
notropowego (MSH, melanocyte-stimulating hormone), kt6-
re stymuluja produkcje melaniny. Blokujac te Sciezke, TXA
redukuje sygnaty stymulujace, ktére prowadza do hiperpig-
mentacji [9, 16]. Dodatkowo kwas traneksamowy (TXA) ha-
muje uwalnianie czynnikéw parakrynnych, takich jak czyn-
nik wzrostu fibroblastow (FGF, fibroblast growth factor), ktére
zwykle stymuluja aktywnos¢ melanocytéw, ograniczajac tym
samym synteze melaniny [17]. Wiadomo réwniez, ze w odpo-



wiedzi na uszkodzenia spowodowane promieniowaniem UV,
keratynocyty uwalniaja naczyniowo-srodbtonkowy czynnik
wzrostu (VEGF, Vascular endothelial growth factor), ktéry pro-
muje angiogeneze, co prowadzi do zwiekszonego przepty-
wu krwi i zwiekszonej aktywnosci melanocytow. Proces ten
przyczynia sie od unaczynienia obserwowanego w melazmie,
zaostrzajac pigmentacje. TXA zyskat zainteresowanie dzie-
ki swojej skutecznosci w hamowaniu aktywnosci czynnikow
angiogennych, takich jak VEGF oraz endotelina-1, co przyczy-
nia sie do redukeji pigmentacji [18].

STATUS PRAWNY TXA
Wrykorzystanie TXA moze znacznie réznic sie w zaleznosci od
regulacji prawnych obowiazujacych w danym kraju. Zajmu-
je wazne miejsce w srodowisku medycznym, poniewaz jego
doustne i dozylne formy zostaty zatwierdzone przez wazne
organy regulacyjne, takie jak Amerykanska Agencja Zywno-
Sci i Lekow (FDA, Food and Drug Administration), Europejska
Agencja Lekow (EMA, European Medicines Agency) czy Gene-
ralny Kontroler Lekéw w Indiach (DCGI, Drug Controller Gene-
ral of India). W kontekscie terapii dermatologicznych, formy
te nie uzyskaty jednak jeszcze oficjalnego zatwierdzenia [19].
W przypadku produktéw do stosowania miejscowego, sy-
tuacja jest mniej rygorystyczna. Zaréwno w Europie, jak i in-

Tabela 1 Podsumowanie dowodow klinicznych TXA

nych czesciach swiata, TXA jest szeroko dostepny i stosowa-
ny jako sktadnik aktywny w formulacjach kosmetycznych,
szczegolnie w kremach i serum ukierunkowanych na reduk-
cje problemow z pigmentacja, takich jak melasma. TXA zostat
wpisany do bazy danych Komisji Europejskiej (CosIng, Co-
smetic ingredients database) i jest uznawany przez Europej-
ska Agencje Chemikaliéw (ECHA, European Chemicals Agen-
cy). Rozréznienie to podkresla szersza akceptacje zwigzku,
nie tylko jako srodka farmaceutycznego, ale jako bezpiecz-
nego i skutecznego sktadnika kosmetycznego [20]. Dopusz-
czenie do obrotu takich produktéw kosmetycznych w UE
jest procesem regulowanym przez przepisy prawa unijne-
go, w tym Rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady
(WE) nr1223/2009 [21].

FORMY PODANIA KWASU TRANEKSAMOWEGO
I1ICH EFEKTYWNOSC

Kwas traneksamowy moze by¢ podawany na rozne sposo-
by - doustnie, miejscowo i srodskornie. Kazdy z nich oferu-
je unikalne korzysci i rézne poziomy skutecznosci [9]. Tabe-
la 1 przedstawia najwazniejsze dowody dotyczace skuteczno-
Sci terapii z zastosowaniem TXA, oparte na wynikach badan
Klinicznych. Zawarte dane obejmuja szczegdtowy opis badan,
wyniki terapii oraz czas trwania kazdego badania.

