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SAZETAK

Cilj istrazivanja. Rozaceja je kroni¢na bolest koju je tesko lijeciti te zahtijeva dugotrajnu
terapiju 1 brojne terapijske opcije. LijeCenjem rozaceje prvenstveno se zeli smanjiti intenzitet
simptoma kako bi se pacijentima poboljSala kvaliteta zivota, te sprijecila progresija bolesti.
Azelatna kiselina pokazala se kao u¢inkovita topikalna terapija u lije¢enju papulopustularnog
podtipa rozaceje. Cilj ovog rada je predstaviti dostupne formulacije i farmaceutske oblike
azelatne kiseline u terapiji papulopustularne rozaceje te dati uvid u rezultate znanstvenih
istrazivanja o klinickoj ucinkovitosti pojedinih farmaceutskih oblika i formulacija azelatne
kiseline.

Metode. Za izradu ovog teorijskog rada koristeni su znanstveni i stru¢ni radovi dostupni putem
baze PubMed.

Rezultati. Znanstvena istrazivanja pokazala su ucinkovitost i sigurnost primjene 20 %-tne
kreme, 15 %-tnog gela te 15 %-tne pjene s azelatnom kiselinom. Sva tri farmaceutska oblika
azelatne kiseline uzrokuju zna¢ajno smanjenje broja upalnih lezija i eritema lica. Niti jedno
istrazivanje nije pokazalo ucinak azelatne kiseline na teleangiektazije. Penetracija azelatne
kiseline bolja je pri primjeni 15 %-tnog gela u usporedbi s 20 %-tnom kremom, stoga su za
razliku od kreme, 15 %-tni gel i 15 %-tna pjena odobrene za lijeCenje papulopustularne rozaceje.
Zakljucak. Svi farmaceutski oblici azelatne kiseline mogu se nanositi jednom ili dva puta
dnevno za lijecenje papulopustularne rozaceje. Azelatna kiselina se uglavnom dobro podnosi i
moze se Koristiti dulje vrijeme. Zbog ucinkovitosti topikalno primijenjene azelatne kiseline
suradljivost pacijenata je visoka pa postoji potencijal za minimiziranjem nepotrebnih troSkova
lije¢enja. Kozmeti¢ke podloge, koje u dermatoloskim istrazivanjima sluze kao placebo, njeguju

kozu i pokazuju povoljan u¢inak na oboljelu povrsinu, stoga se ne bi trebale smatrati placebom.



SUMMARY

Objectives. Rosacea is a chronic disease that is difficult to treat and requires long-term therapy
and numerous therapeutic options. Treatment of rosacea primarily aims to reduce the intensity
of symptoms in order to improve patients quality of life and prevent the progression of the
disease. Azelatic acid has shown to be an effective topical therapy in the treatment of the
papulopustular subtype of rosacea. The aim of this paper is to present the available formulations
and pharmaceutical forms of azelaic acid in the treatment of papulopustular rosacea and to
provide insight into the results of scientific research on the clinical efficacy of certain
pharmaceutical forms and formulations of azelaic acid.

Methods. Scientific and professional papers available through the PubMed database were used
to prepare this theoretical paper.

Results. Scientific research has shown efficacy and safety of using 20 % cream, 15 % gel and
15 % foam with azelaic acid. All three pharmaceutical forms of azelaic acid cause a significant
reduction in the number of inflammatory lesions and facial erythema. No research has shown
any effect of azelaic acid on telangiectasias. Penetration of azelaic acid is better with the
application of the 15 % gel compared to the 20 % cream, therefore, unlike the cream, the 15 %
gel and 15 % foam are approved for the treatment of papulopustular rosacea.

Conclusions. All pharmaceutical forms of azelaic acid can be applied once or twice daily to
treat papulopustular rosacea. Azelaic acid is generally well tolerated and can be used for a long
time. Due to efficacy of topically applied azelaic acid, patient compliance is high, so there is
potential to minimize unnecessary treatment costs. Vehicles, used as placebo in dermatological

trials, exert effects on diseased skin, and thus should not be regarded as placebo.
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1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

Rozaceja je kroni¢na upalna bolest koze karakterizirana crvenilom koje nastaje proSirenjem
kapilara lica. Rozaceja uglavnom zahvaca sredisnji dio lica, prvenstveno nos, obraze, ¢elo i
bradu, dok u rjedim slu¢ajevima mogu biti zahvaceni straznji dio vrata, dekolte te gornji dio
leda. Osim crvenila, za rozaceju je uobicajen i trajno prisutni eritem popracen pojavom papula
I pustula te teleangiektazije (trajno prosirene krvne kapilare paucastog izgleda). Ovisno o
stanju bolesti, moguce su fimatozne i okularne promjene. Fimatozne promjene su rijetke, a
karakteriziraju ih hiperplazije Zlijezda lojnica i fibroze koje se javljaju na nosu i ¢es¢e su u

muskoj populaciji (1, 2).

