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miejscowego | 0godlnego leczenia
trgdziku rézowatego
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Tradzik rézowaty jest powszechna, czesto nierozpoznang, przewlekla chorobg skéry twarzy, 225 %E?;g:gg{,,
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zdefiniowane kliniczne podtypy oraz stopnie zaawansowania choroby. Na podstawie predys-  Munich, Niemcy
pozycji genetycznych zidentyfikowano kilka zewnetrznych i wewngtrznych czynnikéw, ktére  agres do korespondendi
potencjalnie korelujg z objawami choroby. Chociaz tradziku rézowatego nie mozna wyle- ~ HC Korting,
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objawy kliniczne. Ponadto, poza odpowiednig pielggnacja skéry, na terapi¢ sktada si¢ lecze-  jeapv 2009, 23, 876-882
nie miejscowe i ogélne, odpowiednie zwlaszcza dla podtypu grudkowo-krostkowego choroby  peratologia po byplomie
o przebiegu umiarkowanym do ciezkiego. Najpopularniejszg i najbardziej uznang strategia = 2010;,1(1):53-64

jest miejscowe stosowanie metronidazolu oraz kwasu azelainowego, jak réwniez doustna te-

rapia doksycykling. Standardowo stosuje si¢ dawke 100-200 mg/24 h. Obecnie dostepna jest

takze postaé¢ o modyfikowanym uwalnianiu w dawce 40 mg, wykorzystujaca nieantybiotyko-

we, przeciwzapalne dziatanie leku. Przede wszystkim przeciwzapalne dawki doksycykliny

umozliwiajg bezpieczng i skuteczng krétko- i dtugoterminowg terapie tradziku. Stosowane

miejscowo metronidazol i kwas azelainowy takze wydajg sie skuteczne i bezpieczne w lecze-

niu krétkoterminowym. Dostepne sg dane sugerujgce, ze terapia skojarzona doksycykling

w dawkach przeciwzapalnych oraz miejscowe stosowanie metronidazolu wykazuje dziatanie

synergiczne. Interesujaca strategia terapeutyczng zaréwno w przypadku dtugo-, jak i krotko-

terminowego stosowania w leczeniu tradziku ré6zowatego moga by¢ mate dawki minocykliny

oraz izotretynoiny. Zbyt mato jest jednak danych dotyczacych skuteczno$ci, bezpieczenistwa

oraz optymalnych dawek, jak réwniez odpowiedniej dlugosci kuracji, aby wyciggnaé odpo-

wiednie wnioski.
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Wprowadzenie

Tradzik rézowaty (rosacea) jest rozpowszechniona, czesto przeoczang, przewlekta chorobg
skéry o nieznanej etiologii, charakteryzujaca sie wieloma réznymi objawami klinicznymi.! Po-
czatkowo zmiany skérne lokalizuja sie w obrebie centralnej cze$ci twarzy, zwlaszcza na po-
liczkach, nosie, podbrédku oraz w $rodkowej czesci czota. Ponadto mozliwe sg objawy oczne,
wystepujace prawdopodobnie czesciej niz dotychczas sadzono.? Najwczesniejsza i nierzadko
dominujaca skarga wigzang z tradzikiem rézowatym jest przemijajace, napadowe zaczerwie-
nienie dotyczace Srodkowej czesci twarzy tzw. flushing oraz rumien. Wielu pacjentéw zglasza
wspolistnienie ktucia/szczypania, podczas gdy $wiad praktycznie nie wystepuje. Napadowe
zaczerwienie wystepuje nieprzewidywalnie lub tez ma zwigzek z czynnikami $rodowiskowy-
mi, chemicznymi, jedzeniem oraz emocjami (np.: ekspozycja na storice, zimno, gorace napoje,
nagle emocje, takie jak $miech lub zawstydzenie oraz spozywanie alkoholu).! Chociaz nasile-
nie choroby jest rozne, to typowymi fazami sa: obecnoéé grudek, krost, a w koricu przerost no-
sa — rhinophyma.
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Epidemiologia

Tradycyjnie uwaza sig, ze tradzik rézowaty wystepuje
czesciej u kobiet,3 jednak jego przebieg kliniczny jest cigz-
szy u mezczyzn.* W niedawnej analizie, opartej na bada-
niu przekrojowym (lata 1995-2002) przeprowadzonym
wérdd 50 235 leczonych ambulatoryjnie chorych na tra-
dzik rézowaty, wykazano jednak, Zze ogdlnie rzecz ujmu-
jac, choroba wystepuje jednakowo czesto u obu plci.® Da-
ne epidemiologiczne w wiekszo$ci wskazuja, ze istniejg
predyspozycje genetyczne do rozwoju choroby z kilkoma
wewnetrznymi i zewnetrznymi czynnikami, potencjalnie
korelujacymi z fenotypowa ekspresja tradziku.

Tradzik rézowaty wystepuje najczedciej u jasnosko-
rych oséb rasy kaukaskiej, miedzy 30 a 50 r.z.!37 Sza-
cunkowo czesto$¢ wystepowania choroby wynosi
od mniej niz 1 do 10%.*>8 Ostatnie badania sugeruja, ze
czesto$¢ wystepowania rosacea jest znaczaco niedosza-
cowana. Wéréd 850 kobiet w wieku do 70 lat wybranych
z populacji Londynu i Los Angeles, u 174 (20,5%) rozpo-
znano tradzik rézowaty — z czesto$cig wystepowania ma-
lejacg wraz ze stopniem koloru skéry.? Dla poréwnania,
z danych zebranych przez Rochester Epidemiology Pro-
ject wynika, ze czesto$¢ wystepowania choroby wyno-
si 2,1% w dorostej populacji, czyli Ze aktualnie choroba
wystepuje rzadziej niz donoszono wcze$niej.

Patofizjologia

Patogeneza tradziku r6zowatego nie jest zrozumiata. Wa-
znym, ale stale niejasnym, zagadnieniem jest pytanie czy
grudki tworza sie na bazie mieszkéw wiosowych.!? Nie
wiadomo réwniez, czy kumulujgce sie uszkodzenia sto-
neczne mogg uczestniczy¢ w patogenezie choroby, jak
réwniez, czy mechanizmy neurologiczne i hormonalne
sg zaangazowane w rozwdéj napadowego zaczerwienie-
nia oraz przerost tkanki nosa, a jesli tak, to ktore (patrz
Baldwin!%). Wiadomo tylko, Ze patofizjologia rosacea jest
raczej zapalna oraz ze wiekszo$¢ interwencji ma na celu
regulacje procesu zapalnego.!!'12 Ponadto obserwuje sie
rosnacg zgodno$¢ odnosnie do tego, ze zakazenie bakte-
ryjne nie odgrywa roli w patofizjologii choroby.!? Ponie-
waz zrozumienie przyczyn tradziku rézowatego jest nie-
wielkie, celem leczenia sg raczej objawy kliniczne
i dolegliwosci niz potencjalne przyczyny lezace u podto-
za choroby. Mimo niepelnego zrozumienia patogenezy
tradziku, rosnie liczba dostepnych opcji terapeutycznych
(patrz Pelle i wsp.13).

Klasyfikacje i stopnie zaawansowania
Standardowa klasyfikacja tradziku rézowatego zostata
opublikowana w kwietniu 2002 roku.!* Opracowa-
na przez National Rosacea Society Expert Commitee ja-
ko klasyfikacja i stopnie zaawansowania tradziku rézo-
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watego oraz recenzowana przez Swiatowych ekspertéw
opisuje pierwotne i wtérne objawy choroby. Objawy
pierwotne zostaty zdefiniowane jako: flushing (przemija-
jacy rumien), nieprzemijajacy rumien, grudki, krosty
oraz teleangiektazje. Wéréd objawéw wtérnych wymie-
niono: pieczenie lub klucie, obecnosé blaszek, suchosé,
obecnoé¢ obrzeku, obwodowa lokalizacja (objawy i dole-
gliwosci poza twarza) oraz zmiany przerostowe.'# Osta-
tecznie komitet rozpoznal 4 wzorce objawéw i dolegli-
wosci okreslonych jako podtypy.

