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Prehladové clanky
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Dermatovenerologickd ambulancia pre deti a dospelych, SKIN CARE, Bratislava

Rozacea je chronické zapalové ochorenie koze, ktoré predstavuje jednu z najéastejsich diagnéz tvarovych dermatéz. Je charakterizova
pritomnostou centrofacidlneho erytému, tvorbou zapalovych loZisk a cievnymi zmenami s epizédami remisii a exacerbacii. Nasledujici
¢lanok prinasa prehlad aktualnej farmakologickej aj nefarmakologickej liecby a ich kombinacii, ako aj nové terapeutické moznosti.
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Rosacea is a chronic inflammatory skin disease, one of the most common diagnoses of facial dermatoses. It is characterized by the
presence of centrofacial erythema, the formation of inflammatory leasions and vascular changes with episodes of remissions and exac-
erbations. This article covers farmacological and non-farmacological treatment, as well as recent evidence on treatment combinations.
In addition, ongoing studies investigating novel therapeutic interventions will be summarized.
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Rozacea je chronické zapalové
ochorenie pilosebacedznejjednotky s ty-
pickou lokalizaciou v centralnej Casti tva-
re (nos, licne kosti, brada a ¢elo) (1, 2). Ide
o pomerne ¢asté ochorenie vyskytujice
sa prevazne u zien so zac¢iatkom okolo 30.
roku zZivota (2, 3). Ma chronicky priebeh,
moze recidivovat a po niekol'kych rokoch
mbZe spontanne ustapit (2).

Etiolégia rozacey je multifakto-
rova a stale nie je Giplne objasnena (1, 2).
Predpoklada sa ti¢ast genetickej predispo-
zicie, mikrobialnej kolonizacie (Demodex
folicullorum) a portch traviaceho traktu
(H. pylori) (3). Na patomechanizme sa po-
diela abnormalna vaskularna reaktivita,
abnormality vrodenej imunity a poru-
cha bariérovej funkcie koZe (1). Samotné
prejavy st nasledne vyvolané vplyvom
provokacnych faktorov, ako st extrémne
teploty vonkajSieho prostredia (vysoké
a nizke), slne¢né Ziarenie, vietor, konzu-
macia alkoholu, hortcich napojov, fyzicka
aktivita, emocie, kozmetika, hormonalne
zmeny, ale aj niektor¢ lieky (2, 3).

Rozaceu rozdelujeme na Styri
zakladné podtypy: rozacea erythema-
toteleangiectatica (ETR) (obrazok 1), ro-
zacea papulopustulosa (PPR) (obrazok 2),
fymatozna rozacea (FR) a okularna roz-
acea (OR) (4). V klinickom obraze je pre
ETR typicky prchavy erytém (,flush®)
a perzistujuci centrofacialny erytém s te-
leangiektaziami, niekedy aj s edémom,

Obrazok 1. Rozacea erythematoteleangiectatica

oSupovanim a subjektivnymi tazkostami
ako palenie a §tipanie. PPR je charakte-
rizovand trvalym erytémom centrofaci-
alne s tvorbou papul a pustul v réznych
vyvojovych §tadiach, niekedy s edémom.
Subjektivne tazkosti st menej ¢asté. Pri
FR dochadza k hypertrofii mazovych
zliaz v dosledku fibrézy, ¢o sa klinicky
prejavuje rozsirenymi Gstiami folikulov,
zhrubnutim koZe a nepravidelnymi po-
vrchovymi nodozitami. NajcastejSie po-
stihuje nos (rinofyma), menej ¢asto bra-
du (gnatofyma), ¢elo (metofyma), vie¢ka
(blefarofyma) ¢i usi (otofyma). Typicky
postihuje len muzov (2, 4, 5). Okularna
rozacea az v 20 % predchadza koznym
tazkostiam, pricom zavaznost OR ne-
koreluje so zavaznostou koznej rozacey.
Sposobuje blefaritidu, konjunktivitidu,
iritidu, skleritidu, hypopyon a keratitidu
(2). Symptomy st nespecifické ako su-

Obrazok 2. Rozacea papulopustulosa

chost, palenie, svrbenie, bolest ¢i pocit
cudzieho telesa v oku (2, 4). Pre spravnu
diagnostiku rozacey st kltcové typic-
ky klinicky obraz, anamnéza (expozicia
provoka¢nym faktorom) a priebeh (1, 2).

