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Streszczenie

Tradzik r6zowaty (rosacea) jest przewlekta zapalna choroba skdry twarzy spotykana najczesciej
wsréd mieszkancow Pétnocnej i Zachodniej Europy, a takze w Ameryce Pétnocnej. Rzadziej
w innych grupach etnicznych. Rozpoczyna si¢ zwykle w wieku 20-30 lat sktonnoscig do czgste-
go powstawania rumienia na skorze wypuktych czesci twarzy, z wyrazna progresja w nastgpne;j
dekadzie zycia i pelnym rozwojem w wieku 40-50 lat. Patogeneza choroby nie jest jednorodna
i do korica wyjasniona, zalezy od wielu czynnikéw. Patomechanizm rozwoju tradziku rézowate-
go jest ztozony i ksztattowany przez naturalng odporno$¢ immunologiczna, zaburzenia naczynio-
we, udziat reaktywnych form tlenu oraz enzyméw proteolitycznych, promieniowanie UV, a tak-
ze czynniki infekcyjne. Modulujacy wptyw warunkéw srodowiskowych na wrodzong odpornosé
immunologiczna moze odpowiadaé za rozwéj réznych objawéw choroby oraz wyznaczaé spo-
s6b postgpowania terapeutycznego. Obraz kliniczny rosacea jest zréznicowany. Obecnie wyrdz-
nia si¢ cztery podtypy choroby: rumieniowo-teleangiektatyczna, grudkowo-krostkowa, guzkowa
oraz oczng. Tradzik r6zowaty przebiega z okresami remisji i zaostrzen klinicznych, ktére wy-
magaja przewlektego stosowania lekdw zaréwno miejscowych, jak i ogélnych. Kazde zaostrze-
nie przyczynia si¢ do postgpujacego uszkodzenia skdry i nasilenia objawow choroby. W lecze-
niu wykorzystuje si¢ rézne preparaty farmakologiczne miejscowe i ogdlne, kierujac si¢ w duzym
stopniu wytycznymi FDA. Istotne znaczenie odgrywa takze odpowiednia pielegnacja i styl zy-
cia. W pracy przedstawiono wspoétczesne poglady na patogenezg, przebieg kliniczny i mozliwo-
$ci terapeutyczne tradziku rézowatego.

tradzik rozowaty * patogeneza * obraz kliniczny * leczenie

Summary

Rosacea is a chronic, inflammatory disease of the skin, usually localized on the face. The disease
predominantly affects inhabitants of Northern and Western Europe and North America and is ra-
rely found among other ethnic groups. The disease usually starts at the age of 20-30, with visi-
ble progression in the next decade of life and full clinical presentation at the age of 40-50. The
pathogenesis of rosacea is heterogenic and not fully elucidated. The disease is associated with
many different factors. The pathomechanism of the disease is complex and depends on: natural
immunity, vascular disturbances, action of reactive oxygen species and proteolytic enzymes, UV
radiation and infectious factors. The influence of environmental factors on natural, innate immu-
nity can be responsible for different symptoms of the disease and can determine a type of treat-
ment. At present rosacea is divided into 4 subtypes based on a type of clinical manifestiations:
erythematotelangiectatic, papulopustular, phymatous and ocular rosacea. The course of the dise-
ase is characterized by remissions and progressions. In most cases it is sufficient to use a topical,

* Praca finansowana z funduszu pracy wtasnej nr 502-11-727 i pracy statutowej nr 503-11-52-1.
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but sometimes even a systemic treatment. Every relapse to the disesae is connected with progres-
sion of skin damage and aggravation of symptoms. Different topical and systemic ways of treat-
ment are used but some of them are not accepted by FDA as a standard therapy of the disease.
Except of the treatment also a proper care and life style are also important to control the disease.
In the review the contemporary opinions on pathogenesis, clinical manifestations and therapeu-

tic strategies were presented.
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Wstep

Tradzik r6zowaty (rosacea) jest przewlekla zapalng cho-
roba skory twarzy spotykana najczesciej wsréd mieszkan-
c6w Pétnocnej i Zachodniej Europy (gtéwnie I i II foto-
typ wedlug Fitzpatricka), a takze w Ameryce Pétnocne;j.
Rzadziej w grupach etnicznych zamieszkujacych inne re-
giony. Okoto 4% chorych to mieszkaricy Afryki, Ameryki
Lacinskiej i Azji. Dane statystyczne wskazuja, ze 10-20
milionéw chorych to Amerykanie. Analizujac czgstos¢ wy-
stgpowania choroby wsréd mieszkancéw Szwecji w wieku
20-40 lat wykazano, ze az u 10% przedstawicieli tej gru-
py wiekowej mozna stwierdzi¢ tradzik rézowaty; z czgst-
szym wystgpowaniem choroby wsréd kobiet niz wsréd
mezezyzn, w stosunku 3:1 [25]. U ¥5 pacjentéw stwierdza
si¢ dodatni wywiad rodzinny [84].

RYs HisTORYCZNY

Chociaz obecnie tradzik rézowaty jest uznawany za dos¢
czestg chorobe skory, wiele wiekéw wcezesniej przyjmo-
wano, ze jest to odmienny stan ogélnoustrojowy, wymaga-
jacy swoistego postgpowania. W odrdéznieniu od tradziku
mtodzieficzego, rosacea rozpoczyna si¢ w wieku 20-30 lat
sklonnoscig do czgstego powstawania rumienia na skorze
policzkéw, nosa, brody i czota, z wyrazna progresja w na-
stepnej dekadzie zycia i pelnym rozwojem choroby w wie-
ku 40-50 lat [25].

W pismiennictwie pierwszy medyczny opis choroby poja-
wit sig w XIV wieku. Autorem byt francuski chirurg dr Gay
de Chauliack [74]. Rumien wystgpujacy na skoérze policz-
kéw, nosa i czota okreslit, jako ,,goutterose” czyli rézowe
kropkowanie lub ,,couperose”, co obecnie w jezyku fran-
cuskim oznacza tradzik r6zowaty. W literaturze medycznej
pojawiaty si¢ takze r6zne inne nazwy choroby, takie jak ta-
cinskie okreslenie ,,gutta rosa”, a nast¢pnie anglojezyczne:
,.pimples of wine” (poniewaz w wigkszosci przypadkow
wykwity te wiazano z nadmiernym spozyciem alkoholu).

Odnos$niki do tradziku rézowatego mozna znalez¢ tak-
ze w literaturze pigknej. Opisy mezczyzn z czerwona

twarza i przero$nigtym nosem znajduja si¢ w dzietach po-
etéw — Geoffreya Chaucera The Canterbury Tales, a takze
Williama Shakespeare'a Henryk V. Obraz kliniczny choro-
by utrwalit Domenico Ghirlandiao na ptétnie zatytutowa-
nym: Stary mezczyzna z wnuczkiem z okoto 1480 r., ktére
mozna oglada¢ w Luwrze.

Pierwsze sposoby leczenia rosacea to upusty krwi z zyt ra-
miennych oraz z miejsc zajetych procesem chorobowym
(czoto, nos), a takze przystawianie pijawek do zajetych
okolic twarzy. Wiek XVI to poczatek leczenia miejsco-
wego masciami. Autorem pierwszego medycznego tek-
stu naukowego na temat leczenia tradziku ré6zowatego byt
angielski lekarz dr Thomas Batheman, ktéry w roku 1812
napisal, iz catkowite wyleczenie z tradziku rézowatego
nie jest mozliwe [26,68]. Mimo Ze od tego czasu mingto
juz prawie 200 lat, stwierdzenie to jest wcigz prawdziwe.

W roku 1891 Henri G. Piffard, profesor dermatologii
z Nowego Jorku, w oparciu o charakterystyczne objawy
kliniczne, po raz pierwszy odréznia tradzik zwykty od r6-
zowatego, traktujac je jako odmienne postacie tradziku.
Obecnie wiadomo, ze tradzik r6zowaty i zwykly to nieza-
lezne choroby, a niektére metody leczenia tradziku zwy-
ktego moga zaostrzy¢ rosacea.

