Prehladové clanky

MUDr. Andrea Kozarova, PhD., MUDr. Tana Rajcigelova, PhD.
Dermatovenerologickad klinika JLF UK a UNM Martin

Rozacea je chronické zapalové ochorenie koze, ktoré ma vyrazny vplyv na kvalitu Zivota pacientov. Vol'ba terapie zavisi od Stadia ocho-
renia. V lieche rozacey sa pouzivaji lokalne pripravky - metronidazol, kyselina azelaova, brimonidin, lokalne retinoidy ¢i ivermektin.
V tazsich pripadoch je vhodna systémova antibioticka liecha tetracyklinmi alebo systémovymi retinoidmi. Vzhladom na to, Ze ochorenie
¢asto postihuje aj o€i, u pacientov s rozaceou je potrebna pravidelna kontrola oftalmolégom. Spravna diagnostika jednotlivych subty-
pov ochorenia a nasledna adekvatna liecba je vel'mi ddlezita, a to nielen z hl'adiska liecby koznych prejavov, ale aj z hladiska zlepSenia

kvality Zivota pacientov.
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Rosacea is a chronic inflammatory skin disease that can seriously impair quality of patient’s life. The choice o therapy depends on the
subtype of the disease. Specific topical treatment include metronidazole, azelaic acid, brimonidine, local retinoids and ivermektin. In
severe subtypes systemic antibiotic therapy or systhemic retinoids are necessary. As the disease often affects the eyes, routine oph-
thalmologist follow-up is important in patients with rosacea. Correct diagnosis of the individual subtypes of the disease and subsequent
adequate treatment is crucial, not only for the treatment of skin manifestations, but also for improving the life quality of the patients.
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Rozacea je chronické zapalové
ochorenie koze lokalizované predo-
vSetkym v centralnych castiach tvare.
V patogenéze hra dblezita tlohu dysre-
gulacia vrodenej imunity, vaskularneho
a nervového systému vratane poruchy
bariérovej funkcie koze (1, 2).

Prvé prejavy sa zacinaji objavo-
vat zvycajne po 30. roku Zivota. Zaciatok
ochorenia postihuje rovnako Zenské aj
muzské pohlavie, medzi 36. — 50. ro-
kom Zivota CastejSie Zeny. Prevalencia
ochorenia v populacii sa pohybuje medzi
5 - 46 % (3). Vyskytuje sa predovsetkym
u 0sob so svetlou pletou, modrymi ocami
a svetlymi vlasmi (4).

Napriek tomu, Ze ide o chronické
zapalové ochorenie koZe, podla mnohych
stadii je rozacea asociovana aj s inymi
systémovymi ochoreniami. Castejsie je
postihnutie u pacientov s potravinovymi
a inhala¢nymi alergiami, chronickymi
ochoreniami respiracného systému, gas-
trointestinalneho systému ¢i metabolic-
kymi ochoreniami. Stredne tazka a tazka
forma rozacey je ¢asto asociovana s hy-
perlipidémiou, arterialnou hypertenziou,
diabetom 1. typu ¢i celiakiou. Kedze st
prejavy lokalizované na tvari, ochorenie
znacne stigmatizuje pacientov, u ktorych

je zvySena prevalencia depresivneja Gz-
kostnej poruchy (5, 6, 7).

Etiopatogenéza rozacey dosial
nie je presne znama. Ochorenie pravde-
podobne vznika v désledku kombinacie
réznych vnatornych a vonkajsich fak-
torov, ako su dysregulacia vrodeného
imunitného systému koze, vrodené alebo
ziskané zmeny vo vaskularnom systé-
me podmienené aj vonkajSimi faktormi,
a to najma chronickou expoziciou UV
ziareniu alebo nadmernému teplu (8).
Zname su spastacie faktory, ktoré ocho-
renie vyvolavaja, pripadne ich chronic-
ka expozicia nalez udrziava a zhorsuyje.
Medzi ne patri expozicia extrémnym
teplotnym zmendm, nadmernd fyzicka
namaha, UV ziarenie, stres, potraviny
s vysokym obsahom histaminu, koreniny,
Stiplavé jedlo, kofein, alkohol, lokalne
pripravky nalie¢bu akné a proti vraskam,
chemicky piling a mikrodermabrazia.
Zname st pripady rozacey po dlhodobej
aplikacii lokalnych ¢i systémovych ste-
roidov, ktoré st dlhodobo pouZivané naj-
ma pri lieCbe seboroickej dermatitidy (9).