Americko nacionalno drustvu za rozaceju (engl. National Rosacea Society, NRS) klasificiralo
je rozaceju u Cetiri podtipa prema tezini klinicke slike: eritematoteleangiektazijska,
papulopustularna, fimatozna i okularna rozaceja te jednu neupalnu varijantu: granulomatozna
rozaceja (1, 3). Izmedu podtipova postoje preklapanja, stoga neki podtipovi imaju i neka

zajednicka obiljezja.

1.1. EPIDEMIOLOSKE KARAKTERISTIKE

Rozaceja se najcesce javlja kod osoba srednje do starije Zivotne dobi, to¢nije izmedu tridesete

i pedesete godine zivota, iako se moze javiti i u bilo kojoj drugoj dobi (1, 2).

Prevalencija rozaceje medu stanovniStvom u epidemioloskim studijama znaajno varira te se
krece u rasponu od <1 % do 22 %. Ovakav raspon vjerojatno je posljedica razlika u
provodenju epidemioloskih studija, koriStenim metodama, odabiru ispitivane populacije, te

okoli$nim utjecajima (4).



Svjetska prevalencija rozaceje procijenjena je na 5,5 % odrasle populacije. Novija istrazivanja
pokazala su da muskarci i Zene podjednako obolijevaju, za razliku od starijih studija koje su

utvrdile vecu prevalenciju kod zena (1, 2).

Opcenito, rozaceja se ¢eSce opaza kod populacije svijetle puti (fototipovi koze 11 II), dok se
kod osoba s tamnijim fototipovima (fototipovi koze IV do VI) rozaceja teze prepoznaje pa je

samim time i nedovoljno dijagnosticirana (1, 2).

Najucestaliji podtip rozaceje je eritematoteleangiektazijska rozaceja, a nakon nje slijedi
papulopustularna rozaceja s Cetiri puta manjom prevalencijom. Fimatozna rozaceja nije Cesta i
najvise pogada muskarce (u obliku rinofime, izrazajnog zadebljanja nosa), dok okularnu

rozaceju, ovisno o izvorima, ima trec¢ina do tri Cetvrtine pacijenata s rozacejom (2, 5).

1.2. ETIOPATOGENEZA ROZACEJE
Etiopatogeneza rozaceje nije u potpunosti razjasnjena, no poznato je da ukljucuje pojacani ili
neregulirani urodeni imunosni sustav sklon pretjeranoj upali zajedno s neurovaskularnom

deregulacijom i drugim ¢imbenicima koji pogorsavaju bolest (6).

1.2.1. GENETSKI UTJECAJI

Pacijenti oboljeli od rozaceje imaju vecu tendenciju pozitivne obiteljske anamneze u
usporedbi s kontrolnim skupinama (4). Kohortna studija na blizancima s rozacejom pokazala
je vecu korelaciju klini¢kih pokazatelja rozaceje medu jednojajcanim blizancima u usporedbi
s dvojajcanim te se procijenilo kako je priblizno polovica ¢imbenika koji utjecu na rozaceju

genetickog porijekla (7).



Genetickom analizom otkrivena je potencijalna vaznost polimorfizma glutation S-transferaze
(GST) u rozaceji. GST je biotransformacijski enzim koji reaktivne kisikove spojeve (ROS)
konjugira s glutationom te time olaksSava njihovo izlu¢ivanje iz organizma. U slu¢aju
polimorfizma GST, moze do¢i do povecanja broja reaktivnih kisikovih spojeva i njihovog
utjecaja na patogenzu rozaceje. ROS imaju proupalni u¢inak na kozu, mogu aktivirati TLR2
(engl. toll-like receptor 2) receptore dodatno pojacavajuci upalnu reakciju posredovanu

katelicidinom u koZi pacijenata (8).

Polimorfizam jednog nukleotida (engl. single-nucleotide polymorphism, SNP) povezan je s
genetickom podloznoséu modifikaciji imunosnih reakcija te je doveden u znacajnu vezu s
rozacejom. Spomenuti polimorfizam nalazi se na 6. kromosomu, izmedu gena HLA-DRA
(engl. human leukocyte antigen complex - antigen D related o. chain) i BTNL-2 (engl.
butyrophillin-like 2). Spomenuti geni kodiraju MHC proteine (engl. mayor histocompatibility
complex). Bojanjem uzoraka koze pacijenata oboljelih od rozaceje odgovaraju¢im antitijelima

dokazala se njihova prisutnost, a time i povezanost s rozacejom (9).