Chociaz patogeneza choroby wcigz nie jest znana, badacze
coraz czgsciej przyjmuja, ze najwazniejsza role odgrywa-
ja zaburzenia naczyniowe pozostajace w Scistym zwiazku
z nadmiernym zaczerwienieniem twarzy. Zaprzeczaja tak-
ze twierdzeniu, ze przyczyna choroby jest nadmierne spo-
zycie alkoholu, ktére powoduje jedynie zaostrzenie choro-
by wystepujacej réwniez u 0séb niepijacych.

PaToGENEZA

Patogeneza choroby nie jest jednorodna i do korica wyjasnio-
na, zalezy natomiast od wielu czynnikéw. Patomechanizm
rozwoju tradziku r6zowatego jest ztozony i ksztattowany
przez naturalna odporno$¢ immunologiczna, zaburzenia
naczyniowe, udzial reaktywnych form tlenu, promienio-
wanie UV oraz czynniki infekcyjne (ryc. 1). Modulujacy
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Czynniki srodowiskowe, np.: UV, drobnoustroje,
czynniki chemiczne i fizyczne
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Ryc.1. Patogeneza tradziku rézowatego
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wplyw czynnikéw Srodowiskowych na wrodzong odpor-
nos$¢ immunologiczng moze odpowiadac za rozwdj rézne-
go typu objawéw choroby oraz wyznaczaé sposob poste-
powania terapeutycznego.

ZABURZENIA NACZYNIOWE

Przebieg kliniczny tradziku rézowatego wskazuje na istotna
rolg zaburzen naczyniowych w rozwoju choroby. Ewolucja
objawéw, poczawszy od rumienia nietrwalego poprzez
stopniowe wydtuzanie si¢ czasu jego utrzymywania az do
fazy rumienia trwalego oraz rozwdj teleangiektazji, jest
wyraznym dowodem potwierdzajacym zaburzenia na-
czyniowe. Badania eksperymentalne oceniajace naczy-
nia krwionosne w zajetych okolicach skory wskazuja na
wzmozony przeptyw krwi u chorych na tradzik rézowaty
[41]. Ponadto rézne czynniki, np.: stres, gorace i/lub pi-
kantne positki oraz napoje, alkohol, okres menopauzy, pro-
mieniowanie UV w istotny sposéb nasilaja objawy naczy-
niowe i przebieg choroby.

O nadmiernej reaktywnosci naczyfi Swiadcza réwniez ob-
serwacje zwiazane z ust¢powaniem rumienia i wygaszaniem
sktonnosci do jego wystgpowania pod wptywem miejsco-
wych agonistow receptora o -adrenergicznego [73]. W sko-
rze chorych stwierdzono zwigkszona ekspresj¢ markeréw
pobudzajacych neowaskularyzacje, takich jak naczyniowo-
srodbtonkowy czynnik wzrostu (VEGF), ptytkowo-§réd-
btonkowa molekuta adhezyjna (PECAM1) oraz markera
komoérek srédbtonka limfatycznego (D2-40) [37]. Swiadczy
to nie tylko o pobudzeniu proliferacji naczyn krwionosnych,
ale réwniez limfatycznych. Wiadomo réwniez, ze promie-
niowanie UV zwigksza ekspresj¢ VEGF na keratynocytach,
a w rezultacie przyczynia si¢ do pobudzenia angiogenezy
i nasilenia objawow choroby [12]. Badania eksperymen-
talne wskazuja, ze réwniez katelicydyna (biatkowy czyn-
nik przeciwbakteryjny) dziata wspomagajaco na proces no-
wotworzenia naczyn krwionosnych. Obserwacje kliniczne
prowadzone na modelu do§wiadczalnym tradziku rézowa-
tego, jakim jest skdra myszy, potwierdzaja naczynioroz-
szerzajace dziatanie jednego z biatek katelicydyny LL-37.
Jej podanie do niedokrwionej tylnej tapy krdlika, stano-
wiacej model doswiadczalny, wyraznie zwigksza liczbe

naczyn krwionosnych, tak jak si¢ to dzieje w rosacea [46].
Mediatorem angiogenezy z udziatem biatka LL-37 jest for-
myl peptyd receptor-like 1 (FPRL1) a biatkiem receptoro-
wym na komérkach srédbtonka jest G-proteina. W reakcji
tej dochodzi réwniez do aktywacji receptora naskérkowe-
go czynnika wzrostu (EGFR) na komérach epitelialnych
i nastgpnie VEGF na keratynocytach [28]. Tak wigc kate-
licydyna indukuje komorki srédbtonka w réznych mecha-
nizmach i moze odpowiadac¢ za tworzenie nowych naczyn
krwiono$nych. Ponadto przyczynia si¢, podobnie jak UV
i wolne rodniki tlenowe (ROS — reactive oxygen species),
do wzrostu ekspresji metaloproteinaz, ktére takze sa za-
angazowane w procesie angiogenezy [51,59].

WRoDZONA 0DPORNOSC IMMUNOLOGICZNA

Hipoteza méwiaca o wplywie dysregulacji immunologiczne;j
moze wyjasniac rozwdj wszystkich obserwowanych obrazéw
klinicznych choroby. Stymulacja receptoréw TLR (Toll-like
receptor) oraz domen NLR (nucleotide-binding domain and
leucine-rich repeat-containing) przez czynniki Srodowiskowe,
np. promieniowanie UV, mikroorganizmy, urazy chemiczne
i fizyczne moze stanowié¢ mechanizm spustowy wielu obser-
wowanych zaburzen. W warunkach fizjologicznych, w odpo-
wiedzi na taka aktywacjg, uwalniane sa w skorze liczne cy-
tokiny, a takze biatkowe czynniki przeciwbakteryjne, takie
jak katelicydyny. Niektore z nich wykazuja zdolno$¢ zaréw-
no proangiogenna, jak i prozapalna. U chorych na tradzik r6-
zowaty stwierdzono nie tylko ich zwigkszona ekspresjg, ale
takze nieprawidlowe formy. Biatka te dziataja silnie chemo-
taktycznie na leukocyty, pobudzaja nowotworzenie naczyn
krwiono$nych oraz aktywuja elementy macierzy pozako-
morkowej [59]. Ich aktywnos$¢ prozapalna i proangiogenna
przyczynia si¢ do zwigkszenia miejscowego wytwarzania
proteazy kallikreiny 5 (KLKSY) i wtdrnie reguluje wytwa-
rzanie katelicydyn w naskérku [85]. Wstrzykiwanie wspo-
mnianych biatek oraz enzymdw przez niewytwarzanych do
skoéry zwierzat powodowalo gwattowny rozwdj zapalenia,
podobnie jak w tradziku rézowatym. Powyzsza obserwacja
wskazuje, ze stymulacja wrodzonej odpowiedzi immuno-
logicznej przez czynniki Srodowiskowe moze odpowiadaé
za wzrost uwalniania nieprawidlowych katelicydyn i w na-
stepstwie prowadzi¢ do rozwoju choroby [83].
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W warunkach fizjologicznych uktad immunologiczny ské-
ry wykrywa czynniki infekcyjne, rozpadte wlasne tkan-
ki oraz skladniki macierzy zewnatrzkomérkowej, ktére
potencjalnie moga indukowac¢ rozwdj tradziku rézowa-
tego [18,76]. Zwigkszenie ekspresji TLR2, w zajetych
procesem chorobowym miejscach skory, aktywuje wro-
dzong odpowiedZ immunologiczna [84]. Tak wigc, nale-
zy przyjaé, ze opaczna odpowiedZ immunologiczna na
czynniki stymulujace, ma dominujace znaczenie w pa-
togenezie rosacea.

