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STRESZCZENIE

SEOWA KLUCZOWE: Tradzik rézowaty jest czesta dermatoza, wystepujaca przewaznie u ko-
rosacea, etiopatogeneza, terapia. biet i majaca istotny niekorzystny wplyw na jakos¢ zycia pacjentow.

Obecnie przyjmuje sie, ze w jego przebiegu moga przewazac zmiany ru-
KEY WORDS: mieniowe lub zapalne, a w niektérych przypadkach przerostowe, nieko-
rosacea, etiopathogenesis, niecznie stanowigce kolejne etapy nasilenia choroby. Badania ostatnich
treatment. lat wskazuja, ze podstawowa role w rozwoju rosacea odgrywaja zaburzo-

na wrodzona odpowiedZ immunologiczna i patologie w obrebie ukla-
du naczyniowego skéry. Uwzglednia sie¢ rowniez podloze genetyczne
i role skérnych, ale nie tylko, patogenéw (np. Helicobacter pylori, Demo-
dex). W zwiazku z powyzszym zalecane metody terapii uwzgledniaja
dzialanie zar6wno przeciwzapalne, jak i ukierunkowane na pasozyty
skérne. Podstawowymi preparatami w terapii miejscowej sa metronida-
zol, kwas azelainowy, antybiotyki, leki przeciwpasozytnicze, takie jak
iwermektyna, oraz leki oddziatujace wybiérczo na zmiany naczyniowe.
W ciezszych przypadkach za leki z wyboru uznaje sie obecnie tetracy-
kliny, alternatywnie makrolidy, a w skrajnie ciezkich postaciach izotre-
tynoine. W zwiazku z bezsprzeczna, co najmniej pogarszajaca chorobe
rola promieniowania ultrafioletowego (UV) zaleca sie rygorystyczna
ochrone przed UV, a takze - co réwniez wynika z obserwacji klinicz-
nych - odpowiednia diete. Wraz z postepem techniki coraz wieksze zna-
czenie w leczeniu rosacea majg réznego typu terapie $wietlne.

ABSTRACT

Rosacea is a common dermatosis more prevalent in females, significant-
ly impairing quality of life. Currently erythematous, papulo-pustular

ADRES DO KORESPONDENC]I: and phymatous subtypes are distinguished, which do not necessarily
prof. dr hab. n. med. represent consecutive stages. Recent findings indicate in the patho-
Waldemar Placek genesis of rosacea the role of the impaired innate immune system and
Katedra i Klinika Dermatologii, vascular abnormalities. Additionally, the role of genetic and infectious
Choréb Przenoszonych factors is suggested. The therapy of rosacea is directed not only against
Droga Piciowa inflammatory changes but also anti-parasitic. In topical treatment the
i Immunologii Klinicznej most commonly used are metronidazole and azelaic acid. Other drugs
Uniwersytet are topical antibiotics, antiparasitic agents such as ivermectin and prepa-
Warmirisko-Mazurski rations directly influencing erythema. In more severe cases tetracyclines
Miejski Szpital Zespolony or macrolides are used, and in the most severe cases, isotretinoine. As ul-
Al. Wojska Polskiego 30 traviolet light is a recognized trigger for rosacea, regular sunscreen use
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WPROWADZENIE

Tradzik rézowaty jest powszechns, przewlekly
dermatoza zapalna twarzy, ktéra wystepuje przewaz-
nie u kobiet, u 0s6b o jasnej karnacji (Ii Il fenotyp wg
Fitzpatricka), w populacji pétnocno-wschodniej [1].

EPIDEMIOLOGIA

Do niedawna wydawalo sie, ze stosunek chorych
kobiet do mezczyzn wynosit 10 : 1. W badaniach
prowadzonych w Stanach Zjednoczonych w latach
1995-2000 w grupie 50 235 pacjentéw stwierdzono,
Ze stosunek ten obecnie sie zmienil i wynosi 3 : 1.
Odsetek chorych na tradzik rézowaty ksztattuje sie
na poziomie 1-10% populagji, jednak wydaje sie nie-
doszacowany, poniewaz badania przeprowadzone
w Londynie i Los Angeles wskazuja, ze tradzik rézo-
waty wystepuje u 20% kobiet [1-3].

Pierwszym autorem, ktéry opisal tradzik ré6zowa-
ty jako czerwone zmiany na twarzy, zwlaszcza na
nosie i policzkach, i nazwat gutterose albo couperose
(obecnie nazwa ta nadal funkcjonuje we Frangji), byt
dr Guy de Chauliac, francuski lekarz i chirurg zyjacy
na poczatku XIV wieku. Shakespeare w , Henryku V”
opisuje mezczyzne z czerwong twarza i powiekszo-
nym nosem. W Anglii w tamtym czasie czesto okre-
$lano tradzik rézowaty jako pimples of wine. Dobrze
znany jest obraz Domenica Ghirlandaio z 1480 roku
»Stary mezczyzna z wnuczkiem”, ktéry mozna obej-
rze¢ w Luwrze, przedstawiajacy mezczyzne przy-
tulajacego si¢ do matego chiopca, prawdopodobnie
wnuka. Jego nos jest znieksztalcony przez rhinophy-
ma. Pierwsze medyczne opisy acne rosacea wystepuja
w pracy dr. Thomasa Batemanna z 1812 roku , The
perfect cure of acne rosacea is, in fact, never accom-
plished”. Wreszcie w 1891 roku Henri G. Piffard,
profesor dermatologii z Nowego Jorku, aby odréznié
tradzik r6zowaty od innych postaci tradziku, podal
objawy réznicujace. Dzisiaj wiadomo, ze jest to od-
dzielna jednostka i ze w jej patogenezie biora udziat
zaburzenia naczyniowe [4, 5].

PATOMECHANIZM

Przez dlugie lata za czynniki etiopatogenetycz-
ne tradziku rézowatego uznawano czynniki srodo-
wiskowe, takie jak naduzywanie alkoholu, slorice,
mikroflora jelita cienkiego, mikroby powierzchni
skory. Obecnie w patofizjologii podkresla sie przede
wszystkim role receptora Toll-like 2 i peptydéw prze-
ciwdrobnoustrojowych.

U 81-85% pacjentow obserwuje sie pogorszenie
pod wplywem storica. Bierze sie réwniez pod uwage
czynniki pokarmowe, psychogenne, atmosferyczne,
nieodpowiednia pielegnacje skory, promieniowanie
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elektromagnetyczne i czynniki indywidualne. Na
pewno odgrywaja role czynniki genetyczne, podioze
naczyniowe, hormonalne, infekcje miejscowe i ogol-
ne oraz podloze tojotokowe.

Stwierdzono wyrazna korelacje pomiedzy prze-
biegiem klinicznym i zmianami naczyniowymi,
ustepowanie rumienia pod wplywem miejscowych
agonistow receptora o, -adrenergicznego, wzrost ste-
zenia i aktywnosci czynnika wzrostu $rédblonka
naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor
- VEGF), markera komoérek srédbtonka limfatyczne-
go (D2-40) oraz plytkowo-srodblonkowej czasteczki
przylegania (ang. platelet/endothelial cell adhesion mole-
cule1 - PECAM1). Angiogenne dziatanie katelicydyn
- LL37 powoduje interakcje pomiedzy formyl peptide
receptor-like (FPRL1) a bialkiem receptorowym na ko-
moérkach srédbtonka - za pomoca G proteiny [5, 6].

Etiologia i patofizjologia rosacea nie sa do tej pory
w pelni poznane, a przebieg kliniczny jest odmienny
u réznych pacjentéw. W zwigzku z czestszym wy-
stepowaniem tradziku w péinocnej czesci Europy
i u 0s6b z niskimi fototypami (I i II) poszukuje sie
predyspozycji genetycznej. Chorzy na tradzik rézo-
waty maja 4-krotnie wieksze prawdopodobienristwo
posiadania w rodzinie krewnych chorych na tradzik
rézowaty w poréwnaniu z populacja ogélna. Stwier-
dzono polimorfizm dwéch pojedynczych nukleoty-
déw genéw skojarzonych z tradzikiem rézowatym
(ang. single-nucleotide polymorphisms) SNP, rs763035
miedzygenowy pomiedzy HLA-DRA (fancuch o)
i BTNL2 oraz HLADRB1*03:01, HLA-DQA1*05:01
i HLA-DQB1*02:01 HLA-DRA jest zgodny z za-
palnym podlozem tradziku rézowatego. Badania
genetyczne zidentyfikowaly réwniez polimorfizm
genéw transferazy S-glutationowej odpowiedzial-
nej za obrone komoérki przed uszkodzeniem przez
reaktywne formy tlenu (ang. reactive oxygen species
- ROS). Te polimorfizmy, prowadzace do tworzenia
nadmiaru ROS spowodowanego $§wiatlem ultrafiole-
towym, moga by¢ genetycznym czynnikiem predys-
ponujacym do rozwoju tradziku ré6zowatego [7].