V roku 2017 vznikli nové diagnos-
tické kritéria a odportcania pre klinicka
prax na zaklade fenotypov (charakteris-
tickych znakov pozorovanych na kozi) -
tzv. ROSCO (Rosacea COnsensus), ktoré
umoznuyju individualny manazment pa-
cienta. RozliSujeme diagnostické, velké
a malé kritéria (tabulka 1) (6). Na stano-
venie diagnézy musi byt pritomné aspon
jedno diagnostické kritérium. Ak je nepri-
tomné, rozaceu mozeme diagnostikovat
na zaklade pritomnosti dvoch a viacerych
velkych kritérii. Okrem toho méZu byt
sprievodne pritomné malé spolu s dia-
gnostickymi a/alebo velkymi kritériami
(6). Ak je klinicky obraz atypicky, pricha-
dza do Givahy histologické vySetrenie (2).
K zvlastnym formam rozacey podla de-
lenia the National Rosacea Society patri:
rozacea fulminans (pyoderma faciale),
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rozacea conglobata, steroidna rozacea,
gram-negativna rozacea, halogén roza-
cea, perzistujuca edematdzna rozacea,
lymfedemato6zna rozacea (perzistujuci so-
lidny tvarovy edém - m. Morbihan) (47).
Laboratorne hematologické ajbiochemic-
ke vySetrenia st neSpecifické (1).

V ramci diferencialnej diagnosti-
ky musime odlisit aktinické zmeny koze,
seboroicku dermatitidu, keratosis pilaris,
akné, perioralnu dermatitidu, lupus eryte-
matosus, dermatomyozitidu, sekundarne
pri¢iny nahleho zacervenania - tzv. ,flush*
(mozgové nadory, lézie miechy, menopau-
za, izkostné poruchy) ¢i systémové ocho-
renia ako polycytaemia vera (2, 4).

V stcasnosti neexistuje Ziadny
kauzalny liek na rozaceu. Cielom terapie
je ¢o najviac znizit zavaznost symptomov
a zlepsit socialno-psychologicky vplyv
ochorenia. Pri terapeutickom vybere je
nevyhnutné zvazit prevazne zastipeny
klinicky podtyp, o¢né postihnutie a zavaz-
nost prejavov. Je dolezité poucit pacienta
o spustacich faktoroch, ktorym sa treba
vyhnt (tabulka 2). Je nevyhnutna elimina-
cia spaStacich faktorov. Zhrnutie terapeu-
tického postupu vratane ich bezpecnosti
pocas gravidity zobrazuja tabulky 3 - 5.

Ako doplnkova denna starostlivost
o plet s rozaceou je vhodné pouzivanie
lekarskej dermatokozmetiky na tvar, hyd-
ratacného krému na posilnenie bariérovej
funkcie koZe a adekvatna Sirokospektralna
fotoprotekcia s SPF 30 a viac. Trvala fo-
toprotekcia redukuje zmeny na koZi ako
erytém, teleangiektazie a fotostarnutie (7).

Standardna lokalna terapia za-
hffa kyselinu azelaov(i, metronidazol,
ivermektin, brimonidin, retinoidy a dal-
Sie protizapalové externa.

Tabul'ka 1. Diagnostické, velké a malé kritéria rozacey (6)

perzistujdci centrofacialny erytém s prechodnymi
obdobiami zhor$enia po provokacnych faktoroch

prechodny centrofacidlny erytém
(flushing)

pocity palenia

fymatézne zmeny

zapalené papuly a pustuly pocity $tipania

teleangiektdzie edém

okuldrna symptomatoldgia suchost

teleangiektdzie na okraji viecka

blefaritida

keratitida/konjunktivitida/
sklerokeratitida

Tabulka 2. Hlavné spustacie/zhorSujlce faktory rozacey (24)

- klimatické podmienky (nadmerné teplo alebo chlad, silny vietor)
- UV Ziarenie (aj z UV l1dmp)

- horlce kipele, sauna
- telesné cvicenie

- emdcie (stres, Uzkost a pod.)

*menopauza

- korenené jedla

- mlie¢ne vyrobky
- Cokolada

- alkohol

- sjové derivaty

- nitroglycerin

- kortikosteroidy

- lokalne retinoidy
- amiodaron

- etyl alebo benzylalkohol

- mentol
- hamamel
- matovy esencidlny olej

- eukalyptovy esencialny olej

- vone

Kyselina azelaova (crm): Je in-
dikovana na pouzitie pri ETR a PPR.
Lokalne aplikovana kyselina azelaova
1- az 2-krat denne je na Slovensku dostup-
nav 20 % krémovej forme. Multicentricka
dvojito zaslepena randomizovan4 §tudia
s paralelnymi skupinami s 251 pacientmi
pri PPR porovnavala G¢inok 15 % gélu
kyseliny azelaovej s 0,75 % metronida-
zolovym gélom. Bol zaznamenany lepsi
uc¢inok kyseliny azelaovej oproti me-
tronidazolu v redukcii zapalovych 1ézii
a erytému bez G¢inku na teleangiektazie.