Polimorfizam gena NOD2/CARD15 (engl. nucleotide-binding oligomerization domain-
containing protein 2 / caspase recruitment domain-containing protein 15) primijeéen je kod
pacijenata s granulomatoznim oblikom rozaceje. NOD2/CARD15 sudjeluje u upalnom

odgovoru posredovanom TLR-om (engl. toll-like receptor) (10).

Takoder, kod pacijenata s rozacejom primijecen je i polimorfizam gena TACR3 (engl.
tachykinin precursor 3). Pretpostavlja se da je polimorfizam gena TACR3 ukljucen u

nastanak bolesti pojacavanjem ekspresije TLR2 receptora (11).



1.2.2. NEREGULIRANI IMUNOSNI SUSTAV

Uloga koze kao fizicke barijere vazna je za urodeni imunosni sustav. Smanjena barijerna
funkcija koze smatra se jednim od klju¢nih ¢imbenika u patogenezi rozaceje (12). U
pacijenata sa smanjenom barijernom funkcijom koze povecan je transepidermalni gubitak
vode. Ispitivanja epidermisa kod pacijenata s rozacejom pokazala su alkalniji pH nego u
zdravih ispitanika (13). S obzirom da aktivnost proteaze raste u alkalnom pH, abnormalna
funkcija epidermalne barijere pacijenata s rozacejom moze biti povezana s pojacanom
aktivacijom epidermalnih proteaza, posebice kalikreinom 5 (KLKS5). Grinje Demodex
folliculorum takoder mogu dovesti do poremecaja kozne barijere. Demodex folliculorum se

hrani epitelnim stanicama, uzrokujuci ostecenja na kozi (14).

Aktivacijom urodenog imunosnog odgovora raste produkcija citokina i antimikrobnih
peptida, $to je uo€eno i u rozaceji. Kod oboljelih se u koznim lezijama nalaze povecane razine
katelicidina, antimikrobnog peptida pohranjenog u neutrofilima i keratinocitima, te KLKS,
pomocu kojeg se inaktivni katelicidin pretvara u svoj aktivni oblik LL-37 i promovira
otpustanje proupalnih medijatora koji dovode do eritema 1 angiogeneze. Takoder, prisutna je
povecana razina TLR2 receptora na keratinocitima ¢ijom aktivacijom dolazi do povecane
ekspresije matriksnih metaloproteinaza (MMP) 1 KLKS5, §to posljedi¢no opet dovodi do
aktivacije LL-37, te aktivacije NLRP3 (engl. NLR family pyrin domain containing 3 protein)
upale Sto za posljedicu ima stvaranje papula i pustula (7). TLR2 receptori povecavaju
oslobadanje citokina, kemokina, proteaza i angiogenih faktora te izazivaju eritem,

teleangiektazije te upalne promjene koze (1, 6).

Primijeceno je kako pacijenti s rozacejom imaju povisene razine vitamina D u serumu.

Poznato je kako vitamin D moze djelovati kao snazan induktor LL-37 te da povecava



ekspresiju TLR2 receptora i KLK5. Prema tome, vitamin D vjerojatno utjece na posljedi¢ne

proupalne kaskadne reakcije koje mogu promijeniti imunosni sustav (15, 16).

Molekularnom karakterizacijom upalnih infiltracija u rozaceji primijeceno je povecanje CD4+
T stanica u odnosu na CD8+ T stanice. Daljnjim istrazivanjem uocena je povecana ekspresija
Th17 citokina koja dovodi do povecanog stvaranja IL-17 u kozi zahvacenoj rozacejom (17).
IL-17 inducira angiogenezu i moZze utjecati na ekspresiju LL-37 u epidermalnim
keratinocitima pa je moguce kako Th17 citokini imaju odredeni uc¢inak na abnormalnu
ekspresiju LL-37 koji se opaza kod rozaceje (17, 18). U usporedbi s T stanicama, B stanice
nisu bile razmatrane kao potencijalni patogeni ¢imbenik rozaceje. Medutim, uoceno je da se
10 % do 20 % upalnih infiltrata stanica koze zahva¢enom rozacejom sastoji od CD20+ B

stanica (19).