Tradzik rézowaty czesto wspélistnieje z migrena,
depresja, nadciénieniem tetniczym, dyslipidemia, cho-
roba wieficowa i innymi przewlektymi schorzeniami.

U kobiet rosacea wspélistnieje takze z takimi cho-
robami autoimmunologicznymi, jak cukrzyca typu 1,
celiakia, stwardnienie rozsiane (SM), reumatoidal-
ne zapalenie stawéw (RZS), natomiast u mezczyzn
stwierdzono istotny statystycznie zwigzek rosacea tyl-
ko z RZS. Zwigkszona zachorowalnos¢ kobiet na cho-
roby autoimmunologiczne (SM, toczent rumieniowaty
ukladowy) moze by¢ zwigzana z estrogenami oraz
nieprawidtowosciami chromosoméw piciowych [8, 9].

Komponent genetyczny tradziku rézowatego
moze by¢ zatem silniejszy niz dotychczas sadzono.
Mozliwa jest réwniez etiologia autoimmunologiczna.
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Niektére badania potwierdzaja, ze u pacjentéw
z tradzikiem ré6zowatym czesciej wystepuje infekcja
Helicobacter pylori, Gram-ujemna bakterig, co réwniez
moze mie¢ zwigzek z chorobami autoimmunologicz-
nymi. Ponadto u okoto polowy pacjentéw stwierdzo-
no podwyzszony poziom przeciwcial przeciwjadro-
wych [8].

U o0s6b z tradzikiem rézowatym czeéciej pojawia
si¢ niedobér witaminy D - istotnoé¢ statystyczna
jest wieksza u 0s6b z rosacea i jedna z choréb auto-
immunologicznych (cukrzyca typu 1, SM, celiakia
iRZS) [8].

Czynniki przyczyniajace sie do rozwoju tradzi-
ku rézowatego obejmuja: nadmierng reaktywnosc¢
naczyniowa, zaburzenia reaktywnosci wrodzonego
ukladu immunologicznego, zwiekszong podatnos¢
nerwoéw czuciowych na zmiane temperatury i rézne
czynniki srodowiskowe lub wynikajace ze stylu zy-
cia (wlaczajac w to ekspozycje na promienie ultrafio-
letowe - UV), wysitek fizyczny, spozywanie alkoho-
lu i ostro przyprawionego pozywienia [3, 5, 6].

WRODZONA ODPORNOSC
IMMUNOLOGICZNA. STYMULACJA TLR

(ANG. TOLL-LIKE RECEPTOR) ORAZ DOMEN NLR
(ANG. NUCLEOTIDE-BINDING DOMAIN

AND LEUCINE-RICH REPEAT CONTAINING)

Jednym z przedstawicieli receptoré6w odpornosci
wrodzonej, rozpoznajacych state struktury drobno-
ustrojow, sa receptory TLR (Toll-like). Wsréd komo-
rek rozpoznajacych patogeny za pomoca receptoréw
TLR wyréznia sie komérki uktadu immunologiczne-
go, komoérki nabtonkowe, komorki srédbtonka, kar-
diomiocyty i adipocyty. Pobudzenie receptoréw TLR
powoduje wzmozong synteze czynnikéw przeciw-
bakteryjnych i cytokin prozapalnych, a takze dojrze-
wanie komoérek dendrytycznych (wzrost ekspresji
czasteczek kostymulujacych i MHC), ktére uzyskuja
wieksza zdolnos¢ prezentacji antygenéw.

Receptory TLR wykazuja réwniez ekspresje na
neuronach czuciowych i moga by¢é odpowiedzialne
za zwigzek pomiedzy stymulacja nerwowg a wzmo-
zong aktywacja odpornosci wrodzonej.

Wykazano, ze u 0s6b z postacia grudkowo-krost-
kowaq tradziku rézowatego wystepuje zwiekszona
aktywacja TLR2, co powoduje zwiekszenie ekspresji
kalikreiny 5 i wtdrnie reguluje wytwarzanie kateli-
cydyn. TLR-2 aktywuje domeny NOD (ang. nucleo-
tide-binding oligomerisation domain-like receptors fami-
ly), domeny zawierajace piryne inflamosoméw (ang.
pyrin-domain containing 3 - NLPR3), inicjujac aktywa-
cje kaspazy 1iuwalniajac cytokine prozapalna IL-1j,
a w konsekwengcji aktywacje odpowiedzi zapalnej
[10, 11].
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Biatka przeciwdrobnoustrojowe odgrywaja istot-
na role w patogenezie tradziku ré6zowatego. Do gru-
py tych bialek naleza katelicydyny oraz -defensyny.
Wyniki badan u oséb dotknietych tradzikiem ré-
zowatym wykazuja wysoki poziom Kkatelicydyn,
zwlaszcza human cationic antimicrobial protein - hCAP-
-18/LL-37, ktéra nie tylko wystepuje na leukocytach
i limfocytach, lecz takze wplywa na érédbtonek na-
czyniowy, modulujgc uwalnianie VEGF. W badaniach
u myszy indukowanych peptydem LL-37 stwierdzo-
no odpowiedz zapalna, teleangiektazje i rumieri, co
swiadczy o patogennym dzialaniu katelicydyn i ich
roli w powstawaniu tradziku rézowatego [10, 12].

Stres oksydacyjny stymuluje produkcje katelicy-
dyn w siateczce endoplazmatycznej i synteze LL-37
w keratynocytach oraz w érédbtonku naczyniowym
poprzez zahamowanie promotora genu katelicydyn
(droga NF«B - ang. nuclear factor-kB).

Wzrost poziomu katelicydyn jest skutkiem pro-
cesu posttranslacyjnego spowodowanego wzrostem
trypsyny w warstwie rogowej. Delecje genu SPINK5
hamujacego synteze proteaz serynowych powoduja
wzrost aktywnosci proteazowej nasilajacej proces za-
palny w skorze.

Ponadto w stresie retikulum endoplazmatyczne-
go wzrasta aktywnos¢ lizosfingolipidu 1 (S1P), kt6-
ra réwniez odpowiada za wzrost katelicydyn. Ta
zwiekszona aktywno$¢ wraz ze wzrostem ekspresji
katelicydyny przyciaga komérki zapalne, powoduje
nasilenie angiogenezy i zmienia ekspresje niektérych
skladowych macierzy pozakomoérkowej [10, 11].

ZMIANY NACZYNIOWE

O zaburzeniach naczyniowych $wiadczy przede
wszystkim przebieg kliniczny choroby. Tradzik ré-
zowaty rozpoczyna si¢ rumieniem przejSciowym,
przechodzi w faze rumienia stalego i teleangiektazji.
W postaci grudkowo-krostkowej réwniez widoczne
jest podloze rumieniowe [6].

Rumienn zwigzany z tradzikiem rézowatym jest
prawdopodobnie spowodowany przez zwiekszenie
przeplywu krwi w powierzchownych naczyniach
krwionosnych [13]. Ponadto u pacjentéw nastepuje
przegrzanie tkanek wskutek wazodylatacji [14].

Do gtéwnych wazoregulatoréw naleza takie me-
diatory, jak polipeptyd aktywujacy przysadkowa
cyklaze adenylanowa (ang. pituitary adenylate cycla-
se-activating polypeptide - PACAP), naczynioaktyw-
ny peptyd jelitowy (ang. vasoactive intestinal peptide
- VIP) i peptyd zwigzany z genem kalcytoniny (ang.
calcitonin gene-related peptide - CGRP). Jak wiadomo,
dtugotrwata wazodylatacje powoduja takze metabo-
lity lipidéw i alkoholu. Innymi potencjalnymi czyn-
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nikami powodujgcymi rozszerzenie naczyn sa ROS
i proteazy. Wszystkie trzy skérne podtypy tradziku
rézowatego maja podobne zmiany histopatologiczne
- rozszerzone tetniczki, naczynia wlosowate i zytki
w gornej czesci skory wlasciwej oraz obrzek pozaka-
pilarny z migracja leukocytéw (gtéwnie limfocytéw T
i monocytéw) [10, 11].