PROMIENIOWANIE ULTRAFIOLETOWE

Promieniowanie ultrafioletowe odgrywa ogromna role
zaréwno w wywolywaniu, jak réwniez zaostrzaniu obja-
wow tradziku r6zowatego. Wiadomo, ze pod jego wpty-
wem dochodzi do wystapienia rumienia na skérze spo-
wodowanego rozszerzeniem naczyn krwionos$nych. Ze
wzgledu na mozliwo$¢ uwalniania wielu czynnikéw
proangiogennych, takich jak: VEGF, bFGF (zasadowy
czynnik wzrostu fibroblastéw) przez komérki naskérka
w wyniku stymulacji UV réwniez wzmozona angioge-
neza odgrywa istotne znaczenie w rozwoju tradziku ré-
zowatego [7,28].

Promieniowanie UV przyczynia si¢ takze do wzrostu
uwalniania wolnych rodnikéw tlenowych. W wyniku tej
reakcji dochodzi do przekazywania sygnatu migdzy ko-
moérkami naskorka, a takze wzrostu ekspresji czynni-
ka martwicy nowotworéw o (TNF-o) na ludzkich kera-
tynocytach oraz innych cytokin prozapalnych. Wzrasta
ponadto wytwarzanie chemokin przez stymulowane za
posrednictwem TLR2 monocyty. Sposréd 19 metalopro-
teinaz, ktérych ekspresj¢ stwierdza si¢ w zdrowym na-
skorku, w wyniku dziatania promieniowania UV znacz-
nemu zwigkszeniu ulega wytwarzanie trzech: MMP-1,
MMP-3 i MMP-9. Enzymy te, przenikaja nast¢pnie do
gtebszych warstw naswietlanych okolic i degraduja ma-
cierz zewnatrzkomorkowa naczyn i skoéry. Produkty degra-
dacji gromadzac si¢ indukuja reakcje¢ zapalna. Neutrofile
i makrofagi stymulowane zaréwno produktami rozpadu
tkanek, jak i zwigkszonym uwalnianiem cytokin proza-
palnych z udzialem ROS, gromadza si¢ w naskdrku na-
silajac proces chorobowy [66]. Tak wigc, UV moze od-
powiada¢ zaréwno za zamiany naczyniowe jak i zapalne
w rozwoju choroby.

‘Wyniki ostatnich badan podkreslaja wptyw metaloproteinaz
i cytokin stymulowanych promieniowaniem UV na komor-
ki wrodzonej odpowiedzi immunologicznej. Wykazano,
ze w hodowli ludzkich keratynocytéw poddanych dziata-
niu promieniowania UV dochodzi do wzrostu uwalniania
najwazniejszego molekularnego adaptora aktywacji TLR
i markera starzenia skory - czynnika MyD88 (myeloid dif-
ferentiation factor) [52]. Stwierdzono takze, ze neutraliza-
cja MyD88 przyczynia si¢ do obnizenia wytwarzania IL-6
i MMP-1 przez ludzkie keratynocyty, podczas gdy stymu-
lacja tego czynnika wiaze si¢ ze wzrostem st¢zenia IL-6
i MMP-1. Potaczenie zwigkszonego wytwarzania chemo-
kin, w wyniku stymulacji TLR2 przez ROS, ze wzrostem
ekspresji MyD88 moze stanowi¢ ogniwo laczace udziat
promieniowania UV w rozwoju zapalenia [51,86]. Jednak
zeby lepiej poznaé¢ wzajemne zaleznos$ci potrzebne sg dal-
sze badania.

DROBNOUSTROJE

W patogenezie tradziku rézowatego podkresla sig¢ role
dwoch drobnoustrojéow. Sa to: Demodex foliculorum
i Helicobacter pylori.

Pasozyt Demodex foliculorum zyje wewnatrz gruczoléw
tojowych i moze si¢ przyczynia¢ do rozwoju stanu zapal-
nego w obrgbie mieszka wlosowego i gruczotu tojowego.
Badania kliniczne wskazuja na zwigkszenie liczby pasozy-
téw w skoérze chorych na tradzik r6zowaty w poréwnaniu
do ludzi zdrowych [11,31,33]. Wykazano ponadto, ze roz-
tocze jest Zrédtem bakterii Bacillus oleronius, ktére znaj-
dywano wewnatrz wspomnianego pasozyta. Antygen pa-
teczki Bacillus oleronius moze by¢ przyczyna odpowiedzi
zapalnej mieszka wtosowego. Dowiedziono takze, ze bak-
teria ta stymuluje odpowiedZ immunologiczna, zwigksza
proliferacjg, a tym samym liczbe limfocytéw T oraz przy-
czynia si¢ do rozwoju zmian grudkowo-krostkowych. Za
udziatem Bacillus oleronius w patogenezie tradziku ré-
zowatego przemawia rowniez odpowiedz kliniczna sko-
ry na leczenie antybiotykiem, na ktéry bakterie sa wraz-
liwe 1 brak takiej odpowiedzi na leczenie preparatami, na
ktore wrazliwosci nie wykazano. Istnieje mozliwosé, ze
Demodex folliculorum bedacy saprofitem w skorze zdro-
wej, namnaza si¢ w przypadku choroby i przyczynia si¢
do jej rozwoju przez przenoszenie bakterii z miejsc nie-
wrazliwych w okolice wrazliwe, reagujace zapaleniem na
ich obecnos¢ [48]. W grupie chorych na tradzik rézowa-
ty wykazano takze obecno$¢ przeciwciat skierowanych
przeciw antygenowi bakterii i ich brak w grupie kontrol-
nej [48]. W bakteriach zidentyfikowano biatko szoku ciepl-
nego oraz lipoproteiny bgdace silnym antygenem stymu-
lujacym TLRs [22,36].

Udziat Helicobacter pylori w patogenezie rosacea jest kon-
trowersyjny, a doniesienia w pi§miennictwie na ten temat
sq sprzeczne [1,84]. W surowicy krwi chorych na tradzik
rézowaty stwierdzano niejednokrotnie obecnos¢ przeciw-
ciat skierowanych przeciwko Helicobacter pylori, a tak-
ze podwyzszone stgzenie ROS, zwtaszcza NO, oraz cy-
tokin uwalnianych wskutek pobudzenia TLR2 i TLR4.
Poziom tych markeréw wzrasta takze u chorych na zapa-
lenie zotadka wywotane przez Helicobacter pylori, jako
wyraz stymulacji komérek nabtonka. Wydaje si¢, ze moga
one nasila¢ wykwity skdrne, stad tez zastosowanie lecze-
nia przyczynowego (eradykacja bakterii) obniza ich stgze-
nie i przyczynia si¢ do ustgpowania zmian skérnych [84].
Jednakze w celu lepszego poznania udziatu Helicobacter
pylori w patogenezie tradziku rézowatego wskazane jest
prowadzenie dalszych badan.

REAKTYWNE FORMY TLENU

W patogenezie tradziku rézowatego podkreslana jest tak-
ze rola reaktywnych form tlenu. Ustgpowanie zmian cho-
robowych w wyniku leczenia preparatami og6lnymi i/lub
miejscowymi, ktére hamuja wytwarzanie ROS przez neu-
trofile potwierdza ich udzial w rozwoju rosacea [3,4,5,56].