1.2.3. NEUROVASKULARNA DEREGULACIJA

Ukljucenost neurovaskularne deregulacije u rozaceji podrzana je karakteristikama odredenih
povrsinskih receptora na stanicama poput TRP (engl. transient receptor potential) receptora.
TRP receptori prisutni su na neuronima, keratinocitima, endotelnim stanicama i stanicama
imunoloskog sustava. TRPV (engl. transient receptor potential channel vanilloid receptor) i
TRPA (engl. transient receptor potential channel ankyrin receptor) svojom aktivacijom
dovode do otpustanja medijatora neurogene upale poput supstancije P i CGRP-a (engl.
calcitonin gene related peptide). CGRP je ukljucen u vazodilataciju dok supstancija P dovodi
do degranulacije mastocita, proliferacije endotelnih stanica i lokalna vazodilatacija. U kozi
oboljelih od rozaceje pronaden je povecan broj TRPV receptora u usporedbi sa zdravom
kozom (7). TRPV1 aktivira izlaganje visokim temperaturama, alkohol i upalna stanja te ima
ulogu u vazoregulaciji i nocicepciji. TRPV2 ima ulogu u urodenom imunosnom odgovoru,

upali, nocicepciji, osjecaju topline 1 vaskularnoj regulaciji. TRPV3 i TRPV4 aktiviraju se



povecanjem temperature te imaju ulogu u osjecaju topline i diferencijaciji keratinocita te

vazodilataciji i upalom uzrokovanoj hiperalgeziji (7, 20).

1.2.4. UTJECAJ MIKROORGANIZAMA
Kod pacijenata oboljelih od rozaceje zamijecena je poveéana koli¢ina mikroorganizama
normalno prisutnih na kozi (Staphylococcus epidermidis, Demodex folliculorum) kao i onih

koji inace nisu dio normalne kozne flore (7).

Staphylococcus epidermidis izoliran s oboljele koze bio je f-hemoliti¢an za razliku od onog
izoliranog s kontrola. TLR2 receptori, transmembranski protein koji aktivira urodeni
imunosni sustav kao odgovor na patogene, prepoznaju antigene Staphylococcus epidermidisa,
Sto dovodi do aktivacije KLKS i posljedi¢éno imunosne deregulacije. Kaskadnom reakcijom
upalnih i vazoaktivnih peptida, posredstvom katelicidina i posljedi¢no stvaranjem LL-37,

dolazi do eritema i angiogeneze (7).

Kod pacijenata s rozacejom povecan je i broj grinja Demodex folliculorum koje naseljavaju
folikule dlaka i lojne Zlijezde. Vjeruje se da grinje mogu blokirati folikul dlake ili lojnu
zlijezdu uzrokujuci oStecenje tkiva i pojacanu ekspresiju TLR2 receptora koji poti¢e upalnu
reakciju. Takoder, zbog povecanog broja grinja Demodex folliculorum, povecan je i broj
egzoskeleta iz kojih se oslobada hitin. Oslobadanje hitina moZe izazvati upalnu reakciju

keratinocita putem TLR2 receptora (7).

Bacillus oleronius takoder se smatra moguc¢im faktorom patogeneze rozaceje. Mnogi pacijenti
S rozacejom reagiraju pozitivno na proteine izolirane iz B. oleroniusa (7). 1zlozenost
neutrofila spomenutim proteinima rezultira daljnjom aktivacijom neutrofila i pove¢anom

proizvodnjom mnogih upalnih medijatora (21).



Uloga bakterije Helicobacter pylori i ostalih intestinalnih bakterija u patogenezi rozaceje je
nejasna. Infekcija bakterijom Helicobacter pylori ¢esca je u pacijenata s rozacejom nego u
kontrolnim skupinama (22). Takoder, utvrdeno je da su povecane razine reaktivnih kisikovih
spojeva i dusikovog oksida, uzrokovane H. pylori, povezane s vazodilatacijom i upalom kod

rozaceje (23).

1.2.5. KOMORBIDITETI

Razne studije ukazale su na mogucu povezanost rozaceje s razli¢itim komorbiditetima kao $to
su gastrointestinalne bolesti (ulcerozni kolitis, Crohnova bolest), kardiovaskularne bolesti
(hipertenzija, dislipidemije, koronarna bolest), autoimune bolesti (Se¢erna bolest tip 1),
neuroloski poremecaji (migrena, depresija, gliom) i neurodegenerativne bolesti

(Alzheimerova bolest, multipla skleroza, Parkinsonova bolest) (24).