Poziom metaloproteinaz wzrasta w tradziku ré-
zowatym nawet do 300 razy we wszystkich trzech
jego podtypach, szczegélnie MMP-12, MMP-1
i MMP-9, ktére biora udzial w destrukcji tkanek
i rozwoju teleangiektazji. U pacjentéw z tradzikiem
rézowatym stwierdzono wzrost pozioméw mRNA
markeréw angiogenezy i naczyn limfatycznych, ta-
kich jak VEGF, CD31, podoplanina, PECAM1 i mar-
ker komorek srédblonka limfatycznego D2-40 [15].

W tradziku rézowatym wykazano zwigkszenie
VEGEF, ktéry odpowiada za rozrost naczyn i powsta-
wanie teleangiektazji. Angiogenny wpltyw maja réw-
niez katelicydyny oraz serynowe proteazy kallikre-
iny 5. Ekspresja genéw tych bialek jest hamowana
miedzy innymi podczas leczenia 15% kwasem aze-
lainowym [16].

ROLA REAKTYWNYCH FORM TLENU

Reaktywne formy tlenu (ROS), takie jak aniony
nadtlenkowe, rodniki hydroksylowe, tlen czastecz-
kowy i nadtlenek wodoru, powstaja jako efekt wy-
dzielania przez granulocyty wielojadrzaste, jak réw-
niez w wyniku dziatania promieni stonecznych, co
prowadzi do uszkodzenia tkanek [17, 18].

Reaktywne formy tlenu przyczyniaja sie do roz-
woju stanu zapalnego, miedzy innymi poprzez dez-
aktywacje naturalnych mechanizméw obronnych,
zmiane stosunku lipidéw w surowicy, wytwarzanie
cytokin prozapalnych przez keratynocyty i fibrobla-
sty, a takze niszczenie komorek srédbtonka naczyn.
Ponadto stymulacja wydzielania ROS nastepuje
w procesach zwigzanych z aktywacja katelicydyn,
ktoérych stezenie w skorze jest wieksze u os6b cho-
rych na tradzik rézowaty [6, 12].

PODLOZE tOJOTOKOWE

Ze wzgledu na podobieristwo do tradziku pospolite-
go przez wiele lat sadzono, ze tradzik rézowaty rozwija
sie na podiozu lojotokowym, stad polska nazwa trg-
dzik rézowaty. Obecnie wiadomo, ze najwazniejsza role
w etiopatogenezie odgrywa podioze naczyniowe [11].

INFEKCJE

W patogenezie tradziku ré6zowatego podkresla sie
takze role czynnikéw infekcyjnych, w tym zakazen
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Demodex folliculorum, Bacillus oleronius, Bacillus qu-
intana, Helicobacter pylori, Staphylococcus epidermidis
czy Chlamydia pneumoniae [19-22]. Drobnoustroje te,
bytujac w skoérze, indukuja proces zapalny poprzez
stymulacje keratynocytéw do wydzielania chemo-
kin, cytokin prozapalnych i proangiogennych [6, 23].
W wyniku kaskady zapalnej dochodzi miedzy inny-
mi do zmian iloSciowych i jakosciowych mikroflory
skory, w tym namnazania sie Demodex i Staphylo-
cocccus epidermidis. Drobnoustroje, stymulujac uktad
odpornosciowy, wywoluja miejscowy stan zapalny
i prowadza do poszerzania si¢ naczyn krwionos-
nych, co w efekcie skutkuje progresja postaci rumie-
niowej rosacea do grudkowo-krostkowej [19].
Demodex foliculorum i Demodex brevis (nuzeniec)
moga powodowac szereg zmian w ludzkiej skérze.
Nuzence te stwierdzono u pacjentéw z grudkowa
i grudkowo-krostkowa postacia tradziku rézowate-
go, u 0s6b chorujacych na zapalenie okotoustne (der-
matitis perioralis), a takze zapalenie mieszkéw wloso-
wych. Rola Demodex w rozwoju rosacea polega miedzy
innymi na blokowaniu uj$¢ mieszkéw wlosowych,
stymulacji reakcji zapalnych oraz transmisji bakterii
- Flavobacterium spp. i Bacteroides spp. Badania hi-
stopatologiczne i immunohistochemiczne wykazuja
proliferacje limfocytéw T, plazmocytéw, histiocytow
i komorek olbrzymich [20]. Duza role przypisuje sie
nie samemu nuzericowi, ale zainfekowaniu nuzenica
przez Bacillus oleronius lub Bartonella quintana, ktore
bytuja w przewodzie pokarmowym tego roztocza.
Bacillus oleronius jest Gram-dodatnig bakterig, po
raz pierwszy opisang w 1995 roku, produkujaca dwa
biatka antygenowe, ktére sa zdolne do pobudzania
proliferacji obwodowych komérek jednojadrzastych
[24]. Znacznie wigksza czesto$é pobudzania komo-
rek jednojadrzastych u pacjentéw z rosacea moze
wskazywaé na to, ze ich uklad immunologiczny
moégl mie¢ wezesniejszy kontakt z antygenami Bacil-
lus oleronius [24]. Bialka pochodzace od tej bakterii
moga stanowic¢ czynnik aktywujacy neutrofile [25].
Taka aktywacja granulocytéw obojetnochtonnych
moglaby nastapi¢ wéwczas, gdyby uwolnione z roz-
toczy biatka bakterii Bacillus oleronius przedostaty sie
poza mieszek wlosowy do otaczajacych tkanek, co
mogloby skutkowaé rozwojem miejscowego stanu
zapalnego w tkance okolomieszkowej [26].
Bartonella quintana - typowym wektorem dla
B. quintana jest wesz ludzka, jednak moga ja przeno-
si¢ roztocze kurzu domowego czy nuzenice. Murillo
i wsp. [22] wykazali obecno$é¢ B. quintana jako pa-
sozyta Demodex u oséb z postacig rumieniowo-tele-
angiektatyczng tradziku ré6zowatego. Nie wiadomo
jednak jeszcze, czy Demodex jest wektorem dla B. qui-
ntana ani czy ma zwiazek z etiopatogeneza tradziku
r6zowatego, dlatego konieczne jest przeprowadze-
nie dalszych badan.
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Ostatnie badania sugeruja potencjalny zwigzek
miedzy tradzikiem rézowatym a infekcja H. pylori,
a takze przerostem bakteryjnym w jelicie cienkim.
Infekcja H. pylori wydaje sie odgrywac role patogen-
na w tradziku r6zowatym i wielu autoréw uwaza, ze
przed rozpoczeciem leczenia tradziku powinno sie
przeprowadzi¢ eradykacje. Wydaje sie natomiast, ze
zespol przerostu bakteryjnego w jelicie cienkim (ang.
small intestinal bacterial owergrowth - SIBO) nie odgry-
wa roli w tradziku rézowatym.

Czynniki zjadliwoéci H. pylori (cytotoksyna) sg
kodowane przez gen cagA. Stymuluja one wzrost
wydzielania gastryny w blonie sluzowej zotadka, co
z kolei moze sie przyczynia¢ do napadowego rumie-
nia bedacego elementem obrazu klinicznego rosacea
[21]. Wykazano, ze gen cagA wystepowal u 67% pa-
cjentow z rosacea, a reaktywne przeciwciala przeciw
cytotoksynie CagA wykryto u 75% chorych na tra-
dzik rézowaty [27].

Kolejnym patogenem mogacym mie¢ wplyw na
rozw¢j tradziku rézowatego jest Chlamydia pneumo-
niae - wewnatrzkomérkowa bakteria bedaca przy-
czyna miedzy innymi odoskrzelowego zapalenia
ptuc. Przewlekle zakazenia moga odgrywac role
w powstawaniu réznych choréb ukladowych oraz
rosacea. Potrzebne sa jeszcze kolejne badania, aby
wykazaé pewna zaleznoé¢ pomiedzy rozwojem tra-
dziku r6zowatego a zakazeniem C. pneumoniae [28].

PODtOZE HORMONALNE

Ze wzgledu na to, ze tradzik rézowaty wystepuje
czesciej u kobiet, szczeg6lnie w wieku pre- i okotome-
nopauzalnym, podejrzewano podtoze hormonalne.
Starsze badania sugeruja zaostrzenie tradziku po es-
trogenach [29, 30]. Receptor estrogenowy B odpowia-
da za wywolywany przez genisteine wzrost aktywno-
§ci transkrypcyjnych genéw S1P-C/EBPa-CAM [31].