Podtyp 1 (postaé¢ rumieniowa z teleangiektazjami)
charakteryzuje si¢ wystepowaniem przemijajacego za-
czerwienienia oraz stalym rumieniem w $rodkowej cze-
$ci twarzy, z czesta — ale niekonieczng — obecnoscia tele-
angiektazji. Na podtyp 2 (postaé¢ grudkowo-krostkowa)
sklada sie: trwaly rumient w obrebie Srodkowej czesci
twarzy z przemijajacymi grudkami lub krostami zlokali-
zowanymi centralnie. Moga takze wystepowaé pieczenie
i ktucie. W podtypie 3 (postaé przerostowa) mozna wyroz-
nié¢: pogrubienie skéry, nieréwng grudkows powierzch-
nie oraz powiekszenie (np. przerost nosa). W obszarze
przerostu moga wystgpowac poszerzone, wyrazne miesz-
ki wlosowe, jak réwniez teleangiektazje. Podtyp 4 (postaé
oczna) charakteryzuje sie: tzawieniem i przekrwieniem
oczu, uczuciem obecnosci ciata obcego, pieczeniem lub
kluciem, suchoscig, $wigdem w obrebie oka, nadwrazli-
woscig na $wiatlo, zamazanym widzeniem oraz telean-
giektazjami w obrebie spojéwki i brzegu powieki. W ob-
rebie powieki oraz wokét oczu wystepuje takze rumien,
mozliwe jest réwniez zapalenie powiek, zapalenie spojé-
wek oraz nieréwnos$é¢ powiek. Stosujac standardowg
klasyfikacje National Rosacea Society Expert Commi-
tee, sposréd 177 kobiet chorujacych na tradzik rézowaty
wybranych z populacji Londynu i Los Angeles (jak cyto-
wano powyzej!4), 161 (92,6%) zostalo zaklasyfikowa-
nych jako typ 1, a tylko 13 (7,4%) jako typ 2 grudkowo-
-krostkowy. U 14 kobiet (8%) stwierdzono lokalizacje
oczna, a u 7 (4%) przerost nosa.’

W celu zwigkszenia uzytecznosci systemu klasyfikacyj-
nego, komitet opracowal standardowa metode do oceny
stopnia nasilenia choroby.!> Jak wskazano w propozycji
wytycznych, objawy pierwotne mogg by¢ stopniowane
jako: nieobecne, tagodne, umiarkowane lub nasilone
(0-3), a wiekszo$¢ objawéw wtérnych moze byé klasyfi-
kowana jako obecne lub nie.!> Wedlug badaczy, taki
wzorcowy system stopniowania w polaczeniu z przyje-
tym systemem klasyfikacji sg czesto przydatne i niezbed-
ne do analizy danych z réznych zrédet i prowadzenia ba-
dafn naukowych. Z kolei standardowe parametry
i terminologia moga zapewnié¢ ogdlne odniesienie dla
diagnostyki, leczenia i oszacowania wynikéw w praktyce
klinicznej. Ostatnie badanie przeprowadzone u 177 ko-
biet chorujacych na tradzik rézowaty, wspomniane juz
powyzej, sugeruje, ze tagodny tradzik wystepuje czeSciej
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u kobiet z podtypem 1 choroby, dotyczac prawie 75% ko-
biet, podczas gdy nasilenie choroby bylo ocenione u 19%
jako umiarkowane a jako nasilone u 9% z podtypem 1.°

Dla niektérych badaczy podziat wielopostaciowej cho-
roby, tradziku rézowatego, na 4 podtypy jest kontrower-
syjny. Na przyktad Albert M. Kligman uwaza, ze zredu-
kowanie tej choroby do 4 podtypéw jest powaznym
uproszczeniem i niewiele wnosi w wyjasnienia zlozono-
4ci jej istoty.* Dla Kligmana i innych badaczy tradzik ré-
zowaty jest przede wszystkim chorobg naczyniowa, roz-
poczynajaca sie od wystepowania epizodéw napadowego
rumienia, histopatologicznie wykazujaca klasyczne cechy
uszkodzenia macierzy skory, a konkretnie: elastoze,
uszkodzenie kolagenu i zwiekszenie zawartosci glikoz-
aminoglikanéw.*

Leczenie tradziku ré6zowatego

TERAPIA OPARTA NA PODTYPACH TRADZIKU
ROZOWATEGO
Chociaz tradzik rézowaty jest choroba wywolujaca duzy
stres u chorej osoby, nie ma zadnego wplywu na funkcje
zyciowe. Dlatego preferowane powinny by¢ leki charak-
teryzujace sie szczegblnie korzystnym profilem ryzyka.
Cztery podtypy choroby znacznie sie réznig
pod wzgledem reakcji na roézne strategie terapeutyczne.
Najtrudniejsza do leczenia jest posta¢ rumieniowa z tele-
angiektazjami. Wiekszo$¢ pacjentéw stabo odpowiada
zar6wno na leczenie miejscowe, jak i ogélne. Pewne da-
ne wskazuja, Ze izotretynoina moze przejSciowo popra-
wi¢ rumien wywolany stanem zapalnym, natomiast inne
leki hamujgce napadowe zaczerwienienie mogg by¢ po-
mocne u innych chorych.!9 Lasery naczyniowe oraz tera-
pia $wiatlem sa coraz czeSciej wykorzystywane do kon-
troli uogdlnionego rumienia, zmian typu flushing oraz
teleangiektazji, charakterystycznych dla tego podtypu
tradziku.'®17 Lagodne postacie ocznego podtypu rosacea
dobrze odpowiadajg na preparaty miejscowe oraz higie-
n¢ powiek, bardziej nasilone zasadniczo reaguja na do-
ustne antybiotyki, wéréd ktérych najczesciej stosuje sie
tetracykliny.!? Wystepuja ograniczenia w leczeniu posta-
ci przerostej tradziku rézowatego zaréwno w odniesieniu
do terapii miejscowej, jak i doustnej. W celu usuniecia
bardzo nasilonych zmian czesto stosuje si¢ chirurgiczng
lub laserowa ablacje.l? Wykazano, ze przede wszystkim
izotretynoina opdznia postep zmian typu przerostu nosa
(Irvine i wsp., jak cytowano w Baldwin!?) i stanowi alter-
natywe terapeutyczng dla chorych na tradzik oporny
na leczenie.!® Najlatwiejsza do leczenia postacia tradziku
rézowatego jest podtyp grudkowo-krostkowy. Wielu pa-
cjentéw dobrze odpowiada na leki miejscowe, takie jak:
metronidazol, kwas azelainowy, nadtlenek benzoilu, klin-
damycyne oraz erytromycyne.!? Czasami jednak leczenie
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miejscowe napotyka pewne ograniczenia skutecznosci.
Z tego powodu ostatecznie konieczna jest terapia ogdlna.
0d 2006 roku, w Stanach Zjednoczonych, we wszystkich
klasach tradziku rézowatego leczenie miejscowe nie jest
stosowane jako terapia pierwszego rzutu. Wraz z poja-
wieniem sig, jako opcji terapeutycznej nieantybiotyko-
wej, podawanej raz na dobe, dawki doksycykliny, podej-
$cie systemowe jest czeSciej stosowane jako leczenie
pierwszego rzutu.® Ponadto obecne badania sugeruja, iz
terapia laczona (np. raz na dobe doksycyklina w dawce
przeciwzapalnej w potaczeniu z miejscowsg aplikacja me-
tronidazolu) moze potencjalnie zwiekszy¢ skuteczno$é
leczenia.!%20

Szczegbélowo oméwione (ponizej) opcje terapeutyczne
dotycza przede wszystkim pacjentéw z umiarkowang
do ciezkiej postacig tradziku grudkowo-krostkowego.