Vplyvom spominanych faktorov
dochédza k poruche bariérovej funkcie
stratum corneum, ¢o umoZiuje prienik

cudzorodych latok do koze, rozvoja zapa-
lu a zvySenie citlivosti a reaktivity koze.
V pripade abnormalnej vrodenej imunit-
nej odpovede dochadza k zvysenej kon-
centrécii a aktivite niektorych enzymov
a prozapalovych peptidov v kozi, hy-
perreaktivite ciev prejavujicej sa pre-
dovsetkym vazodilataciou a zvySenou
priepustnostou cievnej steny, naslednej
zvy$enej tendencii k zapalu ¢i degenera-
cii dermalnej matrix (1, 8).

V patognéze hra dolezitt tlohu
obligatérny parazit Demodex folliculo-
rum, ktorého zvySené mnozstvo bolo
zistené najma pri papulopustul6znej for-
me. Demodex folliculorom hra délezita
ulohu ako spustac zapalu, jeho zvySené
mnozstvo spdsobuje upchavanie vyvodov
koZnych Zliaz a ako vektor pre iné bak-
térie, najcastejsie pre Bacillus oleronius,
Staphylococcus epidermidis ¢i kvasinky
Malassezia ovalis, ktoré produkuja to-
xiny, sa podiela na rozvoji a udrziavani
zapalenych papul a pustul (1, 8).

Klinicky obraz je odliSny v réz-
nych stadiadch ochorenia. Na zaklade
prevladajucich klinickych prejavov bolo
ochorenie rozdelené do nasledujticich
subtypov (10):
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Obrazok 1. Erytematoteleangiektaticka rozacea

Erytematoteleangiektaticka

rozacea

Je charakterizovana flushingom
- prechodnymi navalmi hortc¢avy a pre-
chodnym, neskdr perzistujacim cen-
trofacialnym erytémom. Zacervenanie
mozZe postihovat aj usi, krk a hornt ¢ast
hrudnika, ale periokularna oblast nebyva
postihnuta. Pritomné byvaja aj telean-
giektazie, ktoré vsak nie st podmienkou
na diagnostiku tohto podtypu (obrazok
1). Erytém byva sprevadzany pocitmi §ti-
pania, palenia koZe a edémom postihnu-
tej oblasti. Naj¢astejSou vyvolavajlicou
pri¢inou byva zmena teploty prostredia,
emocie, Stiplavé, horuce jedlo ¢i pobyt
na slnku (10, 11).

Papulopustul6zna rozacea

Vyznacuje sa trvalym centrofa-
cialnym erytémom, pripadne edémom,
tvorbou papul a pustul, ktoré mozu byt
lokalizované aj na periférnych castiach
tvare. Komedony nie st pritomné (obra-
zok 2). Teleangiektazie mozu byt tazko
rozpoznatelné pre pritomnost perzistu-
jaceho erytému a edému (10).

Fymato6zna rozacea

Je typicka zhrubnutim koZe najma
v oblasti nosa, lic a ¢ela. Postihuje ¢as-
tejsie muzov. Charakteristicky je nalez
zvac¢Senych dilatovanych folikulov, hy-
pertrofia podkozného tkaniva a hyper-
plazia mazovych zliaz postihnutej oblasti.
Centrofacialne st pritomné teleangiek-
tazie, erytém, pripadne zapalené papuly.

Obrazok 2. Papulopustulézna rozacea

Fymatdzne prejavy najcastejsie postihuju
oblast nosa - rhinophyma (obrazok 3),
brady - gnathophyma, ¢ela - metophy-
ma, usnic - otophyma, mihalnic - ble-
pharophyma (1, 10).

Okularna rozacea

Tato forma rozacey sa moze vy-
skytovat v priebehu vSetkych predcha-
dzajicich subtypov, pripadne moéze aj
predchadzat kozné prejavy. V klinickom
obraze je typicky nalez blefaritidy, ble-
farokonjuktivitidy a keratitidy. Bez liecby
moze dojst k rozvoju keratitis punctata
¢i ulcus cornae, a tym az k poruche vi-
denia. Subjektivne je pritomné palenie,
Stipanie, rezanie o¢i, pocity cudzieho
telesa, vyrazna suchost o¢i. Objektivne
byva pritomna hyperémia spojiviek, te-
leangiektazie, edém mihalnic (obrazok
4). Kedze neexistuju Specifické testy na
diagnostiku okularnej rozacey, je dolezité
u kazdého pacienta s koznou formou do-
sledné a opakované o¢né vysetrenie (12).