Tabulka 3. Liec¢ebny algoritmus na zaklade fenotypu (podfa ROSCO) (24)

Prechodny Trvaly

Mierny stupen

Stredny aZ tazky stupei

Kyselina azelaova je prirodzene
sa vyskytujiica dikarboxylova kyselina
s protizapalovymi, antimikrobialnymi
a antioxida¢nymi vlastnostami. Kyselina
azelaova znizuje mRNA pre kalikrein 5
a katelicidin, dve integralne zlozky v pa-
tofyzioldgii rozacey. Ukazalo sa, Ze potla-
¢a UV Ziarenim indukované uvolfiovanie
cytokinov a indukuje peroxizém prolife-
raciou aktivovany receptor-y (8, 9).

Metronidazol (crm): Je indikovany
pri stredne tazkej az tazkej PPR. Lokalne
aplikovany metronidazol sa na Slovensku

Klinicky zapalové Klinicky nezapalové

agonisty a-2-adrenergnych | brimonidin (lok)

receptorov (lok)

ivermektin (lok)

ivermektin (lok)

elektrodesikacia

doxycyklin 40 mg (p.o.) | fyzikalna terapia

B-blokdtory (p.o.) IPL

kyselina azelaové (lok)

doxycyklin 40 mg (p.o.) | IPL

izotretinoin (p.o.)

PDL

metronidazol (lok)

izotretinoin (p.o.) laser

doxycyklin 40 mg (p.o.)

PDL - pulsed dye laser; IPL - pulzné svetlo

Starostlivost o plet: fotoprotekcia SPF 30+, hydratacné krémy, lekdrska dermatokozmetika na tvar
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Tabul'ka 4. Terapeutické moznosti pri okuldrnej forme (upravené podla Nevoralova 2020) (1)

Lokalna terapia ‘ umelé slzy

‘ umelé slzy + cyklosporin A ‘ umelé slzy + kortikosteroidy

Celkova terapia ‘ doxycyklin 40 mg (p.o.) ‘ doxycyklin 40 mg (p.o.)

‘ doxycyklin 40 mg (p.o.)

Tabul'ka 5. Bezpecénost liekov v gravidite (upravené podla Nevoralové 2020) (1)

Priaznivy bezpe¢nostny profil

sira, benzoylperoxid, kyselina azelaova, klindamycin, erytromycin,
zinok, metronidazol, prednizoldn

Nedostatoéné data/obavy
z bezpecnosti

ivermektin, lokdlne retinoidy, azitromycin, salicylaty, brimonidin

Kontraindikdcia

pouziva v 0,75 % krémovej konzistencii
a aplikuje sa 2-krat denne po dobu 8 - 12
tyzdnov. Vedie k zniZeniu po¢tu papu-
lopustdl a k zmierneniu teleangiektazii
a erytému. Pri pouziti v kombinacii so 40
mg doxycyklinu denne dochadza k va¢-
Siemu poklesu zapalovych 1ézii a eryté-
mu a mozno ho pouzit ako udrziavaciu
lie¢cbu. Medzi neziaduce G¢inky patria
palenie a Stipanie.

Metronidazol zniZuje reaktivne
formy kyslika a zniZuje oxidacné po-
Skodenie tkaniva inhibiciou cytokinov
generovanych neutrofilmi. M4 aj protiza-
palové a imunomodula¢né G¢inky, ktoré
mozu prispiet k jeho ¢innosti pri liecbe
rozacey (1, 10, 11).

Ivermektin (crm): Lokalne apliko-
vany ivermektin vyrazne znizuje pocet
zapalovych lézii pri PPR, zaznamenané
bolo zlepSenie aj v ramci ETR. Terapia
ivermektinom sa podla viacerych studii
povazuje za najucinnejsiu lokalnu terapiu.
Na Slovensku je dostupny v 1% krémovej
forme. Aplikacia krému 1-krat denne je
dobre tolerovana, je mozna aj kombinacia
s ostatnymi lokalnymi lie¢ivami.

Ivermektin je Sirokospektralne
antiparazitikum s baktericidnym a pro-
tizapalovym t¢inkom. S vysokou afini-
tou sa viaze na glutamatom regulované
chloridové kanaly v periférnom nervo-
vom systéme bezstavovcov, ¢im potlaca
kolonizaciu Demodexom. TaktieZ regu-
luje oslabentl imunitni odpoved tym,
Ze blokuje expresiu génov pre kalikrein
a katelicidin v epiderme, ¢oho vysledkom
je zniZenie zapalu koze (11, 12).