Czas trwania

Badanie Projekt badania Interwencja i inne metody leczenia badania ‘Wyniki terapii
Terapia doustna
Colferaiiin. Monocentryczne, Grupa A otrzymywata 250 mg TXA dwarazy =12 tygodni 50% pacjentow w grupie A wykazato po-
(2019)[22] randomizowane, dziennie, a grupa B dwa razy dziennie pla- prawe melasmy wedtug wszystkich czte-
podwojnie zaslepio-  cebo rech metod oceny, w poréwnaniu do zaled-
ne, kontrolowane wie 59% pacjentow z grupy B; réznica byta
badanie kliniczne istotnie statystyczna (p<0,005); nie zgtoszo-
no zadnych powaznych skutkéw ubocznych
w poszczegolnych grupach
MinniiPoojary  Prospektywne, in- Grupa A: TXA (250 mg) i ranitydyna (150 mg) 12 tygodni, 65,6% pacjentow w grupie A wykazato wy-
(2020)[23] terwencyjne, jed- podawane doustnie dwa razy dziennie oraz  zkontrolapo24 razna poprawe (>75% redukcji mMASI),
noosrodkowe, po- miejscowy krem ztozony z trzech substan- tygodniach w poréwnaniu do 271% w grupie B; po 24
trojnie zaslepione, cji czynnych (0,01% acetonid fluocynolonu, tygodniach 18,3% pacjentéw w grupie TXA
randomizowane ba-  0,05% tretynoina, 2% hydrochinon) apliko- doswiadczyto nawrotu, podczas gdy w gru-
danie wany raz dziennie; grupa B: tabletki place- pie placebo nawrdt wystapit u 64,4%
bo (mleczan wapnia i multiwitamina) i sto-
sowanie kremu
Bastiiin. Randomizowane Grupa A: 325 mg doustnego TXA co 12 h = 8tygodni Obie grupy wykazaly podobne srednie
(2021) [24] badanie kontrolne + krem potréjnie skojarzony na bazie 001% spadki wynikow MASI. Réznica nie byta sta-
acetonidu fluocynolonu, 005% tretynoiny tystycznie istotna (p>0,05). Doustne TXA nie
i 4% hydrochinonu; gruba B: krem bez do- poprawito znaczaco wynikow leczenia
ustnego TXA
Elhamshoushi  Randomizowane Grupa A: TXA doustny 250 mg dwa razy 9 miesiecy Kazda grupa wykazala poprawe w wyniku
iin. (2022)[25]  badanie kontrolo- dziennie przez 3 miesiace; grupa B: doustny mMASI, przy czym grupa B osiggneta naj-
wane TXA 250 mg dwa razy dziennie przez 3 mie- wieksza poprawe na poziomie 7747 + 19.07%

siace + miejscowy krem z 3% hydrochino-
nem; grupa C: doustny TXA 250 mg dwa razy
dziennie przez 3 miesiace + 2 sesje lasera
Q-switch ND:YAG co 4 tygodnie
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Badanie

Zhaoiin.
(2020)[26]

Kaleemiin.
(2020)[27]

Meymandiiin.

(2020)[28]

Karrabiiin.
(2021)[29]

Tahouniin.
(2022)[30]

Gameaiin.
(2020)[31]

Kauriin.
(2020)[32]

Sahuiin.
(2021)[33]

Quiin.
(2021)[34]

Guoiin.
(2024)[35]

Zrodto: [22-35]

244

Projekt badania

Badanie kontro-
lowane typu split-
-face

Nierandomizowane
badanie kliniczne

Pojedynczo zasle-

pione, randomizo-
wane badanie kli-

niczne

Pojedynczo zasle-

pione, randomizo-
wane badanie kli-

niczne

Badanie poréwnaw-
cze typu split-face,
z pojedyncza slepa
proba

Badanie porow-
nawcze

Badanie prospek-
tywne, randomizo-
wane

Prospektywne,
otwarte, miedzy-
osobnicze, niesle-
pe, randomizowane
badanie

Randomizowane
badanie poréwnaw-
cze typu split-face

Randomizowane,
podwojnie zaslepio-
ne, kontrolowane
placebo badanie kli-
niczne

Interwencja i inne metody leczenia

Czas trwania
badania

Terapia srédskorna / mikronakiuwanie

Grupa A: cotygodniowe srédskdrne poda-
wanie TXA po jednej stronie twarzy; grupa
B: cotygodniowe srédskorne podawanie wi-
taminy C po jednej stronie twarzy

Mezoterapia TXA w dawce 4 mg/ml na jedna
potowe twarzy i 0,9% soli fizjologicznej na
druga potowe twarzy dwa razy w tygodniu

Grupa A: mikronaktuwanie + 4% TXA co
miesiac; grupa B: miejscowy 4% krem z hy-
drochinonem na nos

Grupa A: krem z 5% cysteamina naktadany
na zmiany melasmatyczne 30 minut przed
snem przez 4 miesigce; grupa B: mezotera-
pia TXA w dawce 0,05 ml (4 mg/ml) co 4 tyg.
do 2 mies.