Leczenie miejscowe

Do leczenia tradziku r6zowatego Food and Drug Admini-
startion (FDA) zatwierdzita trzy leki i wszystkie — 0,75%
i 1% metronidazol, 10% s6d z 5% siarkg oraz 15% kwas
azelainowy — sg wskazane w terapii grudek, krost oraz
rumienia.!3 Ponadto, poza wskazaniami, stosowane sg
inne leki.

Metronidazol

W latach 80. XX wieku po raz pierwszy wykazano, ze
miejscowo stosowany metronizadol jest skuteczny w te-
rapii tradziku rézowatego.?! Obecnie, poza kwasem
azelainowym (patrz ponizej), metronidazol uznawany
jest za lek pierwszego rzutu w terapii miejscowej rosa-
cea. Aplikowany 2 razy na dobe (0,75%) byt dobrze to-
lerowany i skuteczny w leczeniu 582 chorych na $red-
nio nasilony tradzik rézowaty, posta¢ grudkowo-
-krostkowa o roéznej lokalizacji i etiologii. Nasilenie
rumienia w przebiegu choroby zmniejszyto sie do 12 ty-
godnia o okoto 50%.22 Przez dlugi czas uznawano, ze
aplikacja 0,75% zelu, dwa razy na dobg, stanowi opty-
malng dawke, az nie wykazano w 12-tygodniowym ba-
daniu randomizowanym skutecznosci 0,75 lub 1% me-
tronidazolu stosowanego raz na dobe.2?> W 2006 roku
dowiedziono takze, ze postaé¢ leku odgrywa w zasadzie
podrzedna role w stosunku do jego skuteczno$ci: me-
tronidazol w kremie, zelu czy ptynie wykazywal po-
dobng skuteczno$é terapeutyczng, niezaleznie od ste-
zenia, 0,75 lub 1%, stosowane raz lub dwa razy
na dobe.2*

W wielu badaniach wykazywano skuteczno$é metro-
nidazolu w stosunku do placebo - jednak jedynie dzie-
wieé z tych badan wykazywato akceptowang jako$é.
W tych pracach metronidazol uwazany byl za lek sku-
teczny, wywolujacy niewielkg liczbe objawéw niepozada-

55


http://www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

LECZNICTWO | VARIA

nych, z ktérych wiekszo$é, w tym: $wiad, podraznienie
oraz sucho$¢ skory, byta tagodna (patrz Van Zuuren
i wsp.25). Nowa, trwala, uwodniona postaé¢ metronidazo-
lu w Zelu (1%), moze byé nawet lepiej tolerowang alter-
natywa, rzadko wywolujacg reakcje nadwrazliwos$ci
i bez dowod6éw na wystepowanie po jej zastosowaniu re-
akcji fototoksycznych i fotoalergicznych.?® We wtlasnej
ocenie chorych nie bylo istotnych statystycznie réznic
miedzy miejscowo aplikowanym kwasem azelainowym
a metronidazolem, podczas gdy lekarze zdecydowanie
wyzej ocenili stopien poprawy po zastosowaniu kwasu
azelainowego.?7?8 Réznica dotyczaca zmniejszenia sta-
nu zapalnego byta jednak zbyt mata, aby méwi¢ o istot-
noéci klinicznej.?8 Nowe badanie wykazato, ze skutecz-
no$¢ 1% metronidazolu w zelu, przy aplikacji raz
na dobe, jest poréwnywalna ze skutecznoscig kwasu aze-
lainowego w postaci 15% zelu stosowanego dwa razy
na dobe.2? Oba leki byly dobrze tolerowane, ale liczba
objawow niepozadanych byla mniejsza po zastosowaniu
metronidazolu, choé¢ same w odniesieniu do obu lekéw
byly oceniane jako tagodne do umiarkowanych.?8 Ponad-
to miejscowo stosowany metronidazol moze by¢ réwnie
skuteczny, jak: doustna tetracyklina,?!30 5% nadtlenek
benzoilu/3% erytromycyna w zelu3! oraz miejscowo apli-
kowana permetryna (5% krem - w Polsce niedostepny
— przy. ttum.), jednak w celu potwierdzenia powyzszych
obserwacji potrzebna jest wieksza liczba dowodéw.

Sulfacetamid sodu i siarka

Przez ponad 50 lat uwazano 10% sulfacetamid sodu
z 5% siarkg (w Polsce niedostepne — przyp. ttum.)
za bezpieczng, dobrze tolerowang oraz skuteczng opcje
terapeutyczng w leczeniu tradziku rézowatego, jednak
jako$¢ badan dotyczacych tego zagadnienia jest ogdlnie
staba. W 8-tygodniowej terapii uzyskano istotne zmniej-
szenie stanu zapalnego (78 vs 36%, p<0,0001) oraz ru-
mienia twarzy (83 vs 31%, p<0,0001) w stosunku
do podtoza.33 U 19% chorych wystapity objawy niepoza-
dane ($wiad, kontaktowe zapalenie skéry, podraznienie
oraz sucho$é), ale ich nasilenie bylo tagodne (Lebwhol
i wsp., jak cytowano w Pelle i wsp.!3). Niepotwierdzone
dowody oraz wyniki wstepnych badan sugeruja, ze 10%
sulfacetamid sodu/5% siarki w potaczeniu z miejsco-
wym stosowaniem metronidazolu przynosi lepsze wyni-
ki.3* Ponadto nowa formula sulfacetamidu sodu typu
,2wash-on wash-off” przynosi dodatkowe korzysci — kré-
cej utrzymujacy sie nieprzyjemny zapach, rzadsze wy-
wolywanie podraznien oraz mniej interakcji z innymi
miejscowo aplikowanymi lekami czy kosmetykami
(Arndt i Bowers, jak cytowano w Pelle i wsp.!3). Zasad-
niczo zbyt mato jest dowodéw skutecznos$ci leczenia tra-
dziku rézowatego z zastosowaniem sulfacetamidu
z siarka.
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Kwas azelainowy

Kwas azelainowy, najczesciej stosowany jako 15% zel
lub 20% krem, jest naturalnie wystepujgcym, nasyco-
nym kwasem dwukarboksylowym,3> dopuszczonym
w réznych krajach do leczenia tradziku rézowatego
o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego. Jego sku-
teczno$¢ 1 bezpieczenstwo zostaly przedstawione
w dwéch randomizowanych badaniach III fazy kontro-
lowanych zastosowaniem podloza, przeprowadzonych
z udzialem 664 chorych z postacig krostkowo-grudkowsg
tradziku rézowatego. W tych badaniach poprawe
w zakresie rumienia obserwowano u 44 i 46% bada-
nych leczonych kwasem azelainowym w poréwnaniu do
29 i 28% stosujacych podloze.3® Analiza danych w za-
kresie zmniejszenia zapalnych grudek i krost przyniosta
poréwnywalne wyniki.37

Nadtlenek benzoilu, erytromycyna

i klindamycyna

Nadtlenek benzoilu, erytromycyna oraz klindamycy-
na sg czasami stosowane w terapii tradziku rézowatego
poza wskazaniami, mimo Ze nie przeprowadzono wielu
badan dotyczacych ich zastosowania w leczeniu tej
choroby.