Brimonidin (gél): Brimonidin 0,33 %
gél ma svoje vyuzitie pri symptomatickej
liecbe ETR, na Slovensku je dlhodobo
nedostupny. Aplikacia je 1-krat denne,

peroralne retinoidy, tetracykliny, antiandrogény, trimetoprim

k zniZeniu erytému dochadza do 30 mi-
nat a efekt trva 12 hodin, pricom maxi-
malny efekt je pozorovany za 4 - 6 hodin
po aplikacii.

Brimonidin je vazokonstrikc-
ny a2-adrenergny agonista receptora
s 1 000-krat vysSou selektivitou pre a2-
-adrenergny receptor ako al-adrenergny
receptor. Stimulacia a2 receptora podla
lokality moze spdsobit vazokonstrikciu
alebo vazodilataciu. Vazokonstrikcia vzni-
ka aktivaciou a2-adrenoceptorov umiest-
nenych postsynapticky. Vazokonstrikcia
roz§irenych cievok na tvari pri rozacei
vedie k zmierneniu erytému. Okrem toho
¢iasto¢ne redukuje edém a ma mierne
protizapalové t¢inky (8).

Retinoidy (lokalne): Lokalne re-
tinoidy mozno pouzit ako liecbu tretej
linie pri miernej az stredne zavaznej PPR
a sa alternativnou lie¢bou ETR. V sérii
pripadov bola ETR lie¢ena 0,05 % reti-
naldehydom a pokles erytému bol pozo-
rovany u 75 % pacientov, v mensej miere
doslo aj k redukcii teleangiektazii, ktoré
si vyzadovali predizenie ¢asu liecby (13).

Retinoidy zniZujt velkost mazo-
vych Zliaz a tym tvorbu mazu, maji pro-
tizapalové, imunomodula¢né a antiproli-
ferativne vlastnosti. Mechanizmus G¢inku
je sposobeny znizenim expresie Toll-like
receptorov typu 2 (TLR-2) (15, 16).

Sirne a ichtamolové pasty: Patria
medzi lokalnu lie¢bu 2. linie pre PPR.
Sira sa v 5 % paste aplikuje 2-krat denne
na papuly, vyznacuje sa keratolytickym,
antifungalnym a inhibi¢nym t¢inkom
na Demodex. Ichtamol v paste v koncen-
tracii 2 - 10 % sa v pripade PPR aplikuje
2-krat denne na cela tvar. Ma antipruri-
gino6zny a antiinflamatorny efekt a pod-
poruje regeneraciu buniek (1).

Benzoylperoxid (crm): Benzoyl-
peroxid poskytuje dobré vysledky pri PPR
samostatne alebo v kombinacii s klinda-
mycinom ¢i erytromycinom. PouZiva sa
1-krat denne a jeho indikacia je off label.
Z neziaducich tcinkov sa Casto vyskytuje
erytém, svrbenie, suchost a o§upovanie.
Na Slovensku je v samostatnej HVLP for-
me dlhodobejsie nedostupny, k dispozicii
je len jeho kombinacia s klindamycinom
a adapalénom.

Benzoylperoxid vykazuje znacni
antimikrobidlnu ¢innost a na rozdiel
od antibiotik nevznika nai rezisten-
cia. Jeho protizapalovy G¢inok spociva
v zniZeni poc¢tu volnych kyslikovych
radikalov (7, 17).

Standardna celkova terapia zaht-
na doxycyklin, metronidazol a retinoid.

Doxycyklin (tbl): Systémovo
podany doxycyklin je prva linia lie¢-
by stredne tazkej aZ tazkej PPR. Sttdia
bola zamerana na doxycyklin 40 mg tbl
s riadenym uvolfiovanim (na Slovensku
nedostupny) a zaznamenala zmiernenie
erytému a vyrazny pokles zapalovych
1ézii. Odportca sa ¢as lieCby 12 az 16 tyz-
dniov a davka 40 alebo 100 mg denne.
Doxycyklin v davke 40 mg denne je pri
lie¢be U¢innejsi ako pri davke 100 mg
denne a ma menej vedlajsich u¢inkov (10).

Protizapalové aéinky tetracykli-
nov zahfnajt inhibiciu metaloproteinaz,
inhibiciu bakterialnych produktov, ktoré
vyvolavaji zapal a inhibiciu fosfolipazy
A2. Okrem toho tetracykliny zniZuji oxid
dusnaty (NO) a indukovatelnt syntazu
oxidu dusnatého (iNOS) (ktoré spdsobuju
vazodilataciu) a potlacajii migraciu neu-
trofilov a chemotaxiu, tvorbu granul6o-
mov a uvolfiovanie prozapalovych cy-
tokinov (ako st TNFa, IL-1p a IL-6) (6).