1.2.6. ULTRALJUBICASTO (UV) ZRACENJE

Prema podacima NRS-a, stanje bolesti mijenja se ovisno o godisSnjem dobu, posebice ljeti
kada je povecana izlozenost suncevim zrakama (25). UV zracenje jedan je od ¢imbenika koji
moze pogorsati simptome rozaceje. U pacijenata s rozacejom izlaganje UVA svjetlu moze
uzrokovati ponavljaju¢e pojave crvenila te pogorSanje simptoma uslijed povecane ekspresije
MMP i denaturacije kolagena. UVB zracenje doprinosi hipervaskularnosti u rozaceji poticuci
keratinocite na poveé¢anu produkciju i sekreciju faktora rasta fibroblasta 2 (engl. fibroblast
growth factor 2) i faktora rasta vaskularnog endotela 2 (engl. vascular endothelial growth
factor 2). UV zraenje odgovorno za stvaranje proupalnih reaktivnih kisikovih spojeva (engl.

reactive oxygen species, ROS) u kozi, ¢iji je broj povisen u oboljelih od rozaceje (7).

Stres endoplazmatskog retikuluma moze biti izazvan UV zra¢enjem. UV zra¢enjem povecava

se razina C/EBP proteina (engl. CCAAT-enhancer-binding proteins) u kozi koji su povezani s



povecanom ekspresijom transkripcijskog faktora 4, te aktivacijom TLR2 receptora. MozZe se
zakljuciti kako je stres endoplazmatskog retikuluma, posredovan UV zracenjem, povezan s

urodenim imunoloskim odgovorom kod rozaceje (7).

1.2.7. OSTALI CIMBENICI
Izlaganje visokim temperaturama moze aktivirati povrSinske receptore na stanicama poput
TRPV i TRPA koji svojom aktivacijom dovode do otpustanja medijatora neurogene upale,

uzrokujuéi neurogenu vazodilataciju koja moze biti uzrok pojave crvenila u rozaceji (7).

Psihicki stres dovodi do povecanja aktivnosti koznih simpatic¢kih zivaca koji su ukljuceni u
proces vazodilatacije (26). CRH (engl. corticotropin-releasing hormone), poznat kao glavni
hormon stresa, veze se na CRH receptore tipa 1 i 2. Vezuéi se na CRH receptor tipa 1, CRH
moze potaknuti degranulaciju mastocita i otpustiti mnoge vazodilatatorne medijatore, kao §to
su histamin i dusikov oksid (27). CRH takoder moze posredovati u proizvodnji proupalnih
citokina ukljucujuci IL-6, IL-8 i IL-18, koji posljedi¢no reguliraju NF-«kB (engl. nuclear
factor-«xB) i dovode do eritema lica. CRH receptori tipa 2 eksprimiraju se uglavnom u krvnim

zilama i djeluju kao izravni vazodilatatori, §to se moZe primijetiti na koZi s rozacejom (28).

Konzumacija alkohola pogorsava simptome rozaceje poput pojave crvenila. Rizik od nastanka
rozaceje povecan je konzumacijom alkohola (4, 25). Alkohol djeluje na vazomotorni centar
mozga, uzrokujuéi perifernu vazodilataciju, te ima u¢inak na imunoloski sustav.
Vazodilatacija i proupalni u¢inci mogu pridonijeti nastanku crvenila, pogorSavajuc¢i simptome

rozaceje (29).
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Slika 1. Pojednostavljeni mehanizam etiopatogeneze rozaceje (prilagodeno prema (30)).

1.3. KLINICKA SLIKA

Rozaceja je kroni¢no upalno stanje koze koje uglavnom zahvaca sredisnji dio lica, a moze se

javiti i iza uha, na straznjem dijelu vrata, dekolteu te gornjem dijelu leda (31).

Poznata su 4 stadija rozaceje: pre-rozaceja, vaskularni oblik, upalni oblik i kasni stadij bolesti.

Prvi stadij, koji prethodi samoj bolesti, popracen je pojavom prolaznoga crvenila na obrazima
1 nosu, a rjede na bradi i Celu, te osje¢ajem bockanja $to se dogada uslijed emocionalnog

stresa ili nekog toplinskog podrazaja (31, 32).

U vaskularnoj fazi, bolesnici razvijaju perzistentni eritem, a moze biti vidljiva i mreza
prosirenih kapilara, teleangiektazija, koje se postupno povecavaju po broju i veli€ini,
vjerojatno kao rezultat trajne vazomotrone nestabilnosti. Naposljetku se stvaraju edem,

infiltracija i hiperplazija vezivnog tkiva (31).



Cesto slijedi upalna faza, u kojoj se razvijaju sterilne papule i pustule, zbog ¢ega rozaceju

nazivaju i ,,akne odraslih” (31).