Badanie receptoréw estrogenowych i androgeno-
wych w skorze chorych na tradzik ré6zowaty nie wy-
kazato réznic w stosunku do zdrowej populacji [11].

ROLA PROMIENIOWANIA ULTRAFIOLETOWEGO

Na rosacea chorujg gléwnie osoby z 11 II fototypem
skory, co wzbudzito podejrzenie, ze promienie ultra-
fioletowe odgrywaja role zar6wno w prowokagji, jak
i zaostrzaniu tradziku rézowatego. Promieniowanie
UV, szczeg6lnie UVB, indukuje rumieri spowodo-
wany rozszerzeniem naczyn krwionosnych. Pod
wplywem promieniowania UV dochodzi do uwal-
niania wielu czynnikéw proangiogennych, takich jak
VEGF, zasadowy czynnik wzrostu fibroblastéw (ang.
basic fibroblast growth factor - bFGF). Promieniowanie
UV droga zalezng od witaminy D (VDR/RXR), jak
réwniez stres oksydacyjny w siateczce endopla-
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zmatycznej promuja transkrypcyjna aktywacje cy-
klicznego adenozyno-3',5'-monofosforanu (cAMP).
W wyniku dziatania promieniowania UV dochodzi
takze do uwalniania wolnych rodnikéw, ktére sty-
muluja wzrost ekspresji katelicydyn oraz czynnika
martwicy nowotwordéw (ang. tumor necrosis factor o. -
TNF-a). Promieniowanie UV powoduje zwiekszone
wytwarzanie metaloproteinaz 1, 3 i 9, ktére przeni-
kaja do glebszych warstw skoéry, degradujac macierz
zewnatrzkomoérkowa naczyn i skory. Produkty de-
gradacji indukuja reakcje zapalng. Promieniowanie
UV odpowiada za zmiany zaréwno naczyniowe, jak
i zapalne w rozwoju rosacea [6, 10, 11].

OBRAZ KLINICZNY

Tradzik ré6zowaty mozna rozpozna¢ na podsta-
wie takich objawdw, jak przejsciowy, napadowy
rumien (ang. flushing), przetrwaly rumien na nosie,
policzkach, brodzie i czole, grudki i krostki, telean-
giektazje. Wtdérne cechy sa czesto obecne wraz z pier-
wotnymi objawami, ale moga réwniez wystepowac
niezaleznie i obejmujg uczucie palenia i pieczenia lub
klucia, uczucie suchoéci i Sciggania, obrzek, zmiany
oczne (zapalenie brzegéw powiek, zespdt suchego
oka, nadwrazliwo$c¢ na $wiatlo, nawracajace jeczmie-
nie), obwodowa lokalizacje (np. skéra owlosiona glo-
wy i uszy) i zmiany przerostowe (phyma). Od 2002
roku obowiazuje podzial rosacea na cztery podtypy:
rumieniowo-teleangiektatyczny (ang. erythematote-
leangiectatic - ETR), grudkowo-krostkowy (ang. pa-
pulo-pustular - PPR), przerostowy (ang. phymatous -
PhR) i oczny (ang. ocular - OR) [6, 10, 11, 32].

Posta¢ rumieniowa tradziku zaczyna sie rumie-
niem napadowym, tzw. prerosacea, co jest przez wie-
lu autoréw okreslane jako skéra wrazliwa. Wedtug
Klasyfikacji CERIES (ang. Epidermal and Sensory Re-
search and Investigation Center, France) wyrdznia sie
cztery typy skoéry wrazliwej:

- typ I - rumien zwiazany z dieta lub spozyciem al-
koholu, stresem i emocjami oraz naglymi zmiana-
mi temperatury;

- typ II - rumieni, uczucie $ciagania, niewielkie ztusz-
czanie jako reakcja na zimng pogode, wiatr i klima-
tyzacje;

-typ IIl - rumienr i uczucie Sciggania, mrowienie
i nagle zaczerwienienie towarzyszace uzyciu dane-
go kosmetyku (danej grupy kosmetykow);

- typ IV - zaczerwienienie skéry, uderzenia goraca
zwiazane z menstruacja [33].

Prerosacea to czeste rumienienie sig¢, zaczerwienie-
nie, epizodyczny rumieri, dodatni wywiad rodzinny.

Nastepna posta¢ rumieniowa z licznymi telean-
giektazjami (ETR) charakteryzuje sie utrwalonym
rumieniem na policzkach, nosie, czole i brodzie
z mniej lub bardziej nasilonymi teleangiektazjami.
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Pod wplywem wielu czynnikéw, takich jak bledy
dietetyczne, warunki atmosferyczne, nadci$nienie,
stres i inne - osobnicze, rumien sie nasila [10].

Posta¢ grudkowo-krostkowa (PPR) cechuje sie
wystepowaniem grudek i krost bez zaskérnikéw na
skorze calej twarzy, szczegdlnie w partiach central-
nych. Jej odmiana, tzw. tuberkulid Lewandowskie-
go, obejmuje gléwnie obwodowe partie twarzy.

Postac przerostowo-guzowata (PhR) ma rézne na-
zwy w zaleznosci od lokalizacji: czoto - mentophyma,
podbrédek - gnathophyma, uszy - otophyma, powieki
- blepharophyma. Najczestsza postac (rhinophyma) do-
tyczy nosa [6, 10, 11, 32].

Zmiany oczne wystepuja u prawie 58 % chorych na
tradzik ré6zowaty. Do objaw6éw ocznych naleza: zapa-
lenie powiek, spojowek, teczéwki lub teczéwki i cial-
ka rzeskowego, wysiek ropny w komorze przedniej
lub zapalenie rogéwki (moze prowadzi¢ do Slepoty).
Powyzszym objawom moze towarzyszy¢ Swiatlo-
wstret i uczucie obecnosci ciata obcego [34].

Nadal nie wiadomo, czy podtypy tradziku rézo-
watego przechodza w spos6b progresywny, czy tez
wystepuja jako niezalezne warianty. Pacjenci czesto
podaja w wywiadzie, ze objawy tradziku rézowa-
tego zaczynajg sie przemijajagcym rumieniem, ktéry
nastepnie przechodzi w rumien przetrwaty. Rumieni
na twarzy jest opisywany jako pierwotna stala cecha
wszystkich podtypow tradziku rézowatego.

ROSACEA FULMINANS (PYODERMA FACIALE)

Ta rzadka choroba o nieznanej przyczynie wyste-
puje wylacznie u kobiet przyjmujacych doustne érod-
ki antykoncepcyjne lub u kobiet w cigzy wiele lat po
okresie dojrzewania. Byta ona wczesniej nazywana
pyoderma faciale z powodu umiejscowienia na twarzy
i wystepowania na wiekszosci jej powierzchni wie-
lu zmieniajgcych posta¢ guzkéw, grudek i krostek,
ktére czesto tworza polaczenia, co powoduje potwo-
rowaty wyglad. Pojawienie si¢ zmian poprzedza to-
jotok. Nie jest to ropne zapalenie skory, etiologia nie
jest zakaZna, nie jest to tez wariant tradziku skupio-
nego - nie wystepuja zaskorniki. Pacjenci reaguja na
terapie laczona izotretynoiny z glikokortykostero-
idami. Odpowiedz jest lepsza i znacznie szybsza niz
u pacjentéw leczonych doustnymi antybiotykami.
Po ustapieniu zmian chorobowych blizny sa raczej
niewielkie. Nie obserwuje si¢ nawrotéw [35].

LITY OBRZEK TWARZY (CHOROBA MORBIHANA)

Jest to rzadkie powiklanie tradziku rézowatego
prowadzace do zwldknienia i stwardnienia, a wlasci-
wie przetrwaly obrzek limfatyczny z towarzyszacym
rumieniem gornej i srodkowej czesci twarzy. Zajmu-
je czolo, gtadzizne, powieki, nos i policzki wraz z fal-

392

dami nosowo-wargowymi. Diagnostyka i leczenie sg
trudne. Przez wiele miesiecy podaje sie izotretynoine
w dawce 0,1-0,3 mg/kg m.c. w polaczeniu z ketotife-
nem w dawce 1,0 mg dwa razy dziennie [36].