Metronidazol (tbl): Peroralny
metronidazol je moZnostou u pacientov
s PPR ako lie¢ba tretej linie. V §tdii, pri
ktorej bol systémovy metronidazol 200
mg vs. 250 mg tetracyklinu podavanych
a 12 hodin pocas 12 tyzdriov, sa nezisti-
li ziadne rozdiely medzi tymito dvoma
skupinami. UZivanie je mozné v réznych
rezimoch, napr. 250 mg a 8 hodin 1 tyz-
den, dalej zniZzenie davky na 250 mg a 12
hodin 2 tyzdne a nakoniec 250 mg a 24
hodin 3 tyZdne (1, 10, 18).
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Retinoidy (cps): Liecba celkovy-
mi retinoidmi je vyhradena pre tazké
pripady rozacey - najmé pre PPR a FR
alebo pri intolerancii cyklinov, ostava
off label. V porovnavajicej stadii davky
izotretinoinu 0,3 mg/kg vs. doxycyklin
100 mg pocas 12 tyzdiov bola reduk-
cia zapalovych 1ézii v oboch skupinach
rovnaka, edém a erytém sa viac znizili
v skupine s doxycyklinom a redukcia ri-
nofymy bola signifikantnej$ia v skupine
s izotretinoinom. Ani v jednej skupine
nedoslo k Gistupu seborey alebo telean-
giektazie (14).

Chirurgicka excizia skalpelom
(tzv. dermashaving) pri FR dosahuje vy-
nikajace vysledky, ale vyraznou nevyho-
dou je hemostaza pocas zakroku. Lasery
odstranuji prebyto¢né tkanivo odparo-
vanim, ¢o umoznuje lepsiu vizualizaciu
a koagulaciu. Najlepsie vysledky vykazuj
kombinacie viacerych technik (42, 43). Pri
rozacei sa laserova terapia ukazala ako
ucinna na telangiektazie, menej efektiv-
na pri erytéme. Pouziva sa Siroka skala
laserovych zdrojov ako napriklad KTP
(potassium titanyl phosphate) 532 nm,
PDL (pulsed dye laser) 595 nm a Nd: Yag
1064 nm. Laser KTP sa povaZuje za uCin-
ny na lie¢bu povrchovych teleangiek-
tazii, PDL je uzito¢ny pri povrchovych
vaskularnych léziach. Nd: Yag laser 1064
nm je vhodny na lie¢bu hlbSie uloZenych
cievnych lézii, pre zniZent interferenciu
s melaninovym chromoforom je bezpec-
ny aj u pacientov s tmavsou pokozkou
(44). Pulzné svetlo (IPL) znizZuje telean-
giektazie a erytém, ¢o vedie k celkovému
zlepSeniu symptomov, vysledok pretrva-
va az 6 mesiacov. Prirozacei boli klinicky
preukéazané vysledky pri vinovej dizke
medzi 550 a 670 nm. Zakladny princip
spociva v absorpcii fotonov z endogén-
nych alebo exogénnych chromoforov na
kozi, tento prenos energie vytvara teplo,
¢o vedie k zniCeniu ciela prostrednic-
tvom procesu nazyvanom selektivna
fototermolyza (45, 46). Fotodynamicka
terapia je modalita, ktora sa Coraz viac
pouziva na lie¢bu celého radu zapalo-
vych, malignych a premalignych koz-
nych ochoreni. Efektivita v liecbe roza-
cey bola zaznamenana predovsetkym
pri PPR. Jej i¢innost je pravdepodobne

dana stimulaciou imunitného systému
a antimikrobialnym ac¢inkom (10, 24).
Kryochirurgia pouziva 30-sekundové
zmrazovacie cykly so 4-minatovymi
cyklami rozmrazovania. Dermabrazia je
exfolia¢na technika a sliizi ako doplnkova
terapia, ktora vykresluje pévodné konti-
ry. Elektrokauterizacia vyuziva bipolarne
zariadenie s kovovym krazkom, ktoré
odstrarnuje prebyto¢né tkanivo pomocou
tepla. Bez ohladu na pouzitt metddu je
pri chirurgickom zakroku nevyhnutné
respektovat hibku pdsobenia a zacho-
vanie Strukttry mazovych Zliaz, aby sa
predislo neZelanym jazvam (42, 43).

Imunomodulatory (crm, ung):
Lokalne inhibitory kalcineurinu - pi-
mekrolimus (1 % crm) a takrolimus (0,1
a 0,03 ung) sa pouzivaji 2-krat denne
v off label indikacii najmé pri ETR. Maji
sa pouzivat s opatrnostou, pretoZe mozu
sposobit dermatitidu podobnt rozacei
ako neziaduci G¢inok pri zapalovych der-
matozach, ako aj proliferaciu roztocov
Demodex. Inhibitory kalcineurinu péso-
bia protizapalovo selektivnym zacielenim
na T-bunky a Zirne bunky, ktoré brania
tvorbe a uvolfiovaniu cytokinov a inym
zapalovym mediatorom (7 - 9).