Mikronaktuwanie + TXA po prawej stronie
twarzy; mikronakluwanie + witamina C po
lewej stronie twarzy

Terapia miejscowa

Grupa A: miejscowy krem z 5% TXA dwa
razy dziennie; grupa B: miejscowy krem
z 5% TXA dwa razy dziennie + srodskorne
zastrzyki PRP co 3 tygodnie

Mikronakluwanie po obu stronach + 10%
roztwor TXA po jednej stronie twarzy (stro-
na testowa) i woda destylowana po drugiej
stronie twarzy (strona kontrolna)

Grupa A: peeling z 30% kwasem glikolo-
wym w odstepach 2-tygodniowych + miej-
scowy roztwor 5% TXA dwa razy dziennie;
grupa B: peeling z 30% kwasem glikolowym

Zastosowanie frakcyjnego lasera CO, 0 ma-
tej mocy w potaczeniu z miejscowym roz-
tworem TXA

Grupa A: esencja TXA zjonoforeza dwa razy;
grupa B: leczenie placebo
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8 tygodni

10 miesiecy

12 tygodni

4 miesiace

5 dwutygodnio-

wych sesji

12 tygodni

8 tygodni

12 tygodni

12 tygodni

3 miesigce

Wyniki terapii

Obie grupy wykazaly znaczna redukcje wy-
nikéw MASI (p<0,05), przy czym nie stwier-
dzono istotnej réznicy w skutecznosci po-
miedzy grupami (p=0,05); obie formy lecze-
nia byty dobrze tolerowane

Mezoterapia TXA znaczaco poprawita me-
lasme (wynik H-mMAST spadt z 319 do 1,52,
P<0,05), podczas gdy strona, na ktérej poda-
wano sol fizjologiczna nie wykazata znacza-
cej zmiany, zaobserwowano tymczasowe
skutki uboczne w przypadku obu interwen-
cji; mezoterapia TXA jest skuteczna opcja
leczenia melasmy

W obu grupach zaobserwowano znaczaca
poprawe wyniku mMASI, bez istotnej rézni-
cy miedzy grupami (p<0,01); procent satys-
fakeji pacjentéw byt istotnie wyzszy niz sa-
tysfakcja lekarzy w obu grupach leczonych
(p<0,01)

W obu grupach zaobserwowano popra-
we w wynikach mMASI, ale réznica mie-
dzy grupa A i B nie byla istotna statystycz-
nie (p=0,952)

Znaczgce zmniejszenie MASIMR i MASIML
(p<0,001), zmniejszenie liczby ciemnych
drobnych granulek (p<0,001), jednorodna
pigmentacja (p=0,005) dla obu interwencji

Znaczna poprawa w zmodyfikowanym wy-
niku MASI w obu grupach; pacjenci z gru-
py B odnotowali wyraznie lepsze wyniki
i wieksze zadowolenie, przy czym réznice
byly statystycznie istotne (p=0,024, p=0,029)

Poprawa w wyniku mMASI o 6592% po
stronie testowej w poréwnaniu do 20,75%
po stronie kontrolnej

Srednie wyniki MASI byly nizsze w grupie
A w poréwnaniu do grupy B, przy czym roz-
nica miedzy nimi byla statystycznie nie-
istotna (p=0,186)

Istotne zmniejszenie wyniku MASI dla gru-
py leczonej w poréwnaniu do wartosci wyj-
$ciowych (p<0,05)

Grupa A wykazata znacznie wieksza popra-
we wyniku MASI (-010+012%) w poréwna-
niu do grupy B (-002+009%), przy czym
roznica byta statystycznie istotna (p<0,005)