Diagnostika

Stanovenie diagnézy rozacey je
zalozené na anamnéze prejavov (pre-
chodné navaly hori¢avy v tvari, pocity
palenia a Stipania koZe, suchost o¢i) a na
aktudlnom klinickom obraze ochorenia
(11). v diferencialnej diagnoze je potrebné
vylacit iné ochorenia postihujace tvar,
seboroickt dermatitidu, perioralnu der-
matitidu, akné, demodiko6zu, chronicky
diskoidny lupus, sarkoidézu ¢i alergick
kontaktnt dermatitidu (13).

Obrazok 3. Fymatdzna rozacea
o—— -

Obrazok 4. Okularna rozacea

Liecha

Rozacea je chronické ochorenie,
ktoré si vyzaduje dlhodobt terapiu v za-
vislosti od subtypu ochorenia. V skutoc¢-
nosti v§ak ¢asto dochadza k prekryvaniu
klinickych prejavov jednotlivych subty-
pov, preto st potrebné rozne terapeutické
stratégie pre optimalny vysledok liecby.

KedZe su prejavy lokalizované na
tvari, st¢asna lieCba sa zameriava na
potlacenie symptémov, a tym zlepSe-
nie kvality Zivota pacientov, prevenciu
progresie a udrZanie ¢o najdlhSieho ob-
dobia remisie. Pacient musi byt pouce-
ny o dodrziavani rezZimovych opatreni,
pouzivani vhodnej dermatokozmetiky
a aj napriek lie¢be o mozZnosti opitovnej
recidivy ochorenia.

ReZimové opatrenia zahfnaja vy-
hybanie sa vonkaj$im aj vnatornym fakto-
rom, ktoré vyvolavaji prejavy ochorenia,
pouzivanie vhodnej dermatokozmetiky
uréenej na citlivit a zaCervenant kozu
s teleangiektaziami. V neposlednom rade
je potrebna edukacia pacientov o aplikacii
fotoprotektivnych pripravkov, a to nielen
v letnych mesiacoch (14, 15). Prehlad lo-
kalnej a systémovej liecby jednotlivych
subtypov je uvedeny v tabulke 1.

Liecba

erytematoteleangiektatickej

rozacey

Pre tento subtyp je postacujtca
lokalna terapia a rezimové opatrenia.
Zahina aplikaciu vhodnej dermatokoz-
metiky, ktora zlepsi stav epidermalnej
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Tabul'ka 1. Terapia podla jednotlivych subtypov rozacey, upravené podla (1)

Erytematoteleangiektatickd | brimonidin

- fotoprotekcia

rozacea kyselina azelaova lasery
metronidazol IPL
Papulopustulézna rozacea | metronidazol tetracyklinové ATB fotoprotekcia
kyselina azelaova makrolidy IPL, lasery
ivermektin izotretinoin
benzoylperoxid
ichtamol
retinoidy
Fymatdzna rozacea retinoidy izotretinoin lasery

metronidazol
benzoylperoxid

tetracyklinové ATB chirurgicka lie¢ha

Okulédrna rozacea umelé slzy
cyklosporin emulzia

ATB kvapky, masti

koznej bariéry, a tym zmiernenie citli-
vosti koze. Z cielenej lokalnej lieCby sa
pouziva metronidazol, kyselina azelaova
a brimonidin. Tieto pripravky mozu byt
pouzité ako monoterapia alebo je mozné
ich kombinovat (11).

Metronidazol patri medzi
Sirokospektralne chemoterapeutika
s antimikrobialnym, antiparazitarnym
a antioxida¢nym uc¢inkom. V dostupne;j
koncentracii 0,75 % krém vyrazne redu-
kuje erytém, pritomnost papul a pustl -
preto sa vyuziva aj priliecbe papulopus-
tuldzneho subtypu. Odporacana je apli-
kacia 2-krat denne pocas 3 - 4 mesiacov.
Pocas liecby metronidazolom je potrebné
vyhybat sa expozicii UV Ziareniu, kedze
sa v jeho dosledku transformuje na ne-
aktivne metabolity, a preto signifikantne
klesa jeho tc¢innost. Metronidazolovy
krém zvycajne pacienti dobre toleruj,
z vedlajsich ¢inkov sa opisuje suchost
koZe ¢i mierne svrbenie (11, 16).