Kyselina tranexamova (sol.):
Lokalne aplikovana 10 % kyselina tra-
nexamova (TXA) mo6zZe byt pripravena
priamo z injekcie TXA (100 mg/ml).
Aplikacia je pomocou vatovej ty¢inky
2-krat denne na postihnut oblast tva-
re. V priebehu 4 - 6 tyzdriov dochadza
k zmierneniu prejavov steroidne induko-
vanej rozacey - erytému, teleangiektazii
a pocitu palenia (24).

TXA kompetitivne inhibuje ak-
tivaciu plazminogénu na plazmin, ¢im
potlaca plazminom indukovani angio-
genézu. ZniZuje erytém potlac¢enim
prozapalovych cytokinov IL-6 a TNF-a.
Navyse dokaze obnovit narusenu barié-
rovi funkciu epidermalnej permeability.
Je zname, ze zlepSuje klinické priznaky
rozacey inhibiciou aktivicie PAR-2 cez
serinovi proteazu a naslednym prilevom
vapnika do keratinocytov (25, 26).

B244 (sprej): Stdia sa zameriava-
la na pacientov s erytémom a teleangiek-

taziami. B244 je topicky sprej s jednym
bakterialnym kmeriom Nitrosomonas
eutropha D23. Tato baktéria premiena
amoniak a moc¢ovinu z potu na dusitan,
ktory ma antibakterialne vlastnosti, a na
oxid dusnaty, ktory reguluje zapal a va-
zodilataciu. Okrem toho B244 redukuje
cytokiny IL-4, IL-5, IL-13 a IL-31 zod-
povedné za zapal a svrbenie. Vysledky
Studie neboli publikované (6, 27).

Omiganan (gél): U¢innost a bez-
pecnost omigananu pentahydrochloridu,
syntetického antimikrobialneho peptidu,
v topickom géli bola hodnoten v §tyroch
Studiach u pacientov so zapalovymi 1é-
ziami pri rozacei, ziadne vysledky vS§ak
neboli publikované (6, 28).

Zapuzdreny benzoylperoxid (crm):
Benzoylperoxid je beZne pouZivany pri
liecbe akné vzhladom na jeho antibakte-
ridlne vlastnosti. Pre jeho iritacné vlast-
nosti je jeho uZivanie sporné. Sttdie boli
zamerané na PPR a venovali sa jeho novej
forme - benzoylperoxidu zapuzdrenému
do mikrokapstl oxidu kremicitého, ¢o
moze zmiernit jeho irita¢ny potencial.
Pre svoje dosiahnuté vysledky bol v roku
2020 schvaleny FDA. Medzi neziaduce
ucinky patria erytém a bolestivost (29).

DMT210 5% (gél): Bol vyvinuty na
zniZenie regulacie koZznych prozapalo-
vych cytokinov zodpovednych za zapal
a erytém pri rozacei. Stadia v roku 2018
zahfmala pacientov so stredne tazkou az
tazkou rozaceou, neboli v§ak publiko-
vané Ziadne vysledky. DMT210 blokuje
signalizaciu receptora spojeného s TLR-2
a G-proteinom, ¢o mdze inhibovat ex-
presiu IL-6 a TNF-a (6, 30).

Oxymetazolin (sol.): Oxymeta-
zolin 0,05 % roztok bol pri Studii pouzity
1-krat denne pri ETR. Doslo k zmierneniu
erytému bez vedlajSich G¢inkov. Liecba
pokracovala 8 az 17 mesiacov a mala tr-
valy efekt.

Oxymetazolin je sympatomime-
tikum, ktory stimuluje alfa-1 adrenerg-
né receptory. Okrem zniZenia prietoku
krvi preukazal aj protizapalové Gc¢inky
aktivaciou adrenergnych receptorov,
inhibuje fagocyt6zu neutrofilov a zni-
Zuje prozapalové cytokiny. V porovnani
s brimonidinom ma oxymetazolin mensi
vazokonstrik¢ény efekt na malé podkozné
cievy, u ktorych sa predpoklada najpod-
statnejsia rola pri rozacei (7, 31).
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Minocyklin DFD-29 (cps) a 1,5 %
a 3 % (gél, pena): V multicentrickej, ran-
domizovanej, dvojito zaslepenej Studii
bola hodnotena Gi¢innost kapstl s predi-
Zenym uvolfiovanim monocyklinu DFD-
29 u pacientov s PPR. Uspesnost lie¢by
po 16 tyzZdiioch bola najvyssia (66 %) pri
podani 40 mg DFD-29 v porovnani s dav-
kou 20 mg DFD-29, doxycyklinom 40 mg
a placebom. Medzi najcastejsie neziaduce
ucinky patrili nazofaryngitidy, hnacky
a bolesti hlavy. Peroralny minocyklin sa
pri lie¢be rozacey pouZiva off-label (32).