S vremenom, u kasnom stadiju rozaceje, upala moze dovesti do proliferacije lojnica i
hipertrofije vezivnog tkiva te posljedi¢no do nastanka grube hiperplazije tkiva obraza i nosa
(rinofima). Kod rozaceje se razlikuju dva klinicka oblika rinofime. Prvi je glandularni oblik
kod kojeg je nos povecan, zadebljan s vidljivim brazdama te normalne, nepromijenjene boje.
Drugi je fibroangiomatozni oblik kod kojeg je nos poveéan i karakteristi¢éne bakreno-crvene
ili crveno-plave boje, sjajne povrsine s brojnim teleangiektazijama. Osim na nosu, fima se
moze stvoriti i na us§ima, ¢elu, kapcima ili bradi. Navedeni stadiji rozaceje, ukoliko nisu

lijeceni, obi¢no se nizu jedan za drugim (31).

Godine 2002. NRS je razvio standardni sustav klasifikacije i dijagnosticiranja prema kojoj je
rozaceja podijeljena na 4 klinic¢ka podtipa: eritematoteleangiektazijska, papulopustularna,

fimatozna i okularna rozaceja i jednu neupalnu varijantu: granulomatozna rozaceja (1).

Eritematoteleangiektazijska rozaceja (ETR) karakterizirana je pojavom crvenila nosa i obraza
te trajnim eritemom sredisnjeg dijela. Crvenilo takoder moze obuhvatiti bo¢ni dio lica, vrat,
usi i gornji dio prsa, ali periokularna koza obi¢no nije zahvacéena (32). Teleangiektazije i

edem moguci su U eritematoteleangiektazijskom podtipu, ali nisu potrebni za dijagnozu (33).

Papulopustularna rozaceja (PPR) podtip je rozaceje u kojoj pacijenti razvijaju papule ili

pustule u sredisnjem dijelu lica. U tezim sluc¢ajevima, zbog infiltracija neutrofila u folikule

dlake, moze do¢i do kroni¢nog edema lica (32, 33).
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Fimatoznu rozaceju (PhR) karakterizira zadebljana koza s proSirenim porama, hiperplazija
zlijezda lojnica. NajceSc¢e se nalaze na nosu, mogu zahvatiti i usi, bradu i ¢elo te su ¢eSée u

muskaraca (32, 33).

Okularna rozaceja podtip je rozaceje koji ¢esto prati rozaceju lica te se oCituje suzenjem ili
krvavim izgledom o¢iju, smetnje poput osjecaja stranog tijela ili pijeska u o¢ima, osjeéaj

topline i peckanje. Javljaju se blefaritis, konjunktivitis, suhoc¢a o€iju, svrbez, osjetljivost na
svjetlo, zamagljenost vida i teleangiektazije na konjunktivi ili kapcima. Moguca je i pojava

je¢menaca (31, 32).

Neupalna varijanta rozaceje, granulomatozna rozaceja, karakterizirana je stvaranjem
granuloma (33). Ovakve lezije sastoje se od monomorfnih, tvrdih, Zutih, crvenih, smedih ili
papula u boji koze, lokaliziranih oko oc¢iju, nosa i usta na relativno normalnoj kozi te se
uglavnom nalaze na bo¢noj strani lica i na vratu ispod mandibule. Crvenilo, eritem ili

teleangiektazije, mogu biti prisutni ali nisu potrebni za dijagnozu (34).

1.4. DIJAGNOZA

Dijagnoza rozaceje postavlja se na temelju klini¢ke slike, a po potrebi se dokazuje
histoloskim nalazom (7). Dijagnosti¢kim smjernicama NRSEC-a (engl. National Rosacea
Society Expert Committee) iz 2002. godine, Zeljelo se klini¢arima, istraziva¢ima, pacijentima
te zdravstvenim radnicima i osiguravaju¢im drustvima omoguciti $to lakse dijagnosticiranje
bolesti koriStenjem standardiziranih Kriterija. Prema ovim smjernicama, rozaceja se moze
dijagnosticirati pacijentima koji imaju trajni eritem na licu u trajanju od najmanje 3 mjeseca
te pacijentima s fimatoznim promjenama (1, 33). Prisutnost bilo kojeg od primarnih obiljezja
u sredi$njem dijelu lica, dovoljno je za dijagnozu koja se uz prisustvo nekog od sekundarnih

obiljezja moze smatrati preciznom (1, 32) (Tablica 1).
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Tablica 1. Dijagnosticki kriteriji za rozaceju (prilagodeno prema (1)).