Choc kolejne badania potwierdzaja skutecznosc doustnego
TXA w redukcji melasmy, jego zastosowanie w tym celu po-
zostaje niezgodne z przeznaczeniem, poniewaz nie uzyskat
aprobaty FDA dla tego konkretnego wskazania. Oznacza to,
ze nie przeszed! on rygorystycznej oceny regulacyjnej spe-
cjalnie pod katem leczenia stanéw hiperpigmentacji. Dlate-
go, cho¢ wielu lekarzy raportuje pozytywne efekty stosowa-
nia doustnego kwasu traneksamowego w leczeniu melasmy,
rownie wazne jest doktadne rozwazenie potencjalnego ry-
zyka i postawienie bezpieczenistwa pacjenta na pierwszym
miejscu. Pracownicy ochrony zdrowia powinni przepisy-
wac TXA z nalezyta ostroznoscia, opierajac sie na szczego-
towej analizie historii medycznej pacjenta, ze szczegolnym
uwzglednieniem incydentéw zakrzepowo-zatorowych, ak-
tualnych stanow zakrzepowych oraz problemow takich jak
krwawienia wewnatrzczaszkowe [9].

Aplikacja doustna

Badania wykazaty, ze doustny kwas traneksamowy moze by¢
skuteczny w leczeniu melasmy, szczegdlnie w przypadkach
ciezkich lub opornych na inne terapie [36-41]. Na skutecz-
nosc¢ terapii wptywa nie tyle wysokos¢ dawki co czas trwa-
nia leczenia. Zaleca sie minimalny cykl trzech miesiecy, aby
zaobserwowac znaczace rezultaty, chociaz niektérzy pacjen-
ci moga dostrzec poprawe kolorytu skory wczesniej. Stan-
dardowy schemat terapeutyczny obejmuje zazwyczaj daw-
ke 500 mg przyjmowana dwa razy dziennie. Jednak na drodze
badan wykazano, ze nizsze dawki, takie jak 250 mg raz dzien-
nie lub nawet 125 mg raz dziennie, moga przyniesc korzystne
efekty. Dodatkowo, zmniejszone dawki moga stuzyc jako prak-
tyczne opcje podtrzymujace, aby pomadc zapobiec nawrotowi
melasmy po poczatkowym sukcesie leczenia [41]. Warto za-
znaczy¢, ze w dotychczasowych badaniach odnotowano jedy-
nie, ze pacjenci doswiadczyli niewielkich, przejsciowych skut-
kéw ubocznych, tj. nieregularne cykle miesigczkowe, dyskom-
fort zotadkowo-jelitowy, zaburzenia snu, ale nie odnotowano
zadnych powaznych zdarzen niepozadanych [36-41].

Aplikacja miejscowa

Miejscowe kosmeceutyki w postaci masci, kremow, emulsji,
serum czy masek w ptachcie z TXA zapewniaja bezposred-
nia metode dostarczania sktadnika aktywnego do dotknie-
tych obszarow, co czyni je atrakcyjnym wyborem dla osob,
ktore nie toleruja lekéw doustnych lub wola ich catkowicie
uniknac. Zaleta preparatow zawierajacych TXA aplikowanych
miejscowo jest ich lepsza tolerancja w poréwnaniu z innymi
srodkami miejscowymi, np. hydrochinon, ktore czesto wiaza
sie z podraznieniem i rumieniem. Ponadto sa tatwe w uzyciu
oraz nie powoduja skutkéw systemowych [42].

Skutecznos$¢ miejscowego TXA zostata szeroko udoku-
mentowana w licznych badaniach. Uczestnicy randomizo-
wanego, podwdjnie zaslepionego badania klinicznego prze-
prowadzonego przez Atefi i in. (2017), stosujac 5% roztwoér