POSTEPOWANIE W TRADZIKU ROZOWATYM

Tradzik rézowaty jest jedna z choréb dermato-
logicznych, w ktérych sama terapia za pomoca ak-
tywnych preparatéw nie jest wystarczajagca do za-
pewnienia pelnej satysfakcji pacjenta. Wynika to ze
zlozonego patomechanizmu zmian, duzej roli czyn-
nikéw srodowiskowych oraz czestego wystepowania
bardzo wrazliwej skéry, a takze mozliwosci wspotwy-
stepowania zmian fojotokowych. W 2011 roku opubli-
kowany zostal konsensus dotyczacy postepowania
W rosacea opracowany przez miedzynarodowa grupe
ekspertéw [37]. Pomimo uptywu 5 lat podstawowe
formy terapii zaprezentowane w tym opracowaniu sg
aktualne, jednak lekarze maja do dyspozycji kilka no-
wych lekéw o specyficznym mechanizmie dziatania.
Niezmiennie istotna jest rola terapii miejscowej.

LECZENIE MIEJSCOWE

W terapii miejscowej podstawowa role nadal od-
grywaja metronidazol i kwas azelainowy, ale coraz
wieksza uwage przyciagaja preparaty z iwermekty-
na. Nie nalezy takze catkowicie eliminowa¢ antybio-
tykéw oraz inhibitoréw kalcyneuryny. Pojawil sie
ponadto nowy preparat oddziatujacy w sposéb swo-
isty na zmiany rumieniowe.

Metronidazol i kwas azelainowy

Metronidazol oddzialuje na zmiany zapalne
(grudki, krosty), co potwierdzono na przestrzeni lat
w licznych badaniach kontrolowanych, a takze w ob-
serwacjach klinicznych [38, 39]. Lek stosuje sie w ste-
zeniu 0,75-1,0% w réznych podiozach. Metaanaliza
wynikéw badann nad poszczegblnymi postaciami
preparatu nie wykazata istotnych réznic pomiedzy
obydwoma stezeniami, jak réwniez charakterem
podloza - krem, zel czy lotion [40].

Kwas azelainowy jest ciekawym lekiem o wielo-
kierunkowym dziataniu. Ma wlasciwosci przeciwza-
palne, przeciwbakteryjne i zmniejszajace nadmierna
keratynizacje. Ponadto hamuje melanogeneze, przez
co zapobiega wystepowaniu i zmniejsza przebarwie-
nia pozapalne [37, 40].

Oproécz korzystnego dziatania na zapalne wykwi-
ty w rosacea, ma on réwniez pozytywny wplyw na
czesto wspdlistniejace w tradziku ré6zowatym zmia-
ny lojotokowe [41].

Preparaty z kwasem azelainowym sg bardzo do-
brze tolerowane. Stosuje si¢ gléwnie stezenie 15%
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w zarébkach zelowych i kremach [42], a ostatnio
pojawily sie doniesienia o bardzo duzej skuteczno-
éci i dobrej tolerancji 15% kwasu azelainowego apli-
kowanego dwa razy dziennie w postaci piany [43].
W ostatnim podsumowaniu danych z badan nad sto-
sowaniem poszczegélnych lekow w rosacea w 2015
roku van Zuuren i wsp. stwierdzili wieksza skutecz-
noé¢ kwasu azelainowego niz metronidazolu, jednak
potwierdzili réwniez korzystne dzialanie tego ostat-
niego leku [44].

Antybiotyki

O wiele mniej jest danych i o wiele mniejsza role
przypisuje sie w rosacea miejscowo stosowanym an-
tybiotykom, przede wszystkim klindamycynie [37].
Ponadto w pojedynczych doniesieniach stwierdzono
korzystne dzialanie w tradziku rézowatym prepara-
tu taczonego zawierajacego 1% klindamycyny i 5%
nadtlenku benzoilu [45, 46].

Inhibitory kalcyneuryny

Takrolimus i pimekrolimus sa lekami, co do kt6-
rych nie ma zgodnosci odnosnie do stosowania
w rosacea. W konsensusie z 2011 roku znajduje sie
jedynie lakoniczne stwierdzenie, ze preparaty te po-
winny by¢ stosowane ostroznie, gdyz moga nasila¢
zmiany zapalne. Obserwacje wlasne i doniesienia
z pi$émiennictwa wskazuja jednak, ze szczegélnie pi-
mekrolimus (prawdopodobnie ze wzgledu na lepiej
tolerowana w rosacea zarobke kremowa) moze zna-
lez¢ zastosowanie zwlaszcza w przypadku tradziku
rézowatego wspolistniejacego ze zmianami fojotoko-
wymi oraz w zmianach posteroidowych [47-51].

Retinoidy

Miejscowe retinoidy maja ogromne zastosowanie
w terapii tradziku zwyklego i w zabiegach odmfa-
dzania skéry w dermokosmetologii. W rosacea jednak
rola podstawowych preparatéw z tej grupy, takich
jak tretynoina, adapalen, izotretynoina i tazaroten,
jest kontrowersyjna ze wzgledu na ich znaczne wla-
§ciwosci draznigce. Majac do dyspozycji duza game
preparatéw skutecznych i dobrze tolerowanych,
wydaje sig, ze w tym wskazaniu powinno sie uni-
ka¢ retinoidéw. Takie stanowisko przedstawiono tez
w konsensusie na temat leczenia rosacea [1]. Wyjatek
stanowi retinaldehyd, ktory przy stabszym dzialaniu
przeciwzapalnym powoduje jednak o wiele mniejsze
podraznienia i moze by¢ w niektérych przypadkach
korzystny dla skéry w rosacea [16], co potwierdzili
w badaniu Katuzna i Placek [52, 53].

Glikokortykosteroidy

Jest to najtrudniejszy temat w tradziku rézowa-
tym. Chociaz znane jest ich dzialanie nasilajace (po
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przejSciowej poprawie) zmiany w rosacea, s one na-
dal w codziennej praktyce czesto zalecane, zwlasz-
cza w pierwszym okresie choroby. Wydaje sie, ze
obecnie nie ma najmniejszych podstaw do ich sto-
sowania w tradziku rézowatym. Charakterystyczne
zmiany posteroidowe sg powszechnie zaakceptowa-
nym wskazaniem do zastosowania inhibitoréw kal-
cyneuryny [37, 50, 51].

Iwermektyna

Do puli lekéw przeciwzapalnych stosowanych
w rosacea dolaczyl niedawno nowy preparat - krem
z 1% iwermektyng. Lek ten ma dzialanie przeciwza-
palne, hamuje produkcje szeregu cytokin prozapal-
nych, a ponadto dziata przeciwpasozytniczo, w tym
na Demodex [54]. O skutecznym dzialaniu iwermek-
tyny na demodekoze podczas podawania ogélnego
wiedziano od dawna [55, 56], jednak dopiero zasto-
sowanie jej miejscowo w postaci 1% kremu poskut-
kowalo wiekszym zainteresowaniem tym lekiem.
Pomimo ze rola Demodex folliculorum w wyzwalaniu
zmian w rosacea jest dotychczas kontrowersyjna, wie-
le danych wskazuje na to, Ze moze on, przynajmniej
cze$ciowo - wspomagajaco, odpowiadac za rozwdj
wykwitéw. Opublikowane w 2014 roku wyniki
dwoch kontrolowanych badan klinicznych z zasto-
sowaniem miejscowej iwermektyny i placebo wy-
kazaly u ponad 1400 pacjentéw z rosacea skuteczne
dzialanie i dobra tolerancje tego leku aplikowanego
1 raz dziennie przez 12 tygodni [57]. Poprawa w po-
staci redukcji zmian zapalnych byta wysoce istotna
statystycznie w poréwnaniu z placebo, co uwidacz-
nialo sie juz od drugiego tygodnia terapii. Dzialania
niepozadane w postaci pieczenia, Swiadu skéry i jej
suchosci w grupie leczonej aktywnym lekiem zgla-
szalo mniej oséb niz w grupie stosujacej placebo.
W minimalnym odsetku przypadkéw prowadzity
one do przerwania terapii (1,3/0,2 vs 1,7, odpowied-
nio w grupach pacjentéw leczonych iwermektyna
i placebo). W przeprowadzonym réwnolegle 40-ty-
godniowym badaniu poréwnujagcym kremy z 1%
iwermektyna i15% kwasem azelainowym stwierdzo-
no utrzymywanie sie bardzo dobrej tolerancji prepa-
ratu z iwermektyna. Zadnych probleméw miejsco-
wych nie zglaszalo 68-82% pacjentéw aplikujacych
krem z iwermektyng w poréwnaniu z 35-47% cho-
rych stosujacych krem z kwasem azelainowym [58].
Kolejne badanie poréwnujace skutecznosé 1% kremu
z iwermektyng (raz dziennie) z 0,75% kremem z me-
tronidazolem (2 razy dziennie) stosowanymi przez
16 tygodni wykazalo wiekszg skuteczno$é iwer-
mektyny niz uzywanego od lat metronidazolu. Po
16 tygodniach terapii catkowicie bez zmian skérnych
byto 34,9% pacjentéw w grupie stosujacej iwermek-
tyne i 21,7% w grupie stosujacej metronidazol [59].
Jeszcze ciekawsze okazaly sie wyniki ostatnio opu-
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blikowanych badan, w ktérych stwierdzono bardzo
korzystny wplyw iwermektyny na czas remisji w ro-
sacea. Po zaprzestaniu 16-tygodniowej terapii remisja
po aplikacji iwermektyny byla istotnie statystycznie
dluzsza niz po zastosowaniu 0,75% metronidazolu
(odpowiednio 196 vs 169 dni) [60].