Takrolimus

Miejscowy takrolimus (0,1 lub 0,075% mas¢) jest makro-
lidem, niesteroidowym preparatem immunomoduluja-
cym zarejestrowanym w Stanach Zjednoczonych jako
substancja hamujgca aktywacje limfocytéw T oraz uwal-
nianie cytokin.38 Jak dotad, jest on zarejestrowany tylko
w leczeniu atopowego zapalenia skéry, ale niewiele jest
dostepnych doniesien potwierdzajacych jego skuteczno$é
w terapii tradziku rézowatego indukowanego steroida-
mi.3?4° Dowiedziono, ze takrolimus stosowany dwa razy
na dobe, w potaczeniu ze 100 mg minocykliny (dwa razy
na dobe), przez 1-2 miesigce powoduje catkowite ustg-
pienie zmian skérnych u pacjentéw z posteroidowym
tradzikiem rézowatym.!3

Tretynoina

W kilku malych badaniach wykazano, ze retinoidy, np.
tretynoina, sg skuteczne w leczeniu rosacea, jednak od-
powiedz kliniczna jest opdzniona nawet o dwa lub wie-
cej miesiecy w stosunku do terapii.*!**3 Czesto unika sie
miejscowej aplikacji retinoidéw w przypadku tradziku
rézowatego ze wzgledu na mozliwoé¢ nasilenia angioge-
nezy, jednak dotad nie zanotowano wystepowania
zwiekszonego unaczynienia skéry oraz rozwoju telean-
giektazji.#1*3 Wrecz przeciwnie, u pacjentéw stosuja-
cych 0,025% krem zawierajacy tretynoine stwierdzano
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zmniejszenie rumienia oraz cze$ciowe lub catkowite
ustgpienie teleangiektazji.*! Ogélna sytuacja w zakresie
badan klinicznych dotyczacych tego zagadnienia jest jed-
nak zta.

Leki doustne

0d ponad 50 lat doustne antybiotyki, najczesciej tetracy-
kliny, sg stosowane w terapii tradziku ré6zowatego po-
za wskazaniami. Antybiotyki stosowano opierajac sie
na zalozeniu, ze za rozwdéj choroby cze$ciowo odpowie-
dzialne sg patogeny bakteryjne (na podstawie aktualnej
wiedzy mozna stwierdzié, ze to zalozenie najprawdopo-
dobniej jest mylne).10

Tetracykliny

Tetracykliny sg antybiotykami o szerokim zakresie dzia-
tania, uzywanymi w terapii tradziku ré6zowatego od dzie-
siecioleci, mimo ze FDA nigdy nie zarejestrowala takiego
wskazania.!3 Pierwszy raz byly szeroko przepisywane
przez dermatologéw w latach 50. XX wieku, kiedy odkry-
to, ze sg skuteczne w leczeniu tradziku. Potwierdzono ich
skuteczno$é w leczeniu postaci grudkowo-krostkowej
tradziku rézowatego, w ktérej do osiagniecia wyraznej
poprawy wymagana jest kuracja trwajaca 3 lub 4 tygo-
dnie. Najczedciej uzywanymi lekami jest tetracykli-
na (250-1000 mg/24 h), doksycyklina (100-200 mg/24 h
lub ostatnio takze 20-40 mg/24 h) oraz minocyklina
(100-200 mg/24 h).10 Tetracykliny sg przeciwwskazane
u ciezarnych. Dotad ich stosowanie w leczeniu rosacea
oparte byto na do§wiadczeniach klinicznych i niewielkiej
liczbie badan kontrolowanych placebo.!3:4546 Jedynie
najnowsze badania przeprowadzono z udzialem wystar-
czajacej liczby pacjentéw — co miedzy innymi $wiadczylto
o ich ogdlnej, wysokiej jakosci — potrzebne sa jednak dal-
sze randomizowane badania kontrolowane.

Obecnie wiekszo$¢ badaczy zgadza sie, ze to gléwnie
nieantybiotykowe wtasciwosci réznych tetracyklin powo-
duja, Ze sa skuteczne w leczeniu takich choréb skéry, jak
tradzik rézowaty. W rzeczywistosci takie nieantybiotyko-
we dzialanie tetracyklin, jak: hamowanie angiogenezy,
hamowanie chemotaksji granulocytéw obojetnochton-
nych oraz prozapalnych cytokin, jak réwniez metalopro-
teaz macierzy, przyczynia sie do klinicznej skutecznosci
w wielu wskazaniach. Poza tradzikiem rézowatym sg
one stosowane w chorobach pecherzowych i neutrofilo-
wych, zapaleniu przyzebia, takich chorobach autoimmu-
nologicznych, jak reumatoidalne zapalenie stawow
i twardzina, w piodermii zgorzelinowej, sarkoidozie, tet-
niaku aorty oraz nowotworach zto$liwych.4’ Ich skutecz-
no$¢ w terapii tradziku rézowatego jest przypisywa-
na zwlaszcza ich zdolno$ci do hamowania odpowiedzi
zapalnej (Greewald i wsp., jak cytowano w Baldwin!?).

TOM 1 NR'1 2010 » DERMATOLOGIA PO DYPLOMIE
www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

LECZNICTWO | VARIA

“H,0

Rycina 1. Budowa chemiczna doksycykliny

Obecnie, poza klasycznymi tetracyklinami, w leczeniu
rosacea z duzym powodzeniem stosuje sie tetracykliny
drugiej generacji, w tym minocykling, a zwlaszcza doksy-
cykling (ryc. 1). W poréwnaniu z lekiem macierzystym,
wykazuja one, z dermatologicznego punktu widzenia,
zdecydowang przewage. Na przyktad charakteryzuje je
lepsza biodostepno$é, dtuzszy okres péttrwania, moga
by¢ przyjmowane z jedzeniem, co minimalizuje ryzyko
wystgpienia niepozadanych dziatan zotgdkowo-jelito-
wych.#® Ponadto ich istotng zaletg jest, ze u chorych
na tradzik rézowaty sg skuteczne w matych dawkach
(ponizej dzialania przeciwbaktryjnego, a tym samym
przeciwzapalnego).® Dlatego skutecznoé¢ oraz toleran-
cja dlugoterminowej terapii sg mozliwe bez konieczno-
$ci akceptacji objawéw niepozadanych, takich jak dro-
zdzakowe zapalenie pochwy i sromu lub dolegliwos$ci
gastryczne oraz — co wazne na calym $wiecie — bez po-
wodowania opornoéci bakterii.*® Poniewaz opornosé
drobnoustrojéw stanowi globalny problem, w terapii
tradziku rézowatego, choroby o nieudowodnionej etiolo-
gii bakteryjnej, preferowane powinno byé¢ stosowanie
rozwigzan nieantybiotykowych, takich jak mate dawki
doksycykliny.10

W Stanach Zjednoczonych jedyng tetracykling zareje-
strowang do stosowania w dlugoterminowej terapii,
do 12 miesiecy, sg przeciwzapalne dawki doksycykliny.!0
Przyjmowanie doksycykliny (chlowodorek hemietanolo-
hemiwodzianu doksycykliny — w Polsce niedostepna,
przyp. ttum.) w dawce 20 mg dwa razy na dobe
lub 40 mg raz na dobe jest skuteczne w przypadku trg-
dziku grudkowo-krostkowego, ze szczegélnie korzystnym
stosunkiem ryzyko/korzysci. Pierwszy, dostepny w Sta-
nach Zjednoczonych, doustny preparat nosi nazwe Ora-
cea™. Sg to 40 mg kapsutki monowodzianu doksycykli-
ny, zawierajace 30 mg leku o natychmiastowym
uwalnianiu i 10 mg preparatu o op6Znionym uwalnianiu.
W przeciwiefistwie do innych doustnych terapii, prze-
ciwzapalna dawka doksycykliny jest przyjmowana raz
na dobe, co zwieksza stosowanie si¢ pacjenta do zalecen
lekarza.*® Wykazano ponadto, ze 40 mg doksycykliny
o modyfikowanym uwalnianiu wykazuje szczyt skutecz-
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(grudki + krosty + guzki) w ciagu 16 tygodni

w badaniu 301 (za pozwoleniem z del Rosso i wsp.16)
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Rycina 3. Srednie zmiany, w poréwnaniu ze stanem
wyjsciowym, w ogélnej liczbie wykwitow zapalnych
(grudki + krosty + guzki) w ciagu 16 tygodni

w badaniu 302 (za pozwoleniem z del Rosso i wsp.16)