Badania poréwnawcze wycinkéw skory chorej i zdrowej,
wskazuja na podwyzszone stezenie ROS w wykwitach
skornych obserwowanych w przebiegu rosacea. Mimo ze
nie okreslono precyzyjnie miejsca aktywacji ROS, wydaje
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Tabela 1. Postacie kliniczne tradziku rézowatego

Postac Cechy charakterystyczne Leczenie
1. Rumient w $rodkowej czesci twarzy: Unikanie czynnikéw drazniacych (kosmetyki,
Rumieniowo-teleangiektatyczna * nawracajacy, utrzymujacy sie >10 minut Swiatto stoneczne, wahania temperatur, ostre
« rumien trwaty przyprawy itd. tabela 3).
2. Teleangiektazje
1. Staty rumien i obrzek twarzy Jak wyzej oraz:
2. Kopulaste grudki rumieniowo-obrzekowe miejscowo: kwas azelainowy, metronidazol,
3. Krostki w centralnej czesci twarzy klindamycyna, erytromycyna, 10% sulfacetamid
Grudkowo-krostkowa 4. Drobne guzki sodu z 5% siarka;
ogdlnie: tetracyklina, minocyklina,
erytromycyna, w przypadkach ciezkich i/lub
opornych retinoidy
1. Staty rumien i obrzek twarzy Jak wyzej oraz:
2. Grudki, krosty, quzy retinoidy ogdlnie w fazie wczesnej
Guzowata 3. Pogrubienie i nierdwna powierzchnia skdry twarzy Leczenie chirurgiczne, elektrokoagulacja,
4. Zajmowanie okolic: nosa (rhinophyma), tukéw dermabrazja, kriochirurgia, laseroterapia (COZ)
jarzmowych, czota, oczu, uszu
. Pieczenie, ktucie i Swiad oczu Ochrona przed czynnikami draznigcymi
Oczna . Zapalenie spojéwek (kosmetyki, promienie UV itd.), sztuczne

. Zapalenie brzegéw powiek
. Nadwrazliwos¢ na Swiatto

S w N —

tzy, glikokortykosteroidy miejscowe, opieka
okulistyczna

sig, ze ich Zrédlem moga by¢ leukocyty naciekajace sko-
re i/lub keratynocyty [6]. Wolne rodniki tlenowe aktywuja
réowniez fibroblasty i zmieniaja ekspresje metaloproteinaz
— nasilajac ekspresj¢ MMP-2 oraz hamujac ekspresje tkan-
kowego inhibitora metaloproteinaz 1 (TIMP-1). Badania
eksperymentalne wskazuja, ze w tréjwymiarowej ho-
dowli prawidtowe ludzkie fibroblasty skérne zwigkszaja
ekspresje mRNA MMP-1 i MMP-2 pod wptywem ROS,
podczas gdy zmniejszaja ekspresje mRNA kolagenu pro-
alfa-1(I) i pro-alfa-2(III). Stad tez wzrost aktywacji ROS
w skérze przyczynia si¢ do rozwoju stanu zapalnego i de-
generacji kolagendéw zaréwno w macierzy, jak i w skorze
[45,63,64,86,87].

ProteEAZY

Mimo ze udzial proteaz w patogenezie tradziku rézowate-
go nie jest dobrze poznany, obraz histopatologiczny rosa-
cea wskazuje na ich udzial w rozwoju choroby. Obserwacje
zwigzane z ustgpowaniem zmian skérnych po zastosowa-
niu tetracykliny, ktéra hamuje wiele proteaz serynowych
1 metaloproteinaz macierzy zewnatrzkomoérkowej stanowily
podstawe do podjgcia badan eksperymentalnych. Na pod-
stawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, ze w procesie
aktywacji katelicydyny wazna rolg odgrywa enzym KLKS
(serine protease kallikrein 5), okreslany takze jako SCTE
(stratum corneum tryptic enzym) [83,85]. Jego zwigkszone
stgzenie stwierdzono w obrgbie wykwitéw chorobowych.
W skérze zdrowej, ekspresje KLKS stwierdza si¢ fizjolo-
gicznie w goérnych warstwach naskérka (warstwa ziarnista
irogowa), podczas gdy w skorze chorej enzym jest obecny
w catym naskérku. KLKS trawi desmokoling 1 i desmogle-
ing 1, ktére wchodza w sktad potaczen komorek naskoérka
i prawdopodobnie w tym mechanizmie powoduje ztusz-
czanie keratynocytéw naskérka. Ponadto enzym ten trawi

elementy macierzy zewnatrzkomoérkowej (kolagen I, II, 1T
i IV, fibronektyne i lamining). Zwazywszy, ze stwierdza
si¢ wysoka ekspresje KLKS5 w warstwie podstawnej zaje-
tego choroba naskérka, KLLKS moze odgrywaé znaczaca
rolg w patogenezie zapalenia, wptywajac na macierz sko-
ry i remodeling naczyniowy [17,27].

Inna obserwacja wskazujaca na udziat proteaz w patoge-
nezie rosacea, to korzystne dziatanie tetracykliny, ktéra
hamuje zaréwno metaloproteinazy macierzy zewnatrzko-
morkowej, jak i proteazy serynowe. Chociaz w piSmien-
nictwie brak jest doniesieft dotyczacych ekspresji MMPs
w naskorku chorych na rosacea, wiadomo, ze sa one in-
dukowanie przez promieniowanie UV oraz ROS. Ponadto
zwigkszone st¢zenie MMP-8 (kolagenoza) i MMP-9 (zela-
tynaza) jest stwierdzane we izach ludzi chorych na tradzik
rézowaty w odréznieniu od tez oséb zdrowych. Stad tez,
korzystny efekt terapeutyczny moze by¢ zwigzany z aktyw-
noscia antyproteazowa stosowanych lekéw [2,69,70,75].

OBRAZ KLINICZNY

Komitet Ekspertéw dziatajacy przy National Rosacea
Society w USA, stworzyt, w oparciu o morfologi¢ zmian
skornych, klasyfikacjg choroby, dzielac ja na cztery podtypy:
* rumieniowo-teleangiektatyczny,

e grudkowo-krostkowy,

e guzkowy i

e oczny (tabela 1) [79].

Kazdy podtyp moze mie¢ przebieg tagodny, umiarkowa-
ny lub cigzki. Obecnosé objawdéw pierwotnych (napado-
wy lub utrwalony rumien, teleangiektazje, grudki, kro-
sty) ocenia si¢ w skali 0-3 (odpowiednio: brak objawow,
nasilenie fagodne, umiarkowane, ci¢zkie). W odniesieniu

443



Postepy Hig Med Dosw (online), 2010; tom 64: 439-450

Ryc. 2. Utrwalony rumien w przebiegu tradziku rézowatego

do objawéw wtdérnych (pieczenie, ktucie, tarczki — ogni-
ska rumieniowo-zapalne z obecnosciag krost i grudek,
bez zmian w skérze otaczajacej, suchos¢, obrzgk, obja-
wy oczne, lokalizacja pozatwarzowa, zmiany przerosto-
we) zaproponowano dwie mozliwosci oceny: wystepu-
jace lub nieobecne. Skala ta jest szczegélnie pomocna
w przypadku prowadzenia klinicznych badan poréw-
nawczych oceniajacych skutecznos$¢ leczenia tradziku
rézowatego [80].

Najczesciej obserwuje si¢ posta¢ rumieniowo-teleangiek-
tatyczna, ktéra charakteryzuje si¢ obecnoscia w sSrodkowe;j
czegscl twarzy symetrycznego, nawracajacego lub utrwa-
lonego rumienia (ryc. 2). Chorzy nie zgtaszaja Swiadu,
moga jednak odczuwac ktujacy bdl lub pieczenie, zwlasz-
cza w okresach zaostrzen klinicznych. W przypadku nasi-
lenia umiarkowanego lub cigzkiego moga by¢ obecne te-
leangiektazje [10,19,65].

Niektore doniesienia wskazuja na mozliwos¢é wystgpowa-
nia zmian skérnych umiejscowionych poza twarza. Rumien
w postaci rumieniowo-teleangiektatycznej moze wystapié
na matzowinach usznych, obrzezach twarzy, karku, gérnych
powierzchniach klatki piersiowej i w obrgbie skory owto-
sionej glowy. To pozatwarzowe umiejscowienie jest spoty-
kane rzadko i wigze si¢ z narazeniem na Swiatto stoneczne
oraz inne czynniki indukujace rumien [24].

Posta¢ grudkowo-krostkowa charakteryzuje si¢ obec-
noscia grudek i krost w obrebie utrwalonego rumienia,
w Srodkowych czgsciach twarzy (ryc. 3). Grudki sa zwykle
mate, czerwone o kopulastym ksztatcie. Niekiedy bywaja

ostro zakoniczone, a na ich szczycie stwierdza si¢ krosty.
Przewaznie umiejscawiaja si¢ na wypuktych czgsciach
twarzy. Zmiany te moga by¢ takze obecne wokoét czer-
wieni wargowej, nosa, oczu przypominajac tradzik zwy-
kty. Czynnikiem réznicujacym w tych przypadkach sa za-
skérniki, ktérych brak jest w przypadku rosacea. Tradziki
zwykly i r6zowaty moga jednak wspétistnieé, co utrudnia
rozpoznanie oraz postgpowanie terapeutyczne. W czgsci
przypadkéw widoczne sa takze teleangiektazje. Nietypowe
umiejscowienie wykwitéw moze dotyczy¢ centralnej czeg-
Sci klatki piersiowej, skory owtosionej gtowy, karku, a wy-
jatkowo konczyn [79,80].