Iwermektyna jest kolejnym preparatem o udo-
wodnionej skutecznosci w leczeniu zmian zapalnych
w rosaceq, charakteryzujacym sie bardzo dobrym
profilem bezpieczenistwa, co podkreslono w opubli-
kowanych ostatnio, podsumowujacych wszystkie
dotychczasowe doniesienia na jej temat wskazéw-
kach co do stosowania iwermektyny na terenie Unii
Europejskiej [61].

Winian brimonidyny

Wszystkie oméwione wczesdniej leki skoncentro-
wane byly na zwalczaniu w rosacea zmian zapal-
nych, podczas gdy nie zawsze skutkuje to korzyst-
nym wplywem na przewlekly rumieni. W ostatnich
latach problem ten, bardzo wazny z punktu widze-
nia pacjenta, byt prawie zupelnie pomijany. Pew-
nym wytlumaczeniem moze by¢ fakt, ze rumien,
bedacy nastepstwem obecnosci bardzo licznych
wykwitéw grudkowych, po aplikacji preparatow
przeciwzapalnych ulega widocznemu zmniejszeniu.
Pozostaje jednak kwestia tzw. rumienia trwatego,
stanowiacego tto wykwitow zapalnych. W wielo-
osrodkowym badaniu obejmujacym 135 pacjentow
z rosacea przetrwaly rumieri stanowil najbardziej
klopotliwy aspekt u 82%, rumieti napadowy u 38%,
a zmiany grudkowo-krostkowe tylko u 20% cho-
rych [62]. Rumient w rosacea jest istotnym medycznie
problemem wplywajagcym wybitnie niekorzystnie
na jakosé¢ zycia pacjentéw [63]. W zwiagzku z rolg
o-adrenoreceptoréw w regulacji ukladu nerwowo-
-naczyniowego majacego istotne znaczenie w po-
wstawaniu zmian rumieniowych podejmowano
proby stosowania ich agonistéw - oksymetazoliny
i ksylometazoliny - majacych zdolnos¢ przejsciowe-
go obkurczania naczyn [64]. Oba te preparaty miaty
pewien korzystny wplyw na zmiany rumieniowe,
jednak pozostawal niewyjasniony problem tachyfi-
laksiji i rebound effect obserwowanych po ich zastoso-
waniu w rhinitis. Okazalo sig, ze o wiele lepsze efekty
mozna osiagnac poprzez aplikowanie miejscowo wi-
nianu brimonidyny, ktéry jest wysoce selektywnym
agonista a,-adrenoreceptoréw. W 2012 roku ukazato
sie doniesienie przedstawiajace wyniki dwéch rando-
mizowanych, kontrolowanych placebo badan wielo-
osrodkowych u prawie 400 pacjentéw [65]. Podczas
4-tygodniowego stosowania leku i 4-tygodniowej ob-
serwagcji po leczeniu stwierdzono statystycznie istot-
ne w poréwnaniu z placebo zmniejszenie rumienia,
pojawiajace sie juz po 30 minutach i utrzymujace sie
do 12 godzin. Ponadto nie stwierdzono zjawiska ta-
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chyfilaksji, rebound effect ani niekorzystnego wptywu
na inne objawy rosacea. Obserwacje te potwierdzity
kolejne badania [66]. Najistotniejsze z punktu widze-
nia pacjentéw byly wyniki rocznego badania diugo-
terminowego przeprowadzonego u okolo 450 pa-
cjentow z rosacea. Potwierdzity one duza skutecznosé¢
winianu brimonidyny w zmniejszaniu przewlekle-
go rumienia i brak efektu tachyfilaksji. W badaniu
tym zwrécono uwage na bardzo korzystny wplyw
powyzszej terapii na jako$¢ zycia pacjentéw [67].
Dziatania niepozadane, ktoére stwierdzano u 31% ba-
danych, polegaty na nasileniu rumienia i zmian rosa-
cea, wystepowaniu pieczenia i §wiadu skory, jednak
wszystkie miaty charakter fagodny lub érednio na-
silony. Najwazniejsza obserwacja bylo stwierdzenie
wygaszania powyzszych objawéw w trakcie trwania
leczenia - po 4 tygodniach obserwowano je u 16,7%
chorych, a pod koniec terapii jedynie u 4,2% chorych.
Nalezy jednak podkresli¢, ze jest to jedynie postepo-
wanie paliatywne, powodujace przejéciowa popra-
we zmian rumieniowych i niewplywajace na istote
procesu chorobowego, niemniej z punktu widzenia
pacjenta bardzo pomocne w codziennej egzystenciji.

OCHRONA PRZED PROMIENIOWANIEM
ULTRAFIOLETOWYM

W zwigzku z olbrzymia rola w rosacea promienio-
wania stonecznego, oprécz stosowania aktywnych
lekéw, obligatoryjne powinno by¢ aplikowanie
preparatéow chronigcych przed promieniowaniem
UV. Zalecenia takie potwierdzaja wszystkie kon-
sensusy dotyczace leczenia tradziku rézowatego
[37, 68]. Preparaty te powinny sie charakteryzowa¢
przede wszystkim szerokim spektrum ochronnym,
zaréwno przed promieniowaniem UVB, jak i UVA.
Zwiazki organiczne sprawiaja, Ze promieniowanie
UV w krétkim czasie aktywuje elektrony w cza-
steczce filtru. Podczas powrotu do stanu stabilne-
go uwalniana energia jest emitowana jako cieplo
lub fluorescencja. Spektrum absorpgji jest inne dla
réznych substancji: estry PABA, salicylany, cyna-
moniany absorbuja tylko promieniowanie UVB,
natomiast antranilan metylu, Parsol 1789 i Mexoryl
SX absorbujg promieniowanie UVA. Filtry fizyczne
maja te zalete, ze odpowiednio zabarwione maskuja
rumieni i inne wykwity skérne. Pozostaje problem
ich wlasciwosci draznigcych, ktére sa przyczyna
wiekszosci dziatan niepozadanych. W rosacea jest
to szczegodlnie wazne ze wzgledu na czeste wyste-
powanie skéry wrazliwej. Misery i wsp. [69], ana-
lizujac przeszio 4500 pacjentéw ze skéra wrazliwa,
wykazali, ze prawdopodobieristwo jej wystapienia
bylto najwieksze w tradziku rézowatym. Wynosilo
ono 4,7 w poréwnaniu z 4,3 u chorych z lojotoko-
wym zapaleniem skéry i 3,2 u pacjentéw z atopo-
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wym zapaleniem skory. Problem czestego wyste-
powania skéry wrazliwej w rosacea potwierdzono
w dalszych badaniach [70].

TERAPIE SWIETLNE | METODY FIZYKALNE

W leczeniu objawéw rumieniowych istotna role

odgrywaja rézne metody fizykalne:

- naswietlania lampa Sollux z niebieskim filtrem lub
lampa Minina z niebieskim $wiatlem,

- naséwietlania niskoenergetycznym $wiatlem emito-
wanym przez diody (LED),

- lekki masaz twarzy z elementami drenazu limfa-
tycznego,

- lekki masaz twarzy polaczony z kosmetykami do
cery wrazliwej i ,naczyniowej”,

- transdermalne wprowadzanie substancji uszczel-
niajacych érodblonki naczyn.