nosci przeciwzapalnej w leczeniu tradziku rézowate-
£0.50 Dawki mniejsze niz przeciwbakteryjne oraz dtu-
gie przyjmowanie dawek przeciwzapalnych doksycykli-
ny nie dziala wybiérczo na mikroorganizmy i w ten
sposéb nie doprowadza do rozwoju opornoéci.!0:4951
Niedawno, w dwéch randomizowanych, wieloosrodko-
wych badaniach III fazy w grupach réwnoleglych z po-
dwdjnie Slepg probg i placebo, wykazano, ze stosowa-
nie u chorych na tradzik rézowaty raz na dobe,
przez 16 tygodni, doksycykliny w dawce przeciwzapal-
nej (40 mg) jest skuteczne i bezpieczne.® We wszystkich
badaniach brali udzial pacjenci z licznymi zmianami
zapalnymi (10-40 grudek, <2 guzkéw), z obecnoscig
umiarkowanego do ciezkiego rumienia oraz z teleangiek-
tazjami. Pacjenci otrzymywali przez 16 tygodni 40 mg
doksycykliny o modyfikowanym uwalnianiu (2=269) lub
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placebo (n=268). Gléwny punkt koncowy stanowito
$rednie zmniejszenie liczby zmian zapalnych w stosunku
do stanu wyjsciowego. W 16 tygodniu w grupie otrzymu-
jacej doksycykline wynosito ono -11,8 w jednym badaniu,
-9,5 w drugim, dla por6éwnania w grupach otrzymujg-
cych placebo odpowiednio -5,9 oraz -4,3 (p<0,001 dla
obu poréwnan, ryc. 2 i 3). Aktywny lek byt dobrze tolero-
wany, a najczesciej obserwowane objawy niepozadane
— zapalenie nosogardta (4,8%), biegunka (4,4%) oraz béle
glowy (4,4%) — wystepowaly, jesli w ogdle, nieznacznie
czesciej niz w grupie placebo.® Zatem przeciwzapalne
dawki doksycykliny (40 mg) przyjmowane raz na dobe,
powinny by¢ brane pod uwage — obok leczenia miejsco-
wego metronidazolem lub kwasem azelainowym - jako
obiecujaca strategia terapeutyczna w postaci grudkowo-
-krostkowej tradziku rézowatego.

Obecne badania prowadzone na poréwnywalnie
matych grupach pacjentéw wskazuja, ze terapia skoja-
rzona przeciwzapalnymi dawkami doksycykliny i miej-
scowym metronidazolem (0,75% plyn lub 1% zel) jest
bardzo skuteczne w tagodzeniu zmian zapalnych. Re-
zultat terapeutyczny jest bardziej widoczny i szybciej
osiggany niz w przypadku stosowania samego metroni-
dazolu (Fowler, 2007, plakat prezentowany podczas
American Academy of Dermatology 65th Annual Me-
eting, 2-6 lutego 2007 r., Washington, DC).!° Na razie
nie ma wiarygodnych danych pozwalajacych stwier-
dzié czy skuteczniejsza jest terapia skojarzona, czy sto-
sowanie samej doksycykliny w dawkach przeciwzapal-
nych.

Makrolidy

Chociaz doustna erytromycyna w dawkach 250-1000 mg
na dobe uwazana jest za skuteczny lek w leczeniu postaci
grudkowo-krostkowej tradziku rézowatego, nie jest cze-
sto stosowana ze wzgledu na wywotywanie dolegliwosci
zotagdkowo-jelitowych.!? Ogélnie jest ona zarezerwowa-
na dla pacjentéw, ktérzy nie tolerujg tetracyklin, sg
na nie uczuleni lub oporni, lub tetracykliny sa przeciw-
wskazane, np. u cigzarnych.!3

Makrolidy drugiej generacji, klarytromycyna i azytro-
mycyna, szybciej przynoszg wyniki i sg lepiej tolerowane
- biorac pod uwage dolegliwosci zotagdkowo-jelitowe
- niz podawane doustnie tetracykliny, metronidazol i ke-
tokonazol.>?> W kilku mniejszych badaniach stwierdzono,
ze oba leki sg skuteczne i dobrze tolerowane w krétko-
trwalej terapii tradziku rézowatego.>2>* Po 12-tygodnio-
wej terapii azytromycyng w malejacych dawkach stwier-
dzono zmniejszenie zmian o 75% w skali ogélnej oraz
0 89% w zakresie zmian zapalnych w poréwnaniu z war-
toéciami wyjsciowymi.>* W odniesieniu do badania z 3-let-
nig obserwacja, pacjenci stosujacy klarytromycyne wy-
magali znaczaco krétszej terapii (10,2 tygodni)
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w poréwnaniu z leczonymi doksycykling w dawce prze-
ciwbakteryjnej (200 mg/24 h).>? Kontrolowane badania
kliniczne sg niezbedne do wyjasnienia roli makrolidéw
drugiej generacji w przypadku krétkoterminowej tera-
pii, a zwlaszcza dlugotrwatego leczenia tradziku rézo-
watego.

Izotretynoina

Izotretynoina jest jednym z nielicznych lekéw skutecz-
nych w kilku postaciach klinicznych tradziku rézowate-
20,10 jednak badania dotyczace tego zagadnienia sg za-
sadniczo niskiej jako$ci. Dostepne sg jedynie male,
niskiej jakoSci badania, nierandomizowane lub przepro-
wadzone bez zastosowania $lepej préby, ktérych wyniki
nalezy interpretowaé¢ bardzo ostroznie. W jednym z ta-
kich matych badan, izotretynoina byta skuteczna za-
réwno w przypadku postaci rumieniowej z obecno$cig
teleangiektazji, jak i grudkowo-krostkowej tradziku ré-
zowatego. W grupie stosujacej izotretynoine, ale nie
oksytetracykline, obserwowano zmniejszenie przepltywu
krwi w obrebie twarzy (Irvine i wsp., jak cytowano
w Baldwin!?). W innym badaniu, u 22 chorych wykaza-
no skuteczno$é 4-miesiecznej terapii matymi dawkami
izotretynoiny (10 mg/24 h) w przypadkach rosacea opor-
nych na leczenie. Kuracja doprowadzita do zmniejszenia
zmian zapalnych, rumienia oraz teleangiektazji.!® Ogél-
ny rezultat terapii byl op6zniony w stosunku do uzyski-
wanego doustnymi antybiotykami.!855

Metronidazol

W 1976 roku po raz pierwszy stwierdzono skuteczno$é
doustnego metronidazolu. Sze$ciotygodniowa terapia
metronidazolem podawanym doustnie w dawce
200 mg/24 h istotnie zredukowala grudki i krosty
u 29 chorych.>® Badanie randomizowane sprawdzato
skuteczno$¢ doustnie podawanych metronidazolu
(200 mg dwa razy na dobe) oraz oksytetracykliny
(250 mg dwa razy na dobe). Oba leki przyniosty poprawe
po 6 tygodniach stosowania, a zwlaszcza po 12, ale nie
obserwowano istotnych réznic miedzy nimi.>” W rzad-
kich przypadkach terapia metronidazolem moze wywo-
ta¢ napady padaczkopodobne, encefalopatie oraz neuro-
patie czuciowa.’® Ponadto leczenie wymaga abstynencji
alkoholowej.>”

Poza opisanymi lekami w piSmiennictwie dostepne sg
doniesienia omawiajace leki zmniejszajace, w niektérych
przypadkach, napadowe zaczerwienienie skéry. Wéréd
nich wymienia si¢, np. propranolol, klonidyne, nadolol,
nalokson, ondansetron, kwas acetylosalicylowy oraz nie-
ktére selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu seroto-
niny.!% Dowody potwierdzajace ich skutecznosé¢ sa jed-
nak niewystarczajace.
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Podsumowanie