Kyselina azelaova ma antibak-
teridlny a protizapalovy t¢inok. Okrem
toho v dostupnej 20 % koncentracii vo
forme krému mé vplyv na normaliza-
ciu keratinizacie a zna¢ny antioxida¢ny
ucinok. Redukujt erytém a pocet zapa-
lenych papul. Aplikuje sa 2-krat denne
po dobu minimalne 12 tyzdiov. Je do-
bre tolerovana az na pociato¢né pocity
Stipania koZe, ktoré zvycajne do par dni
od zaciatku poZivania vymizna. Medzi
vedlajsie t¢inky patri mierny erytém,
podrazdenie koZe a olupovanie (11, 17).

Brimonidin patri do skupiny ago-
nistov alfa-2 adrenergnych receptorov so
selektivinym vazokonstrikénym t¢inkom
na malé cievy. V dostupnej forme gélu ma

tetracyklinové ATB -

dlhodoby efekt na redukciu perzistujiceho
erytému. Nanasa sa 1-krat denne v tenkej
vrstve rovnomerne na cel tvar, po 30 mi-
natach dochadza k vazokonstrikcii ekta-
tickych cievok a k naslednému znizeniu
prietoku krvi. Redukcia erytému pretrvava
12 hodin. Nema v§ak vplyv na uz existuji-
ce teleangiektazie. Aplikacia krému moze
byt dlhodob4, bez rizika tachyfylaxie a re-
bound fenoménu. Liek je kontraindikovany
u pacientov uzivajacich antidepresiva —
inhibitory MAO (monoaminooxidazy), tri-
cyklické alebo tetracyklické antidepresiva,
u tehotnych a dojciacich zien. Vedlajsie
ucinky moézu zahfnat podrazdenie koze
avznik alergickejkontaktnej alergie, av§ak
byvaja velmi zriedkavé (11, 18).

V pripade pretrvavania eryté-
mu a rozvoja zapalenych paptl ¢i pus-
tul je okrem lokalnej terapie potrebna
aj systémova liecba. V lokalnej terapii
sa pouzivaju metronidazol, kyselina
azelaova, benzoylperoxid a ivermektin.
Zo systémovych lieciv st najuc¢innejSie
tetracyklinové antibiotika, makrolidy,
metronidazol a systémové retinoidy (17).

Ivermektin patri do skupiny lieciv
nazyvanych avermektiny, ktoré maja
antiparazitarny a protizapalovy ¢inok.
Zvysuje aktivaciu protizapalovych cy-
tokinov IL-10 a p6sobi na ektoparazi-
ty aj na endoparazity. Tymto G¢inkom
vedie k zniZeniu po¢tu Demodexov,
ktorych zvySeny pocet mdzZu pri roza-
cei podporovat zapal a tvorbu papul.
Je dostupny vo forme krému, ktory sa
aplikuje na cela tvar 1-krat denne, naj-

lepSie veler, pocCas 4 mesiacov, pricom
karu je mozné opakovat. V pripade ne-
zlepSenia prejavov ochorenia do troch
mesiacov treba liecbu prerusit. Liek sa
nema aplikovat pocas gravidity a u oséb
mladSich ako 18 rokov. Pocas liecby sa
mozZe vyskytnat pocit palenia ¢i lokalne
podrazdenie koze. Pacienti ho zvycajne
dobre toleruja (17, 19).

Z dalsich lokalnych pripravkov sa
pouZiva benzoylperoxid vo forme gé-
lu, najcastejsie v kombinacii s lokalnym
ATB klindamycinom. Je vhodny na lieCbu
zapalenych papul a pustul. Lokalne re-
tinoidy (tretinoin a adapalén) znizuju
pocet paptl a pustdl, ale nemaja G¢inok
na redukciu erytému a teleangiektazii
(20). Ichtamol v koncentracii 2 - 10 % vo
forme krému alebo roztoku ma protiza-
palovy a protisvrbivy efekt a podporuje
regeneraciu koznych buniek. Pri preja-
voch paptl a pustul sa odporca aplikacia
2-krat denne na celt tvar ().

Z dostupnych §tadii je opisovany
dobry efekt aplikacie pimekrolimus 1
% krému alebo 5 % permetrin krému,
ktory ma priamy efekt proti kolonizacii
Demodex folliculorum (21).