TXA zauwazyli znaczna redukcje nasilenia melasmy, mierzo-
na wskaznikiem MASI, poréwnywalna do oséb stosujacych
2% roztwor hydrochinonu [42]. Uczestnicy grupy stosujacej
TXA byli bardziej zadowoleni z terapii, gtéwnie z uwagi na to,
ze nie doswiadczyli dziatan niepozadanych, ktore wystepo-
waly dos¢ czesto w drugiej grupie (p=0131). Odnotowano, ze
wsrod 10% wystapil rumien i podraznienie skory [42]. Wyni-
ki uzyskane w randomizowanym badaniu kontrolnym, prze-
prowadzonym przez Janney i in. (2019) wzmocnily te ustale-
nia. W tym wypadku materiat badawczy nieco sie réznit, gdyz
poréwnano skutecznos¢ 5% roztworu TXA i kremu z 3% hyd-
rochinonem oraz uwzgledniono osoby o ciemniejszej karna-
cji (111-V wyg skali Fitzpatricka) [43]. Wykazano, Ze oba sposoby
leczenia daja podobne rezultaty pod wzgledem zmniejszenia
nasilenia melasmy, z niewielka réznica w odsetku poprawy
dla TXA (28%) w poréwnaniu z hydrochinonem (26,7%). Gru-
pa stosujaca TXA doswiadczyta znacznie wyzszego poziomu
zadowolenia ze wzgledu na mniejsza ilos¢ dziatan niepoza-
danych, co jest istotnym czynnikiem w praktyce kliniczne;j.
Zatem roznica w skutecznosci nie byla statystycznie istot-
na (p>005), ale satysfakcja byta zauwazalnie wyzsza w przy-
padku TXA (p=0,03) [43]. Prospektywne badanie poréwnaw-
cze przeprowadzone przez El-Husseiny i in. (2020) réwniez
podkresla potencjal miejscowego TXA [44]. W 12-tygodnio-
wym eksperymencie 100 zdrowych kobiet stosowato krem
z 5% TXA na jednej stronie twarzy oraz krem z 4% hydrochi-
nonem na drugiej. Chociaz wyniki wykazatly istotna poprawe
po obu stronach, TXA osiagnat bardziej widoczna redukcje, co
potwierdzily zaréwno jakosciowe obserwacje barwienia he-
matoksyling i eozyna (H&E), jak i ilosciowe analizy barwie-
nia Fontana-Masson (FM). Analiza histopatologiczna ujawni-
ta zauwazalnie wyzsza redukcje gestosci melaniny w naskér-
ku po stronie TXA (54,9% spadek), w poréwnaniu do strony,
na ktora aplikowano krem z hydrochinonem (31,5% spadek).
Rowniez i w tym wypadku podkreslono wysoka tolerancje na
TXA, przy czestym doswiadczaniu pieczenia, podraznienia
i/lub pozapalnej hipopigmentacji przy hydrochinonie [44].
Coraz wigksze zainteresowanie wzbudza rowniez taczenie
miejscowego TXA z innymi srodkami rozjasniajacymi skore.
W przypadku formulacji zawierajacej 3% TXA, 1% kwas ko-
jowy i 5% niacynamid, uczestniczki badania klinicznego in
vivo, przeprowadzonego w organizacji badawczej w Brazylii
na zlecenie Contract Research Organization (CRO), doswiad-
czyty zauwazalnej poprawy juz po dwoch tygodniach stoso-
wania preparatu. W tej kombinacji kwas kojowy dziata po-
przez hamowanie tyrozynazy, niacynamid zmniejsza trans-
fer melaniny z melanocytow do keratynocytéw, podczas gdy
TXA hamuje uwalnianie mediatoréw zapalnych bioracych
udziat w melanogenezie [45]. Inne badanie, przeprowadzone
w Hiszpanii, ocenito skuteczno$¢ w redukcji melasmy kre-
mu i serum zawierajacego: 3% TXA, 5% niacynamidu, 2% wi-
taminy C i kwas hialuronowy o réznej masie czasteczkowej.
W 8-tygodniowym badaniu, prowadzonym pod nadzorem
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dermatologa, wzieto udzial 45 uczestnikéw wwieku 45-67lat,
zaréwno kobiety, jak i mezczyzni, z typami skory Fitzpatricka
11-1V. Osoby o wrazliwej lub atopowej skorze zostaty uwzgled-
nione w okreslonych granicach, co zapewnito zréznicowany,
ale reprezentatywny nabor. Zaobserwowano znacza reduk-
cje intensywnosci i wielkosci przebarwien (p=0020). Uzna-
no, ze poszczegdlne sktadniki dziatalty w odmienny sposob,
ale wzajemnie sie uzupetniaty, przyczyniajac sie do zauwa-
zalnej poprawy kondycji skory. Dziatanie TXA, jako inhibitora
produkcji plazminy, jest juz dobrze znany, dlatego nie wyma-
ga szczegdtowego omowienia. Niacynamid koncentruje sie
na zapobieganiu transferowi melanosomdw oraz wzmacnia-
niu funkcji barierowych skory. Witamina C dziata jako anty-
oksydant, hamuje aktywnos¢ tyrozynazy i wspomaga synte-
ze kolagenu. Kwas hialuronowy zapewnia nawilzenie, wspo-
maga wchianianie sktadnikow depigmentujacych, redukuje
podraznienia oraz poprawia ogélny wyglad skéry [20]. Ana-
liza réznych badan pozwolita na sformutowanie wniosku, iz
zastosowanie taczonego podejscia moze nie tylko wykorzy-
stywac odrebne mechanizmy kazdego ze sktadnikéw ale tak-
ze dziata¢ w sposob synergiczny, ukierunkowujac zaréwno
przyczyny, jak 1 objawy zaburzen pigmentacyjnych. Taki mo-
del terapii moze prowadzi¢ do szybszych oraz bardziej sku-
tecznych wynikow terapii [20, 45].