Dostepnych jest wiele mozliwosci leczenia miejscowego
i ogblnego tradziku rézowatego, zwlaszcza postaci
grudkowo-krostkowej. Wiele z nich znanych jest juz
od dziesiecioleci. Wystarczajace dowody dotyczace sku-
teczno$ci oraz tolerancji dotycza jednak tylko kilku sub-
stancji czynnych oraz stosowanych terapii. Zgodnie
z dostepnymi danymi, miejscowo aplikowane: metroni-
dazol oraz kwas azelainowy sg uwazane za zasadniczo
bezpieczne. Oba pozwalajg na prowadzenie bezpiecznej
i skutecznej krétkoterminowej terapii postaci grudko-
wo-krostkowej tradziku r6zowatego, jednak kwas azela-
inowy jest nieco bardziej skuteczny w poréwnaniu
do metronidazolu, ten z kolei jest lepiej tolerowany.
Wsréd lekéw stosowanych ogélnie, najbardziej intere-
sujace i najlepiej poparte aktualnymi wynikami badan,
jako najlepsza opcja terapeutyczna, sg male, nieanty-
biotykowe dawki doksycykliny, zwlaszcza stosowane
raz na dobe. Na szczeScie mogg one byé stosowane ta-
kze w terapii dlugoterminowej. Obecnie nie sg dostepne
zadne kryteria pozwalajagce na okreslenie warunkéw,
jakie powinny by¢ spelnione do wtgczenia leczenia
miejscowego lub ogdlnego. Od 2006 roku, a wiec
od momentu, w ktérym w Stanach Zjednoczonych do-
stepna jest doksycyklina w dawce nieantybiotykowej,
przyjmowanej raz na dobe, wydaje sie istnie¢ tendencja
do zalecania doksycykliny w monoterapii pierwszego
rzutu i nieograniczania jej uzycia tylko do pacjentéw,
u ktérych leczenie miejscowe nie przyniosto rezultatu.
Dalsze badania majg na celu wykazanie czy terapia zto-
zona (np. doustne, nieantybiotykowe dawki doksycykli-
ny oraz miejscowo aplikowany metronidazol) prowadzi
do osiggniecia lepszego rezultatu w leczeniu tradziku
rézowatego — co w rzeczywisto$ci powinno stanowic
spelnienie oczekiwan przynajmniej zauwazalnych grup
pacjentéw dotknietych tg choroba.
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Artykut jest bardzo ciekawy i wazny z punktu wi-

dzenia lekarza dermatologa praktyka, jak réwniez

kosmetologa. Autorzy przedstawiajg aktualne po-
glady na etiopatogeneze tradziku rézowatego i opisuja
najwazniejsze obecnie mozliwosci farmakoterapii tego
schorzenia.

Po zapoznaniu si¢ z artykutem, bioragc pod uwage
mozliwosci prowadzenia terapii tradziku rézowatego
w Polsce, postanowitem uzupetnié przekazane w ko-
mentowanym artykule dane i przedstawi¢ szerzej pro-
blematyke terapii tradziku rézowatego.

Tradzik rézowaty (rosacea) jest nieczesta (1-10% po-
pulacji), ale bardzo uciazliwa chorobg skéry wystepu-
jaca przede wszystkim u kobiet z jasng skérg w wieku
dojrzatym, zamieszkujacych Europe Péinocng oraz po-
chodzenia celtyckiego. Jest to przewlekta choroba ské-
ry twarzy, polegajaca na wystepowaniu poczatkowo
przejSciowego a pdzniej trwalego rumienia (flushing)
i rozszerzenia drobnych naczyn skéry. U chorych z za-
awansowanym tradzikiem rézowatym na skoérze twa-
rzy wystepujg grudki i krosty, zapalenie spojéwek, za-
palenie brzegéw powiek, rzadziej zapalenia rogéwki.
Powiklaniem wystepujacym czesciej u mezczyzn, jest
- polegajace na przeroscie elementéw lacznotkanko-
wych i gruczotéw skory nosa — rhinophyma.

Zmiany patologiczne w tradziku rézowatym obejmu-
ja stan zapalny wokét przerosnietych gruczotéw tojo-
wych, prowadzacy do powstania grudek, krost i torbieli,
z tym, ze w tradziku ré6zowatym nie wystepuja zaskérni-
ki i czopy rogowe w przewodach wyprowadzajacych
gruczotéw tojowych. Istotnym elementem patologicz-
nym sg rozszerzenia skornych naczyn krwionos$nych (te-
leangiektazje) oraz nacieki limfocytarne w skorze.

Przyczyna rosacea nie jest wyjasniona do konca.
Etiologia jest wieloczynnikowa. W rozwoju zmian
skérnych odgrywaja wazna role bodzce zewnetrzne
i wewnetrzne, przewlekla ekspozycja na czynniki at-
mosferyczne, w tym promieniowanie ultrafioletowe
oraz stres i hormony. Do wyjasnienia pozostaje znacze-
nie etiopatogenetyczne drobnoustrojéw: Helcobacter
pylori, Demodex folliculorum oraz Bacillus oleronius.

Wspolczesne teorie omawiajace przyczyny tradziku réz-
owatego opierajg si¢ na podstawach molekularnych
przez pryzmat wrodzonej odpowiedzi immunologicz-
nej. Tak opisana etiopatogeneza obejmuje kaskade zda-
rzen zapoczatkowang wplywem zmian $rodowisko-
wych na sensory, ktérymi mogg by¢ TLR (receptory
,zetonowe”, rozpoznajace wzorce molekularne), efek-
tory, do ktérych zalicza sie: katelicydyne - peptyd prze-
ciwbakteryjny o roli prozapalnej i wazoaktywnej, kali-
kreine, proteazy serynowe, metaloproteazy macierzy
pozakomoérkowej, reaktywne formy tlenu a takze cyto-
kiny prozapalne i chemokiny. Uruchomione mechani-
zmy z udzialem wymienionych substancji wywotuja
zmiany patologiczne naczyniowe, degradacje kolage-
nu, a przede wszystkim nacieki zapalne z udziatem
limfocytéw i neutrofili. Potwierdzenie tej teorii mogto-
by mie¢ kolosalne znaczenie do wytlumaczenia mecha-
nizméw dzialania dotychczas stosowanych i stworze-
nia nowych lekéw skutecznych w tradziku r6zowatym.
Wiadomo, ze tetracykliny hamujg proteazy serynowe,
jednak problemem jest rosnaca antybiotykoopornos¢.

National Rosacea Society w 2002 roku wprowadzita
podziat tradziku rézowatego na cztery podtypy: I - ru-
mieniowy, II — grudkowo-krostkowy, III - przerosto-
wy, IV — oczny. Sklasyfikowanie tradziku rézowatego
ma nastepujace zalety: ujednolica prowadzenie badan
klinicznych nad patogeneza, ulatwia poréwnywanie
badan klinicznych, pomaga w edukacji pacjentéw: nie
u wszystkich pacjentéw z rosacea wystapi rhinophy-
ma, nie wszyscy musza modyfikowaé styl Zycia i nie
wszyscy sg jednakowo wrazliwi na substancje stosowa-
ne powierzchniowo.

Podtypy rosacea wymagajg innego podejscia tera-
peutycznego. Dzialania niepozadane lekéw mogg sie
r6zni¢ w zaleznos$ci od podtypu rosacea. Dlatego nowa
klasyfikacja jest przydatnym narzedziem dla badaczy
i praktykow.

National Rosacea Society wyszczegélnita réwniez
czynniki zaostrzajace tradzik rézowaty, ktére przedsta-
wiaja si¢ nastepujaco:

- czynniki klimatyczne (slonce, upal, mréz, wilgotny
klimat, silny wiatr)

— styl zycia (duzy wysitek fizyczny, sauna, gorace ka-
piele)

- czynniki emocjonalne

- napoje (alkohol, szczegdlnie czerwone wino, gorace)

- pokarmy (ostre, czekolada, sery zétte)

— czynniki hormonalne (zaburzenia cyklu miesigczko-
wego, menopauza, steroidy egzogenne)

— kosmetyki i leki zewnetrzne
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Zalecanie unikania wszystkich czynnikéw, ktére
mogg zaostrzaé tradzik rézowaty, jest niepraktyczne
i niepotrzebne. Indywidualne podejscie polega na uni-
kaniu tylko tych czynnikéw, z ktérymi pacjent wigze
wywolanie zmian lub zaostrzenie istniejgcych.