Laseroterapia

Skuteczno$¢ lasera nieablacyjnego w leczeniu tra-
dziku rézowatego polega na przebudowie tkanki
facznej w skoérze oraz poprawie bariery naskérkowej.
Najlepsze wyniki osigga sie po wykonaniu 1-3 zabie-
goéw w odstepach 4-8 tygodni.

Podstawgq terapii tradziku rézowatego sa lasery
naczyniowe. Nalezg do nich laser pulsacyjno-barw-
nikowy (585 lub 595 nm) i laser diodowy (532 nm).
Promieniowanie tych laseréw jest selektywnie po-
chianiane przez oksyhemoglobine, dzieki czemu
nastepuje redukcja naczyn przy minimalnym uszko-
dzeniu tkanek otaczajacych, co zapobiega tworzeniu
sie blizn. U pacjentéw, u ktérych naczynia potozone
sa glebiej, nalezy uzy¢ laseréw emitujacych diuzsze
fale, np. lasera diodowego (810 nm), lasera neody-
mowo-yagowego (1064 nm).

Dobre efekty mozna uzyskaé po zabiegach z za-
stosowaniem IPL, ktéry ma rézne punkty uchwytu,
w tym melanine oraz hemoglobine [71, 72]. Swiatto
o dtugosci 560 nm o energii 12-16 J/cm? i czasie trwa-
nia pulsu 6-7 ms daje lepsze wyniki u oséb miod-
szych i z ciezszg postacia tradziku ré6zowatego [73].

Terapia $wiattem LED

Czerwone $wiatlo LED (630 nm) jest gtéwnym
Swiatlem wykorzystywanym w leczeniu tradziku
rézowatego (zmniejsza stan zapalny i wspomaga go-
jenie). Do innych rodzajow $wiatet, ktére moga by¢
czescia terapii tradziku rézowatego, naleza: $wiatto
amber (zo6tto-pomarariczowe, 590 nm) - dzialajace
kojaco na skére podrazniong i nadmiernie reaktyw-
na, $wiatto zielone (530 nm) - najbardziej skuteczne
w przypadku napadowych rumieni. Ponadto $wiatla
o tych dlugosciach fal moga zapobiega¢ przebarwie-
niom i wystepowaniu rumienia. W niektérych sche-

Przeglad Dermatologiczny 2016/5

matach, szczegélnie w tradziku grudkowo-krost-
kowym, dodawane jest $wiatto niebieskie (460 nm)
i fioletowe (415 nm). U os6b z tendencja do przebar-
wient moze ono je nasila¢ [71, 72].

Peelingi

Leczenie tradziku ré6zowatego kremami z retino-
idami (kwas retinowy, retinol, retinaldehyd) przy-
nosi dobre efekty. Koncepcja terapii peelingami
z retinoidéw powstala na podstawie hipotezy dege-
neracji tkanki facznej. Rzeczywiscie badania histopa-
tologiczne pokazuja, ze w rosacea zmiany w tkance
sg takie same jak te, ktore sg charakterystyczne dla
starzenia si¢ pod wplywem S$wiatla (uszkodzenie
wldkien kolagenowych i elastycznych, zaburzenia
sieciowania kolagenu i elastyny). Skéra wlasciwa ma
cechy elastozy postonecznej (nieprawidlowe widkna
elastyny), a takze zawiera duza ilos¢ glikozaminogli-
kanéw, proteoglikanéw i fibronektyny.

Przydatny jest kompleks peelingéw: kwasu re-
tinowego, kwasu kojowego, kwasu azelainowego,
witaminy C i kwasu mlekowego. Ma on dziatanie
przeciwzapalne, przeciwutleniajgce i przeciwbakte-
ryjne. Dzieki retinoidom skoéra staje sie jasniejsza, ma
mniejsza skfonno$¢ do rumienia, dodatkowa zaleta
jest efekt odmiodzenia. W zapobieganiu tradzikowi
ré6zowatemu znaczenie ma roéwniez oczyszczanie
kwasem glikolowym i migdalowym, ktérych zada-
niem jest odbudowa bariery naskérka [74].

LECZENIE OGOLNE

Pomimo licznych mozliwosci terapii miejscowej
u wiekszosci pacjentéw z tradzikiem rézowatym
grudkowo-krostkowym zachodzi koniecznoé¢ pro-
wadzenia terapii lekami podawanymi ogdlnie, cho¢-
by okresowo (podczas zaostrzeri choroby). Zbiorcze
opracowania z ostatnich lat przedstawiajace wska-
z6wki do prawidlowej terapii rosacea nie zawsze sg
przydatne dla polskiego czytelnika ze wzgledu na
r6zna dostepnos¢ poszczegdlnych lekéw w naszym
kraju [37, 44].

Panuje powszechna zgodnoé¢ co do tego, ze
w przypadku koniecznosci wlgczenia terapii syste-
mowej lekami z wyboru w rosacea s3 tetracykliny.
Stosowno je od dawna, poczatkowo zakladajac role
mikroorganizméw w patogenezie choroby. Obecnie
wiadomo, ze leki te dzialaja w tradziku rézowatym
glownie poprzez hamowanie proceséw zapalnych -
zmniejszaja produkcje cytokin prozapalnych (IL-1,
TNF-a), katelicydyny LL-37, ROS, metaloproteinaz,
a takze majg dzialanie antychemotaktyczne [37]. Ko-
ronnym dowodem na gléwnie przeciwzapalny efekt
dzialania tetracyklin staly sie badania nad nowa po-
stacia doksycykliny [68, 75, 76]. Jest to tabletka za-
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wierajgca 40 mg substancji czynnej, z czego 30 mg
jest uwalnianych natychmiast, a 10 mg ma op6z-
nione dziatanie. Dawka 40 mg nie dziala poprzez
uzyskanie w surowicy stezenia bakteriobdjczego
w stosunku do flory obecnej na skérze, wiec skutecz-
nos¢ terapeutyczna w rosacea musi wynikaé wprost
z dziatania przeciwzapalnego. Potwierdzity to wyni-
ki ostatnio opublikowanego wieloosrodkowego ba-
dania kontrolowanego placebo [77], w ktérym sku-
tecznoéc¢ tego preparatu zostala potwierdzona u 170
chorych po terapii trwajacej 12 tygodni. W badaniu
tym stwierdzono zmniejszenie aktywnosci proteaz
i ekspresji katelicydyny korelujace z poprawa kli-
niczng. Nie wydaje sie jednak, zeby efektywnos¢
kapsulek z wolno uwalniajaca sie doksycykling byla
wieksza niz doksycykliny tradycyjnie podawanej
w dawce 100 mg raz dziennie. Nowy preparat cha-
rakteryzuje sie jednak mniejszymi dzialaniami nie-
pozadanymi. Bardzo wazne jest to, ze skutecznosé
doksycykliny w dawce 40 mg wykazano réwniez
w niebezpiecznej dla narzadu wzroku postaci ocznej
rosacea [78]. Poniewaz w Polsce ta posta¢ doksycy-
kliny jest niedostepna, lekarze maja do dyspozycji
chlorowodorek tetracykliny, limecykline i tradycyj-
na doksycykline. Podaje sie je w dawkach analogicz-
nych jak w tradziku zwyczajnym - chlorowodorek
tetracykliny w dawce od 1500 do 1000 mg/dobe ze
stopniowym zmniejszaniem jej do 500 mg/dobe, li-
mecykline w dawce od 600 do 300 mg/ dobe i doksy-
cykline w dawce od 200 do 100 mg/dobe. Wydaje
sie, ze w rosacea szczegOlnie przydatnym lekiem jest
limecyklina. Preparat ten charakteryzuje sie tatwo-
Scig stosowania (1-2 razy dziennie), bardzo rzadko
wywoluje dziatania niepozadane (objawy ze stro-
ny przewodu pokarmowego, drozdzyce pochwy),
a co najwazniejsze - praktycznie nie ma dzialania
uwrazliwiajacego na $wiatto. Omawiajac tetracykli-
ny, celowo pomijamy stosowang na $§wiecie réwniez
w rosacea minocykline, gdyz po pierwsze jest ona
niedostepna w Polsce, a po drugie moze wywolywac
wiele groznych efektéw niepozadanych, takich jak
ciezkie reakcje polekowe czy zespoty immunologicz-
ne (m.in. toczen uktadowy).