Dotychczasowe badania sugeruja, ze TXA, zwtaszcza w ste-
zeniach od 4 do 5%, dordwnuja skutecznosci hydrochinonu
w leczeniu melasmy. Co wiecej, TXA moze czasem wykazy-
wac niewielka przewage w niektorych formulacjach. W kil-
ku badaniach Kklinicznych odnotowano zréznicowana popra-
we wynikéw MASI po zastosowaniu TXA, jednak srednia re-
dukcja wynosita okoto 50-70%, w zaleznosci od formulacji,
stezenia, indywidualnej reakcji pacjenta oraz dtugosci tera-
pii [16, 42, 46, 47]. W badaniach nad terapig melasmy braku-
je poréwnan TXA z innymi srodkami rozjasniajacymi niz hyd-
rochinon, ktérego stosowanie w Polsce jest zabronione zgod-
nie z Rozporzadzeniem 1223/2009 [21]. Mahajan i in. (2022)
podjeli sie przegladu koncentrujacego sie na terapiach me-
dycznych melasmy [48]. Zestawienie to pozwolito na identy-
fikacje kilku zaleznosci, ktére maja istotne znaczenie dla roz-
woju wiedzy w zakresie tematyki omawianej w niniejszym
artykule. Chociaz tretinoina (0,05-0,1%) jest powszechnie sto-
sowanym i skutecznym retinoidem w leczeniu melasmy, jej
stosowanie wigze si¢ z pewnymi istotnymi ograniczeniami.
Przede wszystkim, w poréwnaniu do TXA, wymaga dtuzsze-
go okresu stosowania (okoto 24 miesiace), aby dostrzec za-
uwazalne rezultaty. Ponadto wiaze sie ze znacznymi skutka-
mi ubocznymi, takimi jak suchosc¢, rumien, ztuszczanie, pie-
czenie, ktucie, dotykajac nawet 80% uzytkownikow. Adapalen
stosowany miejscowo wykazuje porownywalna skutecznos¢
do tretinoiny w diugotrwatym leczeniu melasmy, przy jed-
noczesnie lepszej tolerancji przez pacjentow. Z kolei retinol,
najtagodniejsza opcja, moze powodowac minimalne podraz-
nienia, ale jest mniej skuteczny niz silniejsze retinoidy. W ba-
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daniach klinicznych wykazano, ze kwas azelainowy (15-20%)
znacznie zmniejsza nasilenie melasmy, przynoszac poprawe
w MASI podobna do zaobserwowanej w przypadku 4% hyd-
rochinonu. Jednak w poréwnaniu z 2% hydrochinonem, kwas
azelainowy okazuje sie skuteczniejszy, oferujac lepsze re-
zultaty zaréwno pod wzgledem efektywnosci, jak i tolerancji.
Biorac pod uwage te ustalenia, wysoce prawdopodobne jest,
ze TXA moze oferowac¢ podobne korzysci terapeutyczne do
kwasu azelainowego. W przypadku arbutyny, znanej ze swo-
ich zdolnosci do hamowania aktywnosci enzymu tyrozynazy
i polimerazy kwasu 5,6-dihydroksyindolo-2-karboksylowego
(DHICA, 5,6-dihydroxyindole-2-carboxylic acid), w sposob za-
lezny od dawki, dotychczas nie wykazano jej skutecznosci ani
bezpieczenstwa jako opcji redukcji melasmy [48].