V gélovej a penovej forme je
Specialne vyvinuty na lie¢bu PPR (na
Slovensku nedostupny). Sttdia v trvani
12 tyzdnov zaznamenala signifikantné
zlepSenie kozného nalezu a nezazna-
menala neZiaduce ucinky systémového
podania (hyperpigmentacie, gastriti-
dy, autoimunitna hepatitida, drug re-
action with eosinophilia and systemic
symptoms (DRESS), zavraty, idiopaticka
intrakranialna hypertenzia, drug-indu-
ced lupus-like syndrome, pseudotumor
mozgu a iné) (33, 34).

Minocyklin je polosynteticky
derivat tetracyklinu druhej generacie
s bakteriostatickymi a protizapalovymi
ucinkami. Minocyklin je lipofilnejsi ako
ostatné tetracykliny. Ma antioxida¢nt
funkciu tym, Ze zniZuje produkciu vol-
nych radikalov a je G¢inny vychytavac
reaktivnych foriem kyslika (6).

B-blokatory (tbl): Pri Stadiach
najlepsie obstali dva neselektivne b-
-blokatory - karvedilol (6,25 mg 2- az
3-krat denne) a propranolol (20 - 40 mg
2- az 3-krat denne), ktoré maju aditiv-
ne antioxida¢né a protizapalové Géinky.
Najcastejsimi neziaducimi G¢inkami ne-
selektivnych b-blokatorov st bradykar-
dia, hypotenzia, bronchospazmus, zavra-
ty, somnolencia a Gnava, taktieZ moézu
zhorsit astmu a psoridzu. B-blokatory
zniZuja erytém tym, Ze blokuja b2-ad-
renergné receptory na hladkych svaloch
koznych arterialnych krvnych ciev, ¢o
sposobuje vazokonstrikciu. Okrem toho
mozu znizit tzkost a tachykardiu, a te-
da predist dalSiemu zhorSeniu erytému.
Pouzitie b-blokatorov pri lieCbe rozacey
ostava off-label (19, 20).

Hydroxychlorochin (tbl): Pri §ta-
dii bol zisteny G¢inok pri podavani 200
mg hydroxychlorochinu (HCQ) 2-krat

denne u pacientov s rozaceou so zapa-
lovymi léziami a erytémom. Zapalové
prejavy boli zmiernené o 67 %, erytém
0 83 %. Hoci HCQ ma potencidlnu o¢nt
toxicitu pri dlhodobom pouzivani (viac
ako 1rok), pri experimentalnom podavani
lieku po dobu 8 tyzdiiov neboli najdené
Ziadne pripady retinopatie ani iné zjavné
neziaduce ucinky.

HCQ je zname antimalarikum
a antireumatikum, ktoré sa predpisuje
aj na liecbu réznych koznych ochoreni.
Predpoklada sa, Ze funguje prostrednic-
tvom inhibicie infiltracie mastocytov,
supresie angiogenézy a ochrany buniek
pred expoziciou UVB, ktoré sa podielajt
na patogenéze rozacey (21).

Rifaximin (tbl): Rifaximin je ne-
vstrebatelné, ¢revné aktivne antibioti-
kum registrované na cestovatelsk hnac-
ku, syndrém drazdivého ¢reva a hepato-
encefalopatiu. Stadia hodnotiaca tGlohu
nadmerného rastu baktérii v tenkom
¢reve (SIBO) u pacientov s rozaceou pre-
ukazala, Ze eradikacia SIBO rifaximinom
400 mg trikrat denne pocas 10 dni viedla
k Gplnému vymiznutiu priznakov rozacey
u 78 % pacientov (22). Neskorsia pilot-
na $tudia mala za ciel zistit prevalenciu
SIBO u pacientov s rozaceou navstevu-
jacich gastroenterologicktt ambulanciu.
Polovici zo 63 pacientov (51 %) bola dia-
gnostikovana SIBO v porovnani s 23 %
kontrolnej skupiny beznej populacie a 5 %
zdravych jedincov. Pacienti s rozaceou
a SIBO dostavali rifaximin 400 mg trikrat
denne pocas 10 dni. Z nich 46 % hlasilo jas-
né alebo vyrazné zlepSenie rozacey, 25 %
stredné a 11 % mierne zlepSenie (23).