DIJAGNOSTICKE PRIMARNA OBILJEZJA SEKUNDARNA OBILJEZJA
ZNACAJKE ROZACEJE
. trajni eritem . crvenilo . osjecaj topline koze
e fimatozne promjene . prolazni eritem e  oOsjecaj peckanja koze
. upalne papule i pustule e edem
e teleangiektazije e  o0sjecaj suhoce koze
e  ofne manifestacije: e  oc¢ne manifestacije

teleangiektazija ruba kapaka;
blefaritis; keratitis,
konjunktivitis, sklerokeratitis,

skleritis; rozniéni infiltrati

Klinicari i istrazivaci su, u znanstvenoj literaturi, ove smjernice nasiroko Kkoristili za
dijagnosticiranje, klasifikaciju i lijeCenje rozaceje. S pove¢anom klini¢kom uporabom,
nedostaci ovog sustava dijagnostike i klasifikacije rozaceje dolazili su sve vise do izrazaja.
Zbog nemogucnosti to¢ne procjene i postavljanja dijagnoze u nekim epidemioloskim i
klini¢kim ispitivanjima, ROSCO (engl. The ROSacea COnsensus) je 2017. godine izdao
preporuke u kojima su priloZeni opisi koznih obiljezja rozaceje (tablica 2). ROSCO se
sastojao od skupine stru¢njaka za rozaceju, dermatologa i oftalmologa, iz Azije, Afrike,
Europe, Sjeverne i Juzne Amerike kako bi se osigurala zastupljenost svih populacija. Ovo je
bio fenotipski pristup temeljen na obiljezjima pacijenata pod utjecajem genetskih ili okoli§nih

faktora (35).
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Tablica 2. Opisi koznih obiljeZja rozaceje (prilagodeno prema (36)).

KOZNA OBILJEZJA ROZACEJE

OPIS

DIJAGNOSTICKE ZNACAJKE

fimatozne promjene

zadebljanje koze lica zbog fibroze i/ili hiperplazije Zlijezda lojnica,

najcesce zahvaca nos koji poprima gomoljast izgled

trajni eritem

prisutno je stalno crvenilo sredisnjeg dijela lica, moZe se povremeno
pojacati kao odgovor na ¢imbenike koji dovode do pogorsanja stanja.
kod tamnijih fototipova koze (V i VI), eritem je ponekad tesko vizualno

detektirati

PRIMARNA OBILJEZJA

crvenilo

povremeno povecanje centrofacijalnog crvenila, koje moze ukljucivati

osjecaj topline, topline, peckanja i/ili boli

papule i pustule

crvene papule i pustule, obi¢no u centrofacijalnom podrucju, neke mogu

biti vece i dublje

teleangiektazije

vidljive krvne zile u centrofacijalnoj regiji osim na nosu

SEKUNDARNA OBILJEZJA

osjecaj topline koze

neugodan ili bolan osjecaj topline, prvenstveno u sredi$njem dijelu lica

osjecaj peckanja koze

neugodan ili bolan, ostar osjecaj bockanja, uglavnom u sredisnjem dijelu

lica

edem

lokalizirano oticanje lica; moze biti tjestato ili tvrdo te moze biti prolazno

ili postojano

osjecaj suhoce koze

koZa koja je gruba; moze biti zategnuta, ljuskava i/ili moze svrbiti

1.5. TERAPIJA

Rozaceja je kroni¢na bolest koju je teSko lijeciti te zahtijeva dugotrajnu terapiju i brojne

terapijske opcije. Velika se paznja pridodaje postavljanju ispravne dijagnoze i pristupu

lijeCenja rozaceje (9).

Terapija rozaceje Cesto nije jednostavna. Oblici rozaceje, ali 1 Cesto preklapanje razlicitih

podtipova zahtijevaju kombiniranje razli¢itih terapijskih strategija. LijeCenjem rozaceje
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prvenstveno se zeli smanjiti intenzitet simptoma kako bi se pacijentima poboljsala kvaliteta

Zivota, te sprijecCila progresija bolesti (5).

Pacijente treba uputiti na uocavanje vaznosti prepoznavanja vanjskih ¢imbenika koji uzrokuju
pogorsanje stanja simptoma i relapse bolesti. Preporucuje se svim pacijentima izbjegavati
izlaganje ¢imbenicima koji uzrokuju egzacerbaciju bolesti. U takve ¢imbenike spadaju:
izlaganje visokim temperaturama, UV zrakama, vjetru, stres, topla ili alkoholna pica, te vruca

ili zacinjena hrana (5, 32).

Pravilna njega koze takoder je vazan ¢imbenik koji doprinosi uspjesno reguliranoj rozaceji jer
je rijec o osjetljivoj kozi lica koja je sklona iritacijama, crvenilu i upali. Preporuca se primjena
zaStitnih krema od UV A i UVB zracenja sa SPF-om (engl. sun protection factor) te da kreme
sa za$titnim faktorom budu lagane, bez uljnih sastavnica ili da se koriste kreme sa cinkom ili
titanijevim dioksidom. Za ¢iscenje i njegu koze preporuca se odabir neiritirajué¢ih kozmetickih

preparata (37).