Napriek tomu, Ze baktérie nehraji
ulohu v patogenéze rozacey, efekt liecby
systémovymi antibiotikami je vdaka ich
protizapalovému ucinku.

V celkovejliecbe papulopustuléz-
nej rozacey maji nezastupitelna tlohu
tetracyklinové antibiotika. Maju proti-
zapalovy Gc¢inok, ktory spociva v inhibicii
angiogenézy, tvorby prozapalovych cy-
tokinov a vaskularneho endotelialneho
faktora. K tomuto G¢inku st postacujice
aj nizsie davky antibiotik. Podavaja sa
v pociato¢nej davke 200 mg denne 2 - 4
tyzdne, nasledne 100 mg denne do 12
tyzdnov lie¢by. V americkej literattre je
dokonca odportc¢ana davka doxycyklinu
40 mg denne, pricom riziko rezistencie
je v tomto pripade niz§ie ako pri vysSich
davkach. Okrem toho s menej ¢asto opi-
sované vedlajsie G¢inky ako bolesti hlavy,
hnacky a kandidéza (1, 11).

V pripade alergie na tetracykliny
je mozna lie¢ba makrolidmi (azitromycin,
pripadne klaritromycin). Makrolidy sa
uzivaja v davke 250 - 1 000 mg denne
alebo je mozna pulzna terapia ako pri
akné. DiZka lie¢by je minimalne 4 - 6
tyzdnov (1).
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Pociato¢né znamky fymato6z-
nych zmien dobre reaguji na liecbu
systémovymi retinoidmi. Izotretinoin
v nizkych davkach 10 mg denne po dobu
6 mesiacov ma efekt na redukciu tele-
angiektazii, zmensenie mazovych zliaz
a ma aj protizapalovy efekt (22).

Pri tazsich fymat6znych zmenach
s pokroc¢ilymi deformaciami je odporu-
¢ana chirurgicka liecba pripadne liecba
CO2 laserom (11).

Pri liecbe okularnej formy roza-
cey je dolezita spolupraca oftalmoléga
s dermatolégom. Pri l'ahsich formach
sa v lokalnej terapii pouzivaji dlhodobo
umelé slzy, v pripade inflamacie lokalne
antibiotické kvapky alebo masti.

Pri zavaznych prejavoch je od-
poracana systémova terapia tetracy-
klinovymiantibiotikamiv davke 50 -100 mg
1-krat denne po dobu 8 - 12 tyzdriov (1).
Pri zavaznych keratitidach je vhodna
kombinovana lie¢ba systémového anti-
biotika a lokalneho cyklosporinu v kon-
centracii 0,05 % ako o¢na emulzia, kto-
ry je aplikovany 1-krat denne do o¢i za
opakovanych kontrol u oftalmolédga (23).

Ajked teleangiektazie vznikajice uz
na zaciatku ochorenia majt ¢asto vplyv na
sebavedomie pacienta, ich redukciu nie je
mozné ocakavat od Ziadneho dostupného
lokalneho pripravku. Destrukcia rozsirenych
cievok je mozn4 len lasermi alebo liecbou
intenzivnym pulznym svetlom (IPL). Svetelna
energia je absorbovana hemoglobinom
v koznych cievach, nasledne dochadza k zo-
hriatiu ciev a koagulacii, ¢o vedie k redukcii
erytému a vymiznutiu teleangiektazii (24).

Rozacea je chronické zapalové
ochorenie, ktorého rozvoj sice spdsobuju
zname faktory, ale presna etiopatogené-
za nie je dosial Giplne jasna. V diagnostike
ochorenia hra délezitt tilohu nielen der-
matolog, ktory sa velmi Casto stretava

vy,

uz s taz§imi formami ochorenia, ale aj
prakticky lekar ako lekar prvého kontak-
tu a oftalmoldg, ktory by mal takisto zva-
Zovat diagnozu okularnej rozacey, a to
najma u pacientov s koznymi prejavmi.
Spravna diagnostika jednotlivych sub-
typov ochorenia a nasledna adekvatna
liecba je velmi dblezit4, a to nielen z hla-
diska liecby koznych prejavov a prevencie
prechodu stavu do ireverzibilnych fyma-
toéznych zmien, ale aj z hladiska zlepSenia
kvality zivota pacientov.
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