Niedawna metaanaliza dostarcza przekonujacych dowo-
déw potwierdzajacych poréwnywalna skutecznosé peelin-
géw chemicznych i TXA. Kwas trichlorooctowy (TCA, trichlo-
roacetic acid), szczegdlnie w wyzszych stezeniach (20-30%)
oraz roztwor Jessnera, wykazaty imponujacy wynik, czesto
przewyzszajacy hydrochinon pod wzgledem redukcji mela-
smy. Tymczasem peeling glikolowy i kwas salicylowy, cho¢
tagodniejsze, staly sie preferowanym wyborem ze wzgle-
du na ich zdolnos¢ do zapewnienia znacznej poprawy, przy
nizszym ryzyku podraznienia. Peelingi chemiczne odgrywa-
ja istotna role w terapii melasmy, zwtaszcza w trudniejszych
ibardziej zaawansowanych przypadkach. Jednak TXA oferuje
atrakcyjna alternatywe dla osob preferujacych dobrze tolero-
wana i nieinwazyjna metode leczenia [49].

Aplikacja srodskérna

TXA moze byc¢ rowniez wprowadzany poprzez iniekcje skor-
ne, tj. mezoterapie igtowa i mikroigtowa. Podawanie TXA, za-
zwyczaj w stezeniu 4 mg/ml, odbywa sie za pomoca cien-
kich igiet, co okoto 1 cm. Metoda ta umozliwia bezposred-
nie wprowadzenie preparatu do skéry wiasciwej, omijajac
wchianianie ogélnoustrojowe. Podczas gdy podawanie sréd-
skorne TXA jest dobrze poparte badaniami klinicznymi, po-
dejscie to wiaze sie zaréwno z zaletami, jak i wadami, kto-
re nalezy wzia¢ pod uwage podczas wiaczenia go do planow
leczenia. Podstawowa zaleta jest zdolnos¢ dostarczania leku
w formie skoncentrowanej doktadnie tam, gdzie jest po-
trzebny, efektywnie penetrujac gtebsze warstwy skory, co
jest bardziej korzystne niz w przypadku srodkow aplikowa-
nych miejscowo. Istnieja jednak pewne znaczace wyzwania.
Iniekcje srodskorne wymagaja wysokiego poziomu umie-
jetnosci i precyzji, a sam zabieg jest czasochtonny. Ograni-
czona powierzchnia, ktéra mozna poddawac leczeniu w kaz-
dej sesii, to kolejna wada, szczegdlnie w przypadku rozlegtej
melasmy. Ponadto istnieje ryzyko zwiazane z sama iniekcja,
takie jak bol, pieczenie i rumien w miejscach wstrzykniec.
U niektérych osob moze réwniez wystapi¢ hipopigmentacja,
o czym swiadcza doniesienia o plamach przypominajacych
bielactwo lub innych hipopigmentacyjnych plamach. Niekto-



rzy praktycy i teoretycy podkreslaja, ze srodskorne podanie
TXA najlepiej nadaje sie jako leczenie wspomagajace w trud-
nych do opanowania przypadkach melasmy, w ktérych samo
miejscowe leczenie moze by¢ niewystarczajace [9]. Chociaz
dotychczasowe badania dotyczace mezoterapii z TXA wska-
zuja na korzysci przy dobrym profilu bezpieczenstwa, wie-
le z nich nie osiaga istotnosci statystycznej, badz brakuje
w nich odpowiednich grup kontrolnych. Oznacza to, ze wyni-
ki moga by¢ niewystarczajace do jednoznacznych wnioskow
i podkresla sie potrzebe przeprowadzenia dalszych, bardziej
rygorystycznych badan, ktére umozliwia doktadniejsza oce-
ne skutecznosci terapii [50].

Mikronakluwanie, cenione jako nieinwazyjna metoda re-
dukcji przebarwien, zyskalo znaczna popularnosé. Dzieki
tworzeniu mikrouszkodzen w skérze, zazwyczaj na gteboko-
sci okoto 1,5 mm, technika ta nie tylko zwieksza wchianianie
TXA do gtebszych warstw, ale takze stymuluje produkcje kola-
genu, co prowadzi do poprawy jedrnoscii elastycznosci skory.
Mezoterapia mikroigtowa jest mniej bolesna niz wstrzyknie-
cia srodskdrne i ma krotszy czas rekonwalescencji, z jedynie
tagodnymi skutkami ubocznymi takimi jak przejsciowe za-
czerwienienie lub swedzenie [9, 51]. Jednakze wyniki tej me-
tody nie byly tak zadowalajace jak w przypadku mezoterapii
igtowej [50].