Najtrudniejszy w terapii tradziku r6zowatego jest
podtyp rumieniowy z teleangiektazjami.

Strategia postgpowania terapeutycznego powinna
obejmowac nastepujace zagadnienia:
¢ unikanie okreslonych czynnikéw $rodowiskowych
¢ modyfikacja stylu zycia
o wiasciwg pielegnacje skory
¢ laseroterapi¢: laser pulsacyjno-barwnikowy, laser

KTP, IPL
¢ farmakoterapie (niesteroidowe leki przeciwzapalne,

a-agonisci, B-adrenolityki), HTZ, psychoterapia

W terapii szczegblnie wazne jest unikanie czynnikéw
zaostrzajacych zmiany i podrazniajacych skére. FDA
nie zatwierdzila zadnych lekéw, ktére zmniejszajg ru-
mien (flushing), ale znane sg $rodki, ktére takie objawy
tagodza. W kazdym leczonym przypadku leki powinny
by¢ dobrane indywidualnie, poniewaz majg waski za-
kres dzialania. Sg to leki niestandardowe w leczeniu ro-
sacea, a ich skuteczno$¢ w zmniejszaniu rumienia nie
zostala potwierdzona wiarygodnymi badaniami klinicz-
nymi (badania na matych grupach pacjentéw, watpliwe
wyniki). Rozszerzanie naczyii sterowane jest przez kra-
zace we krwi czynniki wazoaktywne lub wiékna nerwo-
we autonomiczne. Dry flushing — suchy rumien — jest
zwigzany z czynnikami egzogennymi, takimi jak: alko-
hol, antagoni$ci kanaléw wapniowych, niacyna lub en-
dogennymi (histamina, prostaglandyny). W tym przy-
padku pomocne mogg by¢ niesteroidowe leki
przeciwzapalne (kwas acetylosalicylowy, indometacyna
i inne) oraz leki przeciwhistaminowe.

Flushing zwigzany z pobudzeniem autonomicznego
uktadu nerwowego (czesto towarzyszy wydzielanie po-
tu) moga wywotaé¢ ¢wiczenia fizyczne, gorace napoje,
ogrzewanie. W tych okoliczno$ciach przydatne jest
ochtadzanie skéry twarzy i szyi wilgotnym recznikiem,
ssanie kostki lodu, wypicie zimnej wody.

W ciezkich przypadkach rosacea polecane sa: B-ad-
renolityki (nadolol), a,-agonisci (klonidyna).

Kobiety w okresie menopauzy cierpigce na rosacea
moga by¢ leczone hormonalng terapia zastepcza.

Gdy zrédlem rosacea jest stres, zaleca sie leczenie
psychologiczne a nawet psychiatryczne.

W kazdym przypadku rosacea, niezaleznie od stopnia
zaawansowania zmian, konieczna jest odpowiednia pie-
legnacja skéry. Badania przeprowadzone przez National

Rosacea Society wskazujg, ze unikanie czynnikéw za-
ostrzajacych przynosi korzysci u okoto 90% pacjentéw.

Skoéra w tradziku rézowatym to w okoto 80% skéra
wrazliwa - wymagajaca specjalnych kosmetykow,
m.in. bez substancji draznigcych, peelingujgcych, alko-
holu, mydta itp. Korzystne sg kosmetyki z dodatkiem
takich witamin, jak: PP, C czy K. Zalecana jest tez zie-
lona herbata i wyciag z kasztanowca. Dobrym antago-
nista tkankowych inhibitoré6w metaloproteaz sg wycia-
gi z alg. Chorzy na tradzik rézowaty nie powinni
uzywaé kosmetykéw wodoodpornych.

U chorych na rosacea jednym z najwazniejszych
dziatan profilaktycznych jest codzienna ochrona
przed stonicem (SPF >15 i wyzsze, preparaty zawiera-
jace cynk, tlenek tytanu), szczegélnie jesli kremy z fil-
trem podrazniajg. Firma Stiefel ma w ofercie preparat
Rosasol krem - 1% metronidazol z filtrem przeciwsto-
necznym SPF15, niedostepny jednak w Polsce. Ko-
smetyki dla chorych na rosacea powinny zawiera¢ di-
metikon lub cyklometikon - dodatek tych silikonéw
do filtréw stonecznych zmniejsza wtasciwosci dra-
Znigce.

Szczegblna troska powinna dotyczy¢ czynnosci
zwigzanych z myciem twarzy — skére nalezy dokladnie
osuszy¢ przed aplikacjg leku zewnetrznego (wilgotna
jest bardziej podatna na podraznienie), najlepiej miek-
kim recznikiem (nie pocieraé) i odczeka¢ 30 minut
przed natozeniem leku (odstep stopniowo skracaé, np.
o 5 min kazdego dnia.

W typie rumieniowym rosacea ma zastosowanie
laseroterapia. Laser IPL usuwa teleangiektazje
i zmniejsza rumien. Laser pulsacyjno-barwnikowy
daje lepszy rezultat, dociera do wigkszych i glebszych
naczyn, IPL natomiast dziata na wieksze i glebsze na-
czynia, powodujac remodeling tkanki facznej. Laser
KTP wywotuje mniejszy bél i mniejszy rumien zwig-
zany z zabiegiem.

Leczenie podtypu gudkowo-krostkowego wymaga
zastosowania nastepujacego postepowania:
® terapia miejscowa
¢ antybiotyki doustne (kontrola objawéw) i leki ze-

wnetrzne (podtrzymanie remisji)
¢ przeciwzapalna dawka antybiotyku doustnego.

e antybiotyk doustnie w polaczeniu z dlugoterminowg
terapig miejscowg

e alternatywne leki zewnetrzne i ogdlne (w szczegdl-
nie opornych przypadkach rosacea)

W terapii miejscowej rosacea FDA zatwierdzito 3 le-
ki: metronidazol, kwas azelainowy i 10% sulfacetamid
7 5% siarka.
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W podtypie grudkowo-krostkowym rosacea wskaza-
ny jest metronidazol obok kwasu azelainowego jako
lek pierwszego wyboru.

Przeprowadzono badania pod katem skutecznosci
dawki, stezenia i podloza leku — wykazano podobng
skutecznos$¢ obu lekéw (niezaleznie — zel/krem, 0,75/1%
1 lub 2 razy na dobe). W poréwnaniu z kwasem azela-
inowym, 15% leczonych wykazuje w badaniach podob-
ng skuteczno$é, natomiast w ocenie lekarza — mniej-
szg. W obu grupach badanych dziatania niepozadane
byly niewielkie lub umiarkowane, ale rzadsze ich wy-
stepowanie odnotowano w przypadku metronidazolu.
Podsumowujac — kwas azelainowy ma nieco wicksza
skuteczno$é, ale mniejszg tolerancje, dlatego nie jest
polecany w postaci rumieniowej tradziku rézowate-
go. Niedostepne w Polsce sulfacetamid i siarka, sg
stosowane na $wiecie od ponad 50 lat. Sg to prepara-
ty bezpieczne, dobrze tolerowane, choé¢ nie ma zbyt
wielu wiarygodnych badan z ich zastosowaniem. No-
we, zmywalne formuly tego leku sg mniej drazniace,
bezzapachowe, wykazuja mniej interakcji z innymi le-
kami, moga by¢ stosowane w potaczeniu z metroni-
dazolem.

Tlenek benzoilu jest skuteczny w postaci przerosto-
wej i gruczolowej rosacea, poniewaz jednak moze po-
wodowaé pieczenie i rumien nie stosuje sie go u pa-
cjentéw z wrazliwg skéra. Por6wnywano skuteczno$é
permetryny z metronidazolem. Korzystniejsze opinie
uzyskuje leczenie z uzyciem metronidazolu. Permetry-
na nie wykazuje dzialania na krosty.