Posta¢ guzkowa, poza wykwitami obserwowanymi w po-
przednich dwéch podtypach, charakteryzuje sig¢ postgpu-
jacym pogrubieniem skory z nieregularna powierzchnia
oraz formowaniem guzéw. Najczg¢sciej zajmuje nos, przyj-
mujac postaé okreslana, jako rhinophyma (ryc. 4). Guzy
moga by¢ takze obecne w obrebie skory brody, szczek,
czota, policzkéw i uszu. Mieszki wltosowe sa wyraZnie
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Tabela 2. Etapy rozwoju tradziku rézowatego (wg [24] — zmodyfikowano)

Etap

Wykwity i objawy

Pre-rosacea ; 7
2. (zesto nawracajacy rumien

1. Nadwrazliwos¢ skory na czynniki chemiczne i fizyczne

1. Wybitna nadwrazliwos¢ skéry

2. Trwaty, rozszerzajacy sie rumien i obrzek

Stadium |l 3. Wystepowanie grudek, krost, poszerzenie ujs¢ gruczotéw fojowych
4. Zajecie oczu
1. Mnogie zapalne guzkii czyrak

Stadium Il 2. Przerost i wtdknienie gruczotéw tojowych

3. Rhinophyma

uwidocznione, otwarte z przerostem gruczotéw tojowych.
Obraz zmian skérnych jest spowodowany przewaga maga-
zynowania biatek wydzielanych przez tkanke taczna nad
ich usuwaniem przez naczynia limfatyczne. Ponadto gro-
madzacy si¢ ptyn pozakomérkowy stymuluje wtéknienie
tkanek, doprowadzajac do stwardnienia, zaniku dotkowa-
nia i pogrubienia skéry [58]. Pogrubienie moze miec¢ cha-
rakter umiarkowany lub nasilony przypominajac skorke
pomarariczowa lub nawet chtoniaka [49,50]. Postac ta jest
dos¢ rzadka i utozsamiana z tzw. nosem alkoholika (,,whi-
skey nose”), okreslanym réwniez, jako ,.kwiat ginu” (,,gin
blossom” — w nazewnictwie anglosaskim termin ten stu-
zy do okreslenia rosacea). Wystgpowanie tej postaci rosa-
cea jest czestsze u mgzczyzn (20:1) [65].

Ostatnia posta¢ — oczna dotyczy 50% chorych z tradzikiem
rézowatym. Jest czgsto nierozpoznawalna, zwlaszcza gdy
nasilenie choroby jest umiarkowane lub brak jest zmian
skérnych w obrebie pozostatych okolic twarzy. Moze po-
przedzac jednak wystgpowanie wykwitéw skérnych w in-
nych miejscach, ale nie zawsze [65]. Rozpoznanie tej posta-
ci powinno by¢ rozwazane w przypadku zglaszania przez
pacjenta: tzawienia i klucia oczu, uczucia ciata obcego,
odczucia piasku w oczach, pieczenia, suchosci, swedze-
nia i nadwrazliwosci na Swiatto stoneczne. Wspdtistniejace
obnizone wytwarzanie tez prowadzi do nasilenia objawéw
choroby [54]. Dolegliwosci moga uniemozliwia¢ noszenie
soczewek kontaktowych, moga by¢ przyczyna niewyraz-
nego widzenia lub tez doprowadzaé do rozszerzenia na-
czyi krwionosnych spojéwek i okolicy powiek. Niekiedy
stwierdza si¢ zapalenie brzegdw powiek, spojowek, two-
rzenie gradéwek, wtérne przewlekle infekcje gronkowco-
we [79]. Objawy oczne moga mie¢ przebieg tagodny lub
umiarkowany, jednak w przypadku duzego nasilenia wia-
73 sig¢ nawet z ryzykiem utraty wzroku. Wzrost unaczynie-
nia rogéwki i jej rogowacenie chociaz wystepuja rzadko,
moga si¢ przyczynié do zluszczenia i perforacji trwale za-
burzajac ostros¢ widzenia. Pacjenci chorujacy na ten pod-
typ rosacea pozostaja pod opieka okulistow, ze wzgledu
na ryzyko powaznych powiktan [10].

W przytoczonej klasyfikacji nie znalazly si¢ dwie, rzadziej
wystepujace postacie rosacea. Pierwsza z nich to tradzik
rézowaty piorunujacy — rosacea fulminans. Charakteryzuje
si¢ obecnoscig duzej liczby grudek rumieniowo-obrzeko-
wych, guzkéw i rozpadajacych sig cyst. Czasami ten rodzaj
tradziku rézowatego moze towarzyszy¢ chorobie Crohna,

wrzodziejacemu zapaleniu jelita grubego, nawracajacemu
rakowi jelita grubego lub cigzy. W leczeniu postaci pioru-
nujacej stosuje sig: izotretinoing (0,5-1,0 mg/kg m.c./dobeg)
z glikokortykosteroidami (0,5-1,0 mg/kg m.c./dobg). W ba-
daniu histopatologicznym posta¢ guzkowa moze przypo-
mina¢ sarkoidoze lub gruZlicg.

Druga, rzadziej wystgpujaca jest posta¢ guzkowa u ludzi
rasy czarnej, rzadziej zo6ltej, objawiajace si¢ obecnoscia
grudek powodujacych przebarwienia skéry. Grudki bar-
wy z6tto-brazowej moga si¢ umiejscawia¢ w okolicy tu-
kéw jarzmowych, wokot ust i oczu. Ten rodzaj rosacea wy-
stgpuje zwykle u przedstawicieli rasy afroamerykanskiej
i afrokaraibskiej. Obraz histopatologiczny jest podobny
jak w postaci guzkowej [25].

PRZEBIEG CHOROBY

Tradzik rézowaty jest choroba przewlekls i nieuleczalna.
Przebiega z okresami remisji i zaostrzen, ktére wymagaja
przewlektego stosowania lekdw, zaréwno miejscowych, jak
i og6lnych [10]. Kazde zaostrzenie przyczynia si¢ do po-
stegpujacego uszkodzenia skory i nasilenia objawéw cho-
roby. Przebieg choroby jest etapowy i mozna go podzie-
li¢ na 4 okresy (okres prodromalny, faza I, II i III), ktére
przedstawiono w tabeli 2 [35,39].

W ciagu wielu lat trwania choroby, jej obraz kliniczny uza-
lezniony jest w duzym stopniu od stylu zycia. Chociaz nie-
ktérzy pacjenci wiaza objawy tradziku rézowatego z natu-
ralnym procesem starzenia si¢ skory, to jednak wystrzeganie
si¢, niezaleznie od wieku, niektérych czynnikéw endogen-
nych, zaréwno spozywczych, jak i §srodowiskowych (ta-
bela 3), w istotny sposéb przyczynia si¢ do zlagodzenia
objawow klinicznych. Wptywa takze na postgpowanie te-
rapeutyczne i ksztaltuje jakos¢ zycia chorych.