PRZECIWSKAZANIA I SKUTKI UBOCZNE PO
ZASTOSOWANIU TXA
Kazdy organizm wykazuje indywidualna wrazliwos¢ na roz-
ne sktadniki, co wptywa na reakcje na dany produkt. Dlate-
go przed zastosowaniem jakiegokolwiek preparatu war-
to uwzglednic¢ ewentualne przeciwwskazania. W przypadku
produktow zawierajacych TXA najczestszym problemem jest
alergia na ten sktadnik. Osoby z nadwrazliwoscia na TXA po-
winny unikac takich produktéw, aby zapobiec potencjalnym
skutkom ubocznym, takim jak podraznienie skory, zaczer-
wienienie czy alergiczne zapalenie skory [7]. W przypadku
stosowania doustnego TXA przeciwskazania obejmuja: aler-
gie na lek, dysfunkcje nerek, nowotwor ztosliwy oraz istnie-
jace problemy sercowo-naczyniowe i oddechowe. Nie jest on
rowniez zalecany osobom z historia zdarzen zakrzepowo-za-
torowych, takich jak zakrzepica zyt gtebokich lub udar. Po-
nadto przyjmowania TXA nalezy unikac¢ w czasie ciazy i kar-
mienia piersig, a takze u 0sob stosujacych hormonalne srodki
antykoncepcyjne lub hormonalna terapie zastepcza [7].
Chociaz TXA jest skuteczny, jego doustna forma wzbudzi-
ta obawy o zwiekszone ryzyko powstawania skrzepdw bloku-
jacych przeptyw krwi w zyle lub tetnicy. Istnieje takie ryzyko,
chociaz stosunkowo rzadkie, gdyz stosowana dawka przy me-
lasmie jest znacznie nizsza niz zalecana w standardowym za-
stosowaniu. Te powazne powiktania moga wystapi¢ gtéwnie
u 0sob z wezesniej stwierdzonymi schorzeniami, takimi jak
zaburzenia krzepniecia, zatorowos¢ ptucna lub przewlekte
unieruchomienie. Doustne stosowanie TXA niesie za soba

rowniez inne potencjalne skutki uboczne, ktore nalezy wziac
pod uwage. Pacjenci moga odczuwac objawy zotadkowo-jeli-
towe, takie jak nudnosci, biegunka, wymioty, wzdecia. Moze
sie zdarzy¢, ze cykle miesiaczkowe beda wystepowac w spo-
sob nieregularny. Niekiedy moze wystapi¢ kotatanie serca,
bol, glowy, dretwienie, swiad twarzy, wypadanie wioséw, bol
plecéw, szum w uszach czy przej$ciowa amnezja [7, 9].

7 kolei miejscowe preparaty TXA sa na ogot dobrze tolero-
wane, a zglaszane sg jedynie niewielkie dziatania niepozada-
ne, takie jak lekkie ztuszczanie sie naskorka lub rumien, ktore
zwykle ustepuja po zastosowaniu dobrego srodka nawilzaja-
cego. Z drugiej strony, po podaniu srodskornym TXA pacjenci
moga odczuwac miejscowy dyskomfort, w tym bol, pieczenie,
przejsciowe krwawienie, rumien i obrzek w miejscu strzyk-
niecia [7].

PODSUMOWANIE

Rosnaca liczba dowodoéw naukowych pozycjonuje kwas tra-
neksamowy jako nowoczesne i skuteczne rozwiazanie te-
rapeutyczne dla oséb borykajacych sie z melasma. W for-
mie doustnej jest lekiem przepisywanym przez specjalistow
w ciezkich lub opornych przypadkach, zapewniajac rezultaty
pod kontrolowanym nadzorem. Przed rozpoczeciem terapii
TXA, personel medyczny musi przeprowadzi¢ doktadna oce-
ne historii medycznej pacjenta, aby zidentyfikowac¢ wszelkie
potencjalne ryzyka lub przeciwskazania. Dla 0séb poszukuja-
cych alternatyw, wstrzykniecia srédskérne i mikronaktuwa-
nie TXA moga zapewniac¢ rownie korzystne rezultaty, ogra-
niczajac niepozadane efekty i oddziatywanie ogolnoustrojo-
we. Z drugiej strony, miejscowe stosowanie TXA w pielegnacji
skory moze nie osiagnac takiego samego stopnia skutecz-
nosci jak doustne czy srodskorne jego stosowanie, jednak ze
wzgledu na bezpieczenstwo, dostepnosc i zgodnosc z innymi
metodami leczenia sprawia, ze jest atrakcyjna opcja w lecze-
niu melasmy.
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