Takrolimus wykazuje skuteczno$é¢ szczegélnie w le-
czeniu zmian posteroidowych typu rosacea, w potacze-
niu z doustng minocykling 100 mg 2 razy na dobe
(ocena prowadzona przez 1-2 miesigce).

Tretynoina — wplywa na remodeling tkanki tacznej
warstwy brodawkowatej i siateczkowatej skory. Ko-
rzystna odpowiedZ terapeutyczna obserwowana jest
po 2 lub wiecej miesigcach leczenia. Raczej unika sie
retinoidéw powierzchniowych ze wzgledu na mozliwe
wspomaganie angiogenezy, nie zaobserwowano jednak
wzrostu liczby teleangiektazji po zastosowaniu tretyno-
iny u chorych na rosacea, przeciwnie, w jednym z ba-
dan wykazano zmniejszenie rumienia i teleangiektazji
po 0,025% tretynoinie w kremie. Znane sg doniesienia
praktykéw o pozytywnym wplywie tretynoiny w kremie
we wzrastajacym stezeniu 0,025-0,1% w polgczeniu
z emolientem (przed aplikacjg retinoidu). Po miesigcu
stosowania nastepowata poprawa stanu skory. Po roku
stosowania obserwowano prawidlowg reakcje naczyn,
ustgpienie lub znaczne zmniejszenie rumienia (brak

dowodéw naukowych). Podobne rezultaty mozna osia-

gng¢ przez zastosowanie malej dawki izotretynoiny do-

ustnie (10 mg/24 h) przez 3-4 miesiace.

Znaczna wickszo$¢ badaczy jest zdania, ze za sku-
teczno$¢ tetracyklin odpowiedzialne sg ich wtasciwosci
pozaantybiotykowe. Tetracykliny hamuja:
® angiogeneze,
¢ chemotaksje neutrofiléw,
¢ metaloproteazy — prawdopodobnie poérednio — wy-

kazano obnizenie stezenia MMP-8 (kolagenaza 2)

we Izach chorych na tradzik r6zowaty oczny do po-

ziomu préby kontrolnej, po leczeniu matymi dawka-

mi doksycykliny, obnizenie stezenia MMP-8 wystapi-

fo réwnolegle ze ztagodzeniem objaw6éw choroby.

We 1zach nie wykryto doksycykliny.

e reaktywne formy tlenu - doksycyklina ma dziatanie
antyoksydacyjne, badania in vitro sugeruja, ze to
dzieki hamowaniu aktywnos$ci neutrofiléw. By¢ mo-
ze redukcja wolnych rodnikéw tlenowych jest zwig-
zana z obnizeniem stezenia metaloproteaz.

¢ tlenek azotu — szczegdlnie doksycyklina — hamuje
wytwarzanie NO

e cytokiny prozapalne — obnizenie st¢zenia TNF-q,
IL-31 w tradziku pospolitym, brak badan dla tradzi-
ku rézowatego
Makrolidy — wydaja sie mniej skuteczne w poréwna-

niu z tetracyklinami. Erytromycyna moze stanowié al-
ternatywe dla pacjentéw nietolerujacych tetracyklin,
powoduje jednak czesto dolegliwosci zotgdkowo-jelito-
we. Klarytromycyna oraz azytromycyna dajg mniejsze
powiktania zotgdkowo-jelitowe, szybciej przynosza re-
zultaty, ale wcigz jest malo wiarygodnych badan na ten
temat.

Izotretynoina w dawkach <0,5 mg/kg powoduje re-
dukcje zmian zapalnych, teleangiektazji i rumienia.
P6zno jednak przynosi wyniki terapeutyczne. Zalecana
jest w opornych na leczenie przypadkach rosacea.

Metronidazol juz w latach 70. XX w. zostal uznany
za skuteczny w leczeniu tradziku rézowatego.

Duze nadzieje wigze sie z zastosowaniem przeciw-
zapalnej dawki doksycykliny. Wyniki dwo6ch ranodmi-
zowanych badan III fazy (podwdjnie $lepe, wieloo$rod-
kowe, kontrolowane placebo) potwierdzity skutecznosé
przeciwzapalnej dawki doksycykliny w monoterapii
postaci grudkowo-krostkowej tradziku rézowatego.
(Del Rosso, badania z 2005, opublikowane w J Am
Acad Dermatol w 2007). W Stanach Zjednoczonych
w 2007 r. wprowadzono na rynek preparat Oracea
- produkowany przez firme Galderma, zawierajacy
30 mg doksycykliny o natychmiastowym uwalnianiu
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i 10 mg o op6Znionym uwalnianiu, od 2009 r. preparat

jest dostepny w Niemczech. Doksycyklina 40 mg stoso-

wana raz na dobe, o zmodyfikowanym uwalnianiu, za-

pewnia aktywno$¢ doksycykliny bez wkraczania na te-

rytorium aktywno$ci przeciwbakteryjnej leku. Terapia

ta ma nastepujace zalety:

¢ mata dawka nie wykazuje aktywnos$ci przeciwbakte-
ryjnej i nie indukuje opornoéci bakterii, w poréwna-
niu z dawka 100 mg doksycykliny

¢ badania z placebo u ponad 400 chorych nie wykaza-
ty zmian w mikroflorze przewodu pokarmowego,
$liny, pochwy i plytek nazebnych

¢ nastgpilo zredukowanie dzialan niepozadanych te-
rapii zwigzanej z tetracyklinami

¢ stosowanie raz na dobe (korzystny profil stosowania
sie do zalecen)

Badania na malej grupie pacjentéw wykazaly
wzrost skuteczno$ci doksycykliny w dawce 40 mg
w polgczeniu z metronidazolem miejscowo.

Posta¢ 40 mg doksycykliny zostala zatwierdzona ja-
ko jedyne leczenie ogélne tradziku rézowatego przez
FDA (mozliwe do stosowania do 12 miesiecy). Jest to,
jak do tej pory, najlepiej udokumentowana badaniami
klinicznymi terapia ogélna tradziku rézowatego.

W leczeniu podtypu przyrostego tradziku rézowate-
go stosowane sg nastepujace zasady:
¢ Izotretynoina, zalecana jest przede wszystkim

u mlodszych pacjentéw, zmniejsza liczbe i wielko§é

gruczotéw tojowych, zmniejsza objeto$¢ nosa, jed-
nak po zaprzestaniu tej terapii mozliwy jest powrét
do wczesniejszych zmian skérnych. W postaciach ri-
nophyma ze znacznym rozrostem konieczne jest le-
czenie chirurgiczne, kriochirurgia albo laserotera-
pia (lasery: CO2 i ER: YAG).

e W terapii podtypu ocznego stosowane sg m.in.:
sztuczne 1zy (zespdt suchego oka), oczyszczanie
- cieple kompresy na powieki i oczyszczanie rzes
(2 razy dziennie tagodnym szamponem dla dzieci
przy zamknietych oczach). Mas$¢ antybiotykowa jest
skuteczna w zwalczaniu zakazenia bakteriami (Pro-
pionibacterium acnes, Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus aureus). Czasami zalecane sg anty-
biotyki doustnie w matych dawkach. Owrzodzenia
rogdéwki wymagajg specjalistycznego leczenia okuli-
stycznego.

¢ U chorych na tradzik rézowaty, stres jest czynni-
kiem zaostrzajacym, jednak dyskomfort psychiczny
rodzi sie z braku akceptacji wygladu, wstydu. Cho-
roba powoduje obnizenie jakosci zycia chorych. Zja-
wisko to ma niekorzystny wplyw na przebieg tradzi-
ku rézowatego.
Kluczem wlasciwego postepowania lekarskiego

u chorych na tradzik rézowaty jest oczywicie skutecz-

ne leczenie, jednak do lepszego wyniku terapii moze

przyczynic sie¢ lepsze zrozumienie patogenezy choroby

zaréwno przez lekarzy, jak i samych chorych.
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