LEczENIE

Postgpowanie terapeutyczne w przypadku tradziku rézo-
watego jest zréznicowane 1 uzaleznione od fazy choroby
oraz jej nasilenia. Stwierdzenie dr Thomasa Bathemana
z roku 1812 méwiace o braku mozliwosci catkowitego
wyleczenia jest aktualne do dzis. Leczenie polega przede
wszystkim na uzyskiwaniu i podtrzymywaniu remisji, kto-
ra czesto jest niestety niepelna. Nie ma wyznaczonego,
precyzyjnego algorytmu terapeutycznego, stanowiacego
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Tabela 3. Czynniki nasilajace objawy tradziku rézowatego

Czynniki wyzwalajace/

nasilajace objawy Przyktady
Fizyczne Storice, upat, silny wiatr, zimno, sauna, gorace powietrze, lampy stoneczne, wilgotnos¢, goraca kapiel
Chemiczne Kosmetyki, w tym zawierajace aceton, alkohole: etylowy, benzylowy, glikol propylenowy, laurylosiarczan sodu,

alfa-hydroksykwasy (AHA), $rodki zapachowe, mentol, mydta, Srodki Sciagajace i ztuszczajace

Pokarmy: sery (wyj. sery domowe) i inne produkty mleczne, czekolada, wanilia, watrébka, ostre przyprawy

Srodki spozywcze

— curry, chili (kapsaicyna), pieprz, sos winegret, sos pomidorowy, sos sojowy

Napoje: gorace/ lub mocne - herbata, kawa, czekolada, alkohole (czerwone wino, piwo, burbon, gin, wédka)

0gdlne: witamina PP, leki rozszerzajace naczynia krwionosne (nitrogliceryna, glikokortykosteroidy), kwas

Leki (statyny)

nikotynowy, blokery kanatu wapniowego, inhibitory acetylocholiny, leki obnizajace poziom cholesterolu

Miejscowe: glikokortykosteroidy, retinoidy

Emocje: gniew, stres, wzmozone napiecie
Aktywnos¢: gimnastyka, wysitek fizyczny, sauna
Stan Kliniczny: goraczka, grypa, katar, reakcje alergiczne, migrena, przewlekly kaszel, odstawienie kofeiny,

Inne

menopauza (uderzenia goraca), miesigczka

standard postgpowania. Najtrudniejsza do leczenia, za-
rowno miejscowego, jak i ogélnego, jest postaé¢ rumie-
niowo-teleangiektatyczna. W tej fazie choroby wigkszos¢
pacjentéw stabo odpowiada na terapig¢. Duze ogranicze-
nia dotycza réwniez postaci guzkowej. Najlatwiej lecze-
niu poddaje si¢ posta¢ grudkowo-krostkowa.

Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw — US FDA
(United States Food and Drug Administration) zatwier-
dzita do leczenia tradziku rézowatego zaréwno preparaty
miejscowe jak i ogélne [25,47]. Jednakze w praktyce sto-
suje si¢ rowniez inne leki, niezatwierdzone przez FDA,
ale czgsto skuteczne i dobrze tolerowane. Niejednokrotnie
z powodu braku odpowiedzi na standardowe postgpowa-
nie terapeutyczne, konieczne jest wlaczenie leczenia nie-
standardowego.

Leki MIE)SCOWE ZATWIERDZONE PRZEZ FDA W TERAPII TRADZIKU
ROZOWATEGO

Leczenie miejscowe ma na celu redukcje stanu zapalnego,

zmniejszenie liczby grudek i krost, a takze zminimalizo-

wanie cz¢stosci i nasilenia zaostrzen oraz ztagodzenie to-
warzyszacych odczud, takich jak: ktucie, §wiad i pieczenie.

Standardowe leki miejscowe do leczenia rosacea zatwier-

dzone przez FDA to [25,47,62]:

1. Metronidazol — dostgpny w Polsce, jako krem (0,751 1%),
zel (0,75 1 1%) i emulsja (0,75%). W USA dostgpne sa
rowniez preparaty 0,25%. Nalezy on do chemiotera-
peutykéw z grupy pochodnych nitroimidazolu. Dziata
bakteriobdjczo na drobnoustroje beztlenowe, zaréwno
pierwotniaki jak i bakterie. Mechanizm dziatania leku
polega na redukcji grup nitrowych, co prowadzi do po-
wstania wolnych rodnikéw tlenowych. Postaci zreduko-
wane wykazujace dziatanie przeciwbakteryjne powstaja
wewnatrz komorek. Dziatajac na DNA drobnoustro-
jow, powoduja przerwanie taiicucha i Smieré komorki.
Chociaz doktadny mechanizm dziatania leku w terapii
tradziku rézowatego nie jest w petni wyjasniony, przyj-
muje si¢, ze dziata on przeciwzapalnie, poréwnywalnie

do tetracykliny podawanej ogdlnie [57,60]. Dostepne na
rynku polskim preparaty to: Metronidazol® krem 1%,
Metronidazol® zel 1%, Rozex® krem 0,75%, Rozex®
7el 0,75% zel, Rozex® emulsja 0, 75% oraz Metrosept®
0,75% zel. Kazdy z preparatéw aplikuje si¢ na skore
chorobowo zmieniona 2 razy dziennie.

2. Kwas azelainowy (AZC) —15% zel zostat zatwierdzo-
ny przez FDA w roku 2002 do leczenia rosacea. W kra-
jach Unii Europejskiej rekomendowany od roku 2003,
a w Kanadzie od 2004. Czgsto jest stosowany w terapii
miejscowej tradziku, w tym takze miodziedczego. Jego
efekt dziatania por6wnywany jest do metronidazolu [47].
Kwas azelainowy poza dziataniem przeciwbakteryjnym,
wykazuje aktywnos¢ keratolityczng i przeciwzaskorni-
kowa. Dzigki hamowaniu melanogenezy (poprzez wptyw
na syntez¢ DNA i oddychanie komdrkowe melanocy-
téw), odgrywa istotna rol¢ w redukcji przebarwieri po-
zapalnych. Mechanizm dziatania kwasu azelainowego,
Scisle wiaze si¢ z hamowaniem wytwarzania ROS przez
neutrofile [13,40]. Dostgpne na rynku polskim prepara-
ty w postaci zelu to Skinoren® 15% zel i Finacea® 15%
zel.

3. Sulfacetamid sodu 10% 1i siarka 5% — na Swiecie do-
stegpne w postaci zarowno zeli, kreméw, jak i lotionow
stosowanych miejscowo terapeutycznie, ale takze pro-
filaktycznie (Rozac® krem), ze wzgledu na obecne fil-
try ochronne. Mechanizm dziatania preparatu nie jest
doktadnie poznany. Zasadniczg rolg odgrywa sulfaceta-
mid jako sktadowa przeciwbakteryjna oraz siarka jako
sktadowa przeciwgrzybicza, keratolityczna i skierowa-
na przeciwko Demodex folliculorum [60,71]. W Polsce
preparaty zawierajace sulfacetamid sodu sa dostgpne
w postaci kropli do oczu.

W badaniach klinicznych oceniajacych skutecznos¢ le-
czenia preparatami miejscowymi wykazano ich przewage
w poréwnaniu z placebo. Elewski i wsp. [30] poréwnujac
skutecznos¢ dziatania metronidazolu i kwasu azelaino-
wego w badaniach randomizowanych, wykazali przewa-
g¢ AZC w postaci 15% zelu nad 0,75% metronidazolem
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w zelu. Stwierdzono jednak, ze AZC w tym st¢zeniu dziata
bardziej drazniaco niz 0,75% metronidazol, co ma istotne
znaczenie w przypadku pacjentéw chorujacych na tradzik
rézowaty. Jednak zel zawierajacy metronidazol w st¢zeniu
1% draznit podobnie jak AZC, ponadto u 3 oséb wywotat
kontaktowa reakcje alergicznag [21,55].