Zinok sulfat (tbl): Dvojito zasle-
pena, placebom kontrolovana studia
priniesla slubné vysledky pre peroralne
podavany zinok sulfat v davke 100 mg tbl
3-krat denne (na Slovensku v tbl forme
nedostupny). UZ po prvom mesiaci uzi-
vania bol zaznamenany signifikantny po-
kles papulopusttl, po dvoch mesiacoch
potlacenie erytému (avSak bez efektu
na teleangiektazie), po troch mesiacoch
zlepSenie okularnej rozacey. Z neziadu-
cich G¢inkov bola ojedinele zaznamenana
slaba gastritida (35).

Mechanizmus @¢inku zinok sul-
fatu v lieCbe rozacey nie je iplne objas-
neny. Zinok je znamy ako lapac volnych
radikalov. Vyznamné je aj jeho Siroké an-

timikrobialne posobenie. Bolo preukaza-
né, Ze zinok ako uhli¢itan zino¢naty mal
vyznamny vplyv na H. pylori u pacienta
s peptickym vredom, ¢o moZe predsta-
vovat dal$i mechanizmus G¢inku zinku
prilieCbe rozacey (36 - 38).

Sekukinumab (s.c.): V §tadii z ro-
ku 2019 bolo pri PPR podavanych 300
mg tyzdenne pocas 5 tyzdriov a potom
mesacne pocas dvoch mesiacov. Po 16.
tyZdni bolo zaznamenané signifikant-
né zniZenie poc¢tu papuliek a celkového
skore zavaznosti a bola zlep$ena kvalita
Zivota. Najcastej$imi neZiaducimi 0¢in-
kami stvisiacimi s liecbou boli infekcie.
Sekukinumab je I'udskd monoklonalna
protilatka registrovana na liecbu psori-
azy. ViaZe sa na IL-17A, ktory sa podiela
na zapalovom procese (6, 39).

Erenumab (s.c.): Otvorena Studia
fazy na vyhodnotenie Gi¢innosti a zna-
$anlivosti erenumabu v davke 140 mg
subkutanne v 4-tyzdiovych intervaloch
pre pretrvavajiice zacervenanie a nava-
ly rozacey sa zacala v juni 2020 a bola
ukoncend v auguste 2021, data vSak nie
st k dispozicii. Erenumab je ludska mo-
noklonalna protilatka, ktora sa viaze na
receptor peptidu stvisiaceho s génom
kalcitoninu (CGRP) a je registrovana na
prevenciu migrény. CGRP je neuropeptid,
ktory moduluje nociceptivnu signalizaciu
a vazodilataciu (6, 40).

Botulotoxin (i.c.): Vysledky Stadie
intradermalne aplikovaného botuloto-
xinu (BTX) preukazuji zna¢ny pokles
teleangiektazii a erytému. Odportcana
davka na lice je 20 - 50 U. BTX blokuje
uvolfiovanie acetylcholinu a moduluje
iné neuropeptidy ako expresiu vasku-
larneho endotelového rastového faktora,
¢im ovplyviiuje vazodilataciu a inhibuje
uvolfiovanie katelicidinu a zapalovych
mediatorov. Substancia P a peptid stvi-
siaci s génom pre kalcitonin podporuju
protizapalovy G¢inok, ktory zmiernuje
sCervenanie tvare. Okrem toho BTX in-
hibuje degranulaciu zirnych buniek, ¢im
stimuluje protizapalovy t¢inok (41).

Rozacea je chronicka tvarova za-
palova dermatoéza s nejasnou etiologiou,
ale znamymi sptstacimi ¢initelmi. Na
dosiahnutie optiméalneho terapeutického
vysledku je nutna spolupraca pacienta
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v dodrziavani rezimovych opatreni, ktoré
okrem samotného ochorenia predstavuju
aj psychicku zataz. Okrem edukacie pa-
cienta je potrebné volit liecbu komplex-
ne a individualne na zaklade aktualneho
kozného nalezu. V praxi ide o pouzitie
lokalnych extern a/alebo celkovi tera-
piu, doplnent fyzikalnou ¢i chirurgic-
kou intervenciou. Do prvej lieCebne;j li-
nie patrina Slovensku dostupna lokalna
kyselina azelaova, metronidazol, iver-
mektin a celkovo podavany doxycyklin.
Najnovsie vyskumy poukazuji na efekti-
vitu kombinovanej terapie. Hoci cielom
je dosiahnutie tplného alebo takmer
uplného vymiznutia priznakov rozacey,
napriek dodrziavaniu lie¢by tento vysle-
dok nedosahuja vSetci pacienti. Zostava
dafat v nové farmakologické postupy so
slubnymi vysledkami, ktoré st stale vo
faze klinickych studii.

Autorky nemajit potencialny kon-
flikt zaujmov.
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