Ze wzgledu na wystepowanie rosacea u dorostych
kobiet w okresie rozrodczym czesto zachodzi obawa
o niekorzystny wplyw leku na ptéd czy tez karmione
dziecko. Dlatego istotne jest to, ze mozna zastosowaé
antybiotyki z innej grupy (makrolidy). Doswiadcze-
nie $wiatowe wskazuje na korzystne dzialanie w ro-
sacea erytromycyny (w dawkach od 1000 mg/dobe
do 200 mg/dobe), jednak jej podawanie ogranicza
bardzo czeste wystepowanie dzialaii niepozada-
nych ze strony przewodu pokarmowego [75]. Z tego
wzgledu podejmowane sa ciagle proby stosowania
innych lekow z tej grupy. Szczegélne zainteresowa-
nie wzbudza azytromycyna, ktéra istotnie hamuje
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powstawanie ROS, ponadto wydaje sie hamowa¢
produkcje cytokin prozapalnych [17, 75] i w szeregu
doniesieri dotyczacych pojedynczych pacjentéw lub
niewielkich grup chorych okazata si¢ bardzo sku-
teczna w rosacea [79]. Dotychczas nie ma ustalonego
schematu podawania tego leku. Azytromycyne sto-
sowano w dwojaki sposéb: 1) w dawce 500 mg/dobe
przez 3 dni w tygodniu (kolejne badz co drugi dzier)
w pierwszym miesigcu terapii, a w nastepnych mie-
sigcach w dawce 250 mg/dobe 3 razy w tygodniu -
2 razy w tygodniu lub w trzecim miesigcu 500 mg na
tydzien (jednego dnia) i 2) nawet w dawce 1000 mg/
dobe przez 45 dni, a nastepnie przez kolejne 45 dni
w dawce 500 mg/ dobe [80, 81].

Tetracykliny i makrolidy wyparty w wiekszosci
przypadkéw stosowany dawniej doustnie metroni-
dazol (2 razy dziennie po 200 mg). Badar na temat
tego leku jest jednak mato. W badaniu poréwnaw-
czym z oksytetracykling u 40 os6b metronidazol po-
dawany w powyzszych dawkach dzialal podobnie
jak oksytetracyklina stosowana 2 razy dziennie po
250 mg [82]. Leczeniu metronidazolem moga towa-
rzyszy¢ bole glowy, nudnosci i metaliczny posmak
w ustach.

W nielicznych przypadkach rosacea, niewatpliwie
rzadziej niz w tradziku zwyczajnym, jesli za pomo-
ca antybiotykéw nie mozna uzyska¢ zadowalajacej
odpowiedzi, postepowaniem z wyboru jest podanie
izotretynoiny. W tradziku ré6zowatym stosowano jg
w podobnych dawkach jak w tradziku mlodzien-
czym, ale czeéciej w dawkach niewielkich, okoto
10 mg/dobe, czesto przez wiele miesiecy [37, 44].
Istotng wskazowke, jak podawac ten lek w rosacea,
przyniosta praca Gollnicka i wsp. [83]. W podwoj-
nie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu
u 573 chorych, przy zastosowaniu doksycykliny
w dawce od 100 do 50 mg/dobe i izotretynoiny
w dawkach 0,1, 0,31 0,5 mg/kg m.c./dobe, ustalono
optymalny sposéb jej podawania. Najkorzystniej-
sza byla dawka 0,3 mg/kg m.c./dobe. Dzieki niej
uzyskano 90-procentowe zmniejszenie liczby wy-
kwitéw w poréwnaniu z 83-procentowym zmniej-
szeniem po zastosowaniu doksycykliny. Najistot-
niejsze bylo jednak uzyskanie catkowitej remisji
u 24% leczonych izotretynoing w poréwnaniu z 14 %
leczonych doksycykling. Oczywiscie izotretynoina
ma wiele dzialaii niepozadanych, z ktérych naj-
wazniejszym, powodujacym ograniczenie jej uzycia
jest dzialanie teratogenne. W 2016 roku ukazaty sie
wyniki kolejnego, 4-miesiecznego, kontrolowane-
go placebo badania z zastosowaniem izotretynoiny
w rosacea u 156 pacjentéw. Skutecznosc¢ tego prepa-
ratu potwierdzono w $rednio i bardzo nasilonych
postaciach grudkowo-krostkowego tradziku rézo-
watego przy zastosowaniu nawet mniejszej dawki
- 0,25 mg/kg m.c./dobe [84].
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ROLA DIETY

JAK DEUGO LECZYC TRADZIK ROZOWATY?

Kalorie pochodzace z weglowodanéw (makarony,
pieczywo) i cukréw prostych (slodycze) zmieniaja sie
w cieplo, ktérego nadmiar uwalniany jest poprzez
zwiekszony przeplyw krwi w skérze. W zwiazku
z tym nalezy zjada¢ 3 male posilki dziennie oraz
utrzymywacé podaz kalorii na stalym poziomie.

Jakos¢ diety

Niektére produkty powoduja rozszerzenie na-
czyn, sa to: pikantne przyprawy, sosy, pieprz, mary-
naty do mies, ziemniaki, owoce cytrusowe, banany,
sliwki, figi, makaron, ser, czekolada, jogurty, $mie-
tana, wanilia, sos sojowy, ekstrakt drozdzowy, ba-
ktazan, awokado, gotowany szpinak, rosliny stracz-
kowe (fasola, groch, bob), kawa i napoje zawierajace
kofeine, herbata, alkohol. Gorace positki i napoje po-
woduja rozszerzenie naczyn na skorze nawet u zdro-
wych os6b.

Inne bledy dietetyczne to uzywanie sztucznych
substancji stodzacych zawierajacych aspartamy.
Srodki stodzace sa powszechnie stosowane w prze-
mysle spozywczym, miedzy innymi do produkeji
napojéw gazowanych, gum do zucia, zelek. Spozy-
wanie stodzikéw powoduje zauwazalne zaczerwie-
nienie u 30% pacjentéw.

Z diety powinny by¢ wykluczone stymulanty ru-
mienia, takie jak kawa i inne napoje zawierajace ko-
feine, herbata, mocne alkohole, napoje alkoholowe,
wino, gorace napoje, gorace positki i sztuczne stodzi-
ki, szczeg6lnie aspartamy (NutraSweet, Equal, Sugar
Free, Canderel, AminoSweet).

Produktami o korzystnym wplywie na redukcje
rumienia s3: wisnie, jezyny, boréwki. Korzystna role
odgrywaja réwniez kwasy omega 3 i nienasycone
kwasy ttuszczowe, ktére istotnie zmniejszaja stan
zapalny i sg zrédlem skladnikéw niezbednych do
produkgji prostaglandyn w komoérkach skéry. Po-
nadto stymulujg skurcz naczyri krwionosnych, a tym
samym zapobiegaja powstawaniu teleangiektazji
i obrzekowi. Inne produkty majace korzystny wptyw
na redukcje rumienia to takie, ktére sg Zrédtem wita-
miny C, PP i B, - zawarte w nabiale, zielonych wa-
rzywach i produktach petnoziarnistych.

Dieta alkaliczna i unikanie diety zakwaszajacej

Dieta alkaliczna obejmuje spozywanie duzej ilosci
niegazowanej wody mineralnej, warzyw, owocoéw
oraz produktéw bogatych w btonnik.

Nieprawidlowa dieta zawiera potrawy smazone,
pikantne przekaski, gorace napoje, alkohol i inne na-
poje oraz positki zakwaszajace organizm. Ich glow-
na wada jest brak zbilansowania diety, powodujacy
duze niedobory zywieniowe [85].
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Niewatpliwie jest to sprawa indywidualna, ale
zaklada sig, ze przypadkach wymagajacych leczenia
ogodlnego terapia nie powinna trwac krécej niz 12 ty-
godni. Nastepnie zaleca si¢ leczenie podtrzymujace
za pomoca preparatéw miejscowych i odpowiednia
pielegnacje skory. W wiekszosci przypadkéw grud-
kowo-krostkowego tradziku rézowatego konieczne
jest wielokrotnie w ciggu zycia wigczenie ponownie
terapii ogélnej. Trzeba wiec mie¢ na uwadze, jak to
ujeto w konsensusie dotyczacym tradziku r6zowate-
g0, ze rosaced is a treatable but not curable disease.

Konflikt intereséw

Autorzy byli konsultantami lub prowadzili wy-
klady na zlecenie firm: Almiral, Astellas, Axxon,
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