LECZENIE 0GOLNE TRADZIKU ROZOWATEGO ZATWIERDZONE PRZEZ
FDA

Podstawowym antybiotykiem, tzw. ,.kamieniem wegiel-
nym”, zalecanym w leczeniu tradziku rézowatego jest
tetracyklina zalecana w dawce 500 mg dwa razy dzien-
nie. W Polsce dostgpne sa jedynie tabletki po 250 mg, na
Swiecie stosowany jest preparat Sumycin® tabletki po 500
mg. Przyjmowanie antybiotyku w czasie positku zmniej-
sza wchlanianie leku, a tym samym jego skutecznos¢.
W terapii rosacea wykorzystuje si¢ takze inne antybio-
tyki z grupy tetracyklin, takie jak doksycyklina w dawce
50-100 mg na dobg, limecyklina w dawce 300-600 mg na
dobe i minocyklina w dawce 50-100 mg 1-2 razy na dobg
(Minocin® — lek niezarejestrowany w Polsce). W ostatnim
okresie w USA wprowadzono na rynek nowa posta¢ mino-
cykliny — Solodyn® (tabletki po 45, 90 i 135 mg; w Polsce
lek jest niezarejestrowany). Znajduje zastosowanie w le-
czeniu postaci zapalnej tradziku rézowatego, bez obec-
nosci guzkéw oraz w umiarkowanym i cigzkim tradziku
zwyktym u chorych powyzej 12 roku zycia, w przypad-
ku braku skutecznos$ci innych antybiotykéw. Dawkowanie
wszystkich wymienionych lekéw zalezy od stopnia nasi-
lenia zmian skoérnych i tolerancji pacjenta. Wsréd lekéw
zatwierdzonych przez FDA wymienia si¢ rowniez doksy-
cykline w dawce 40 mg (Oracea® — lek niezarejestrowa-
ny w Polsce), zalecang w leczeniu zmian zapalnych grud-
kowo-krostkowych. Preparat zawiera 30 mg doksycykliny
o natychmiastowym uwalnianiu i 10 mg uwalnianej w spo-
s6b opdzniony. Ta postac i dawka leku moze by¢ alterna-
tywa dla wigkszych, przeciwbakteryjnych dawek doksy-
cykliny [8,25,77].

LEKI MIEJSCOWE STOSOWANE W TERAPII ROSACEA,
NIEZATWIERDZONE PRZEZ FDA

1. Klindamycyna — Dalacin T® w postaci ptynu, emulsji
oraz zelu (wszystkie postaci 1%); Clindacne® zel 1%,
Klindacin T® 1% zel, Zindacin® 1% zel, Cleocin T® 1%
roztwor, 1% lotion, 1% zel (w Polsce niezarejestrowa-
ne). Ponadto dostepny jest preparat skojarzony z nad-
tlenkiem benzoilu (Duac Once Daily Gel®).

2. Erytromycyna — cykliczny weglan erytromycyny —
Davercin® 2,5% ptyn, 2,5% zel; 2% erytromycyna —
Aknemycin® mas¢ i ptyn, A/T/S® 2% zel, Erygel® 2% zel,
Engel® 2% zel, EryDerm® 2% roztwoér, Ermax® 2% roz-
twor, Theramycin Z® 2% roztwor, Erycette® 2% roztwor
w 60 wacikach lub chusteczkach, T-Stat® 2% roztwér
w 60 wacikach lub chusteczkach [47]. Poza Davercinem®
oraz Aknemycinem®, pozostale preparaty nie sa zareje-
strowane w Polsce. Ponadto podejmowane s3 réwniez
proby stosowania preparatéw ztozonych zawierajacych
erytromycyne, np.: Aknemycin Plus® ptyn (erytromycy-
na + tretinoina), Isotrexin® zel (erytromycyna + izotre-
tinoina), Zineryt® ptyn (erytromycyna + octan cynku),
Benzamycin® zel (erytromycyna + nadtlenek benzoilu)
— preparat niezarejestrowany w Polsce [14,25].

3. Inhibitory kalcyneuryny: pimekrolimus w postaci kremu
(Elidel®) stosowany 2 razy na dobg przez 4—8 tygodni na
miejsca chorobowo zmienione. W badaniach klinicznych
uzyskiwano rozbiezne wyniki. Niektorzy badacze przy-
réwnuja skutecznosé leczenia Elidelem® do skutecznosci
podtoza, inni w 7-tygodniowym, pilotazowym badaniu
wskazuja na dobra odpowiedz u 50% pacjentéw bioracych
udzial w badaniu, jednak wtasciwosci draznigce wyka-
zano u 20% leczonych [20,25,78]. Niekiedy dobre efek-
ty przynosi réwniez stosowanie takrolimusu (Protopic®
0,03 krem 1 0,1% krem). Nalezy jednak pamigtad, Ze in-
hibitory kalcyneuryny moga wywotywaé odczyny miej-
scowego podraznienia (pieczenie, Swiad, zaczerwienie-
nie, suchos¢ skory) i wtdrnie nasila¢ objawy rosacea.

4. Oksymetazolina — selektywny agonista receptora
o, -adrenergicznego. Wykazuje korzystne dzialaniu w le-
czeniu trwatego rumienia oraz znoszeniu takich obja-
wow jak: pieczenie i ktucie [73]. W Polsce dostgpne sa
preparaty: krople, zel, aerozol zalecane do nosa i oczu.

5. Sél chlorkowa 1-metylnikotinamidu — 0,25% MNA+ sto-
sowany 2 razy na dobe przez 4 tygodnie wykazat sku-
tecznos$¢ znamienna lub umiarkowana u 26 z 34 cho-
rych poddanych leczeniu tym preparatem [82]. Obecnie
na rynku dostepne sg preparaty Thermi® zel, wykazuja-
cy nie tylko dziatanie kojace, ale réwniez nawilzajace
i ochronne oraz Accos® — zel, ptyn, krem, kostka myja-
ca, tonik.

6. 10% krem zawierajacy krotamiton (Eurex®) lub 5%
permetryna w kremie (Elimite®) — moga by¢ przydat-
ne w zwalczaniu odczynu zapalnego wywotanego za-
kazeniem pasozytem Demodex folliculorum. Réwniez
miejscowa i ogélna iwermektyna moze by¢ skuteczna
w niektdrych przypadkach [16,25]. Preparaty z tej gru-
py nie sa zarejestrowane w Polsce.

7. Inne metody eksperymentalne to:

* wyzsze stgzenia kwasu azelainowego (20% krem
Hascoderm®, krem Acne-Derm®, krem Skinoren®,
krem Azelex® — niezarejestrowany w Polsce).

e Adapalen krem lub zel (Differin®).

8. Leki, ktére teoretycznie moga by¢ stosowane w lecze-
niu tradziku rézowatego ze wzgledu na ich wptyw na
czynniki patogenetyczne tradziku rézowatego to: lindan
1% krem (Jacutin® — w Polsce niedostepny), tretynoina
w postaci 0, 05% kremu (Retin A®, Locacid®) lub zelu
(w Polsce niezarejestrowany), tazaroten zel (Zorac®) [29].

LEKI 0GOLNE STOSOWANE W TERAPII ROSACEA, NIEZATWIERDZONE
przez FDA

Sa to preparaty, ktére stosowane u pacjentéw opornych na
leczenie standardowe, wpltywaty na poprawe stanu klinicz-
nego. Stad tez w wybranych, uzasadnionych sytuacjach
mozna podjaé probg ich wykorzystania.

ANTYBIOTYKI

1. Azytromycyna — tabletki a 250 mg, przyjmowane po
jednej tabletce na dobe 3 razy w tygodniu. W leczeniu
rosacea wykorzystywane jest prawdopodobne dziatanie
antyoksydacyjne leku [6, 32].

2. Klarytromycyna — 250-500 mg 1-2 razy dziennie.

. Erytromycyna — 250-500 mg 2—4 razy dziennie.

4. Amoksacylina lub ampicylina — 100500 mg 1-2 razy
dziennie.

[V}

447



Postepy Hig Med Dosw (online), 2010; tom 64: 439-450

. Penicylina — 2, 4 mln j, 1 raz dziennie.

. Metronidazol 250 mg 2-3 razy dziennie.

. Dapson — 50-200 mg raz na dobg [25,67].

. Eradykacja H. pylori — wg obowiazujacych schematow,
np.: z zastosowaniem klarytromycyny, metronidazolu
oraz blokera pompy protonowe;.

0 N

PREPARATY NIEANTYBIOTYKOWE

1. Izotretinoina w dawce 0,15-2 mg/kg m.c./dobg. Juz po
2 tygodniach leczenia obserwuje si¢ widoczna reduk-
cje liczby grudek. Lek moze by¢ stosowany w leczeniu
rhinophyma. Pochodne witaminy A wykazuja wigksza
skuteczno$¢ u ludzi mtodych.

. Acitretin w dawce 25-50 mg/dobe.

. Ketoconazol 400 mg 1 raz dziennie przez 1-4 tygodni.

. Spironolakton 50 mg 1 raz na dobg przez 4 tygodnie.

. Iwermektyna (Stromectol) 250 pg/kg m.c. 1 raz w ty-
godniu

. Prednison 1 mg/kg m.c./dobg — lek zalecany tylko w przy-
padku tradziku piorunujacego [62].

[N SO I\

(o)

W terapii miejscowej tradziku mtodzienczego coraz cze-
Sciej sa stosowane retinoidy. Na rynku sa dostgpne pre-
paraty zawierajace: tretinoing (kwas retinowy, kwas rety-
nowy, kwas retinolowy, kwas witaminy A, kwas all-trans
retinowy), izotretynoing (stereoizomer kwasu all-trans-
retinowego, kwas 13-cis witaminy A) oraz ostatnio wpro-
wadzone adapalen i tazaroten. Poza korzystnym wptywem
na gruczoly lojowe (normalizacja proceséw ztuszczania
w obrebie przewodéw wyprowadzajacych i umozliwie-
nie ewakuacji wydzieliny gruczotéw prowadzacych do
ograniczenia tworzenia zaskérnikow), retinoidy wykazuja
rowniez dzialanie przeciwzapalne. Z tego powodu podej-
mowane s3 proby ich wykorzystania w leczeniu rosacea.
Nalezy jednak pamigta¢ o mozliwosci wptywu drazniace-
go ze wzgledu na obserwowane objawy niepozadane, takie
jak wysuszenie, ztuszczanie skdry, zaczerwienienie, miej-
scowy odczyn zapalny. Najczesciej sa one obserwowane
po zastosowaniu tretynoiny (Atrederm®, Retin A®, Airol®
— w Polsce niezarejestrowany), rzadziej podczas leczenia
izotretinoina, szczegdlnie preparatami w kremie. Ostatnio
na rynek Swiatowy wprowadzono dwie nowe postacie tre-
tinoiny — Retin-A Micro® 0,1% zel (preparat niezareje-
strowany w Polsce) oraz Avita® 0,025% lub zel (w Polsce
niezarejestrowany). Ich budowa chemiczna umozliwia
powolne uwalnianie leku, a tym samym zmniejsza ryzy-
ko wystapienia objawéw niepozadanych. Z tego wzgledu
moga by¢ lepiej tolerowane przez pacjentéw chorujacych
na tradzik rézowaty [71,87]. Dostepne w Polsce leki o lep-
szym profilu tolerancji to zele: adapalen (pochodna kwa-
su naftalenokarboksylowego o dziataniu podobnym do re-
tinoidéw) i tazaroten (acetylenowa pochodna retinoidéw).
Szczeg6lnie zalecane sa w terapii tradziku mlodzienczego.
Jednak ze wzgledu na znaczng aktywnoS¢ przeciwzapal-
na, wydaja si¢ potencjalnie skutecznymi preparatami, w le-
czeniu rosacea. Tazaroten jest skuteczniejszy w wyzszych
stgzeniach. W odréznieniu od tretynoiny nie wywotuje re-
akcji nadwrazliwosci na Swiatlo stoneczne [9,38,43,53].

LECZENIE RUMIENIA NAPADOWEGO

Leczenia rumienia napadowego (,,flushing”) stanowi duzy
problem terapeutyczny. Poza odpowiednim postgpowaniem

polegajacym na unikaniu ekspozycji na czynniki rumie-

niotworcze, w tym jatrogenne, wsrdd lekéw wykazujacych

korzystne dziatanie ograniczajace rumief wymienia si¢ na-

stepujace preparaty [23,42,44,81]:

1. Doustne leki hormonalne: octan chlormadinonu, prepa-

raty antyandrogenowe: octan cyproteronu.

2. Leki psychotropowe (amitryptylina, klonidyna, pimo-
zide).

. Kwas acetylosalicylowy.

. Beta-blokery.

. Chlorowodorek ondasteronu.

. Inhibitory COX-2.

(o) IO IS NON)

Korzystne dziatanie powyzszych preparatow obserwowa-
no podczas prowadzenia terapii z innych przyczych u pa-
cjentéw wykazujacych réwniez objawy rosacea. Ze wzgle-
du na wptyw tych lekéw na ztozone procesy metaboliczne
iliczne objawy niepozadane, wykorzystanie ich w leczeniu
izolowanego tradziku r6zowatego wydaje si¢ ograniczone.

LECZENIE Z£0ZONE

Bardzo korzystne dziatanie terapeutyczne mozna osiggnac
kojarzac miejscowe leczenie metronidazolem z 0gélng te-
rapia antybiotykami. W tagodnej i umiarkowanej postaci
tradziku rézowatego doustne leczenie doksycykling w daw-
kach przeciwzapalnych z 1% miejscowym metronidazo-
lem wykazuje bardzo dobry efekt przeciwzapalny przy jed-
noczesnej dobrej tolerancji ogdlnej [34]. Przyjmowane sa
takze inne kombinacje terapeutyczne o wyborze, ktérych
decyduje zaréwno efekt terapeutyczny, jak i indywidual-
na tolerancja chorego.

FoToTERAPIA

W pismiennictwie istnieje wiele doniesieri wskazujacych na
korzystne dziatanie terapeutyczne Swiatta laserowego w le-
czeniu teleangiektazji oraz rumienia, zaréwno napadowego,
jak i utrwalonego. W terapii wykorzystuje si¢ pulsacyjny
laser barwnikowy (long-pulse dye laser) oraz intensywne
Swiatto impulsowe (intense pulse light therapy — IPL). W tej
drugiej metodzie stosuje si¢ szeroki zakres fali §wietlnej
o zréznicowanej dtugosci (515-1200 nm). W zaleznosci
od typu skdry pacjenta oraz od gigbokosci zmian istnieje
mozliwos¢ zastosowania odpowiednich filtréw. IPL stuzy
nie tylko do leczenia zmian skérnych w przebiegu rosacea,
ale réwniez do usuwania przebarwien, gléwnie postonecz-
nych [15,61]. W przypadku rosacea z obecnoscia duzego
uszkodzenia postonecznego, podejmowane sg takze pré-
by prowadzenia terapii fotodynamicznej z uzyciem kwasu
aminolewulonowego, metody stosowanej obecnie w lecze-
niu rogowacenia stonecznego [61]. Tradycyjnie w leczeniu
rumienia, zwigzanego z zaburzeniami naczyniowo-rucho-
wymi, znajduje zastosowanie réwniez lampa sollux z nie-
bieskim filtrem. Ponadto w terapii zmian przerostowych —
rhinophyma — stosuje sig laser CO,, rtéwniez w potaczeniu
z pulsacyjnym laserem barwnikowym. Mozliwe sg takze
inne metody, np.: kriochirurgia.

PobsumowaNIE

Tradzik r6zowaty jest choroba przewlekla, ktorej etiopatoge-
neza jest ztozona i nie do korica wyjasniona. Z tego powo-
du nie ma jeszcze rekomendowanej terapii, ktéra mogtaby
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spowodowaé petne wyleczenie. Obraz kliniczny choroby
jest zréznicowany i uzalezniony w duzym stopniu od sty-
lu zycia. Réwniez modele terapeutyczne sa réznorodne za-
leznie od podtypu choroby i osobniczej odpowiedzi. W le-
czeniu wykorzystuje si¢ zaréwno preparaty miejscowe, jak
i ogblne. Algorytm postgpowania zatwierdzonego przez

PismiennicTwo

FDA stanowi zwykle pierwsza lini¢ leczenia u wigkszosci
chorych. Istotne znaczenie ma Swiadomos¢ chorego o nie-
korzystnym dziataniu wielu czynnikéw egzogennych, za-
réwno pokarmowych, jak i srodowiskowych, ktérych uni-
kanie moze w istotny sposéb si¢ przyczynié¢ do ztagodzenia
objawoéw klinicznych oraz poprawic jakos¢ zycia chorych.
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