Farmakoloska terapija rozaceje moze biti topikalna i sistemska, dok su laserska i svjetlosna

terapija oblik nefarmakolosih intervencija (3).

Sistemska terapija koristi se u akutnih oblika rozaceje gdje topikalna terapija ne postize
zadovoljavaju¢i u¢inak. Ukoliko se sistemskom terapijom uspostavi kontrola bolesti, terapija
se nastavlja topikalnom primjenom lijeka izbora kako bi se odrzala remisija (33). U tezim

slucajevima koriste se i razli¢ite kombinacije topikalnih i oralnih lijekova (38).

Za lijeCenje privremenog i perzistentnog eritema koriste se topikalno primijenjeni

metronidazol i azelatna kiselina te sistemski primijenjeni tetraciklini. Topikalno primijenjeni
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brimonidin, u obliku 0,5 %-tnog gela, koristi se u lijeCenju privremenog i perzistentnog
eritema u pacijenata starijih od 18 godina. Brimonidin je snazan vazokonstriktor koji se
selektivno veze na alfa-2 adrenergicke receptore glatkih zila miSi¢nih stanica periferne kozne
vaskulature. Medutim, nedostatak u njegovoj uporabi je taj Sto je ucinak brimonidina prolazan
te primjena jednom dnevno mozda neée biti dovoljna (39). Topikalni lijek koji je takoder
odobren za lijeCenje eritema lica je 1 %-tna krema oksimetazolin hidroklorida. Oksimetazolin
je alfa-1a agonist adrenergickih receptora koji se koristi u lijeCenju umjerenog do teskog
perzistentnog eritema lica u bolesnika s rozacejom (40). Lokalni kortikosteroidi su u¢inkoviti
kod lijecenja upala povezanih s rozacejom, ali dugotrajna uporaba se ne preporucuje zbog
nuspojava i ostecenja koze (41).

Oralni antihipertenzivi, poput beta blokatora, pokazali su u¢inkovitost u lije¢enju refraktornog
eritema. Nadolol i propranolol, koji su neselektivni beta adrenergicki antagonisti, u¢inkoviti
su u smanjenju crvenila. Medutim, njihova je uporaba napustena zbog mogucih nuspojava
poput hipotenzije i bradikardije. Karvedilol, neselektivni beta adrenergik i alfa-1 antagonist,
se pokazao boljim u lijeCenju refraktornog eritema lica. Karvedilol se razlikuje od ostalih
neselektivnih beta-adrenergickih blokatora po tome $to su njegovi metaboliti snazni
antioksidansi $to dodatno povecava njegovu ucinkovitost u lijeCenju eritema lica (42).
Terapije laserom sve se vise koriste u lijecenju eritema. Tretman PDL-om (engl. pulsed-dye
laser) koristi se u lijeCenju difuznog eritema lica te dovodi do poboljSanja stanja nakon 2
tretmana. Nadalje, smanjuje se osjecaj peckanja, osjetljivost, svrbez 1 suhoc¢a koze ¢ime se
povecava kvaliteta Zivota bolesnika. Tretmani IPL-om (engl. intense pulsed light), valne
duljine izmedu 400-1400 nm, pokazali su se jednako u¢inkovitim kao i tretmani PDL-om u
lije¢enju difuznog eritema lica (43, 44).

Intradermalne injekcije botulinum toksina tipa A obecavajuci su nacin lijeenja eritema.

Oslobadanje acetilkolina dovodi do vazodilatacije krvnih Zila §to se manifestira crvenilom 1
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eritemom lica. Botulinum toksin tipa A onemogucuje otpustanje acetilkolina i posljedi¢no

smanjuje crvenilo lica (45).

U lijeCenju teleangiektazija, tretmani laserskim i svjetlosnim uredajima su se pokazali
ucinkovitim. U prosjeku je potreban jedan do Cetiri tretmana za vidljive rezultate.
Ucinkovitost lije¢enja temelji se na sposobnosti hemoglobina da apsorbira energiju koju
emitiraju ovi uredaji ¢ime dolazi do nestanka vaskularnih lezija. Najvise se koriste Nd:YAG
laser, PDL i IPL. Tretmani IPL-om pokazali su manju ucestalost nuspojava u usporedbi s
PDL-om, dok se PDL pokazao uc¢inkovitijim od Nd:YAG lasera. U¢inkovitost Nd:YAG
lasera u lijeCenju eritema i teleangiektazija kod pacijenata s rozacejom moze se povecati
kombinirajuéi ga s topikalnim pripravcima retinoi¢ne kiseline. Nefarmakolosko lije¢enje
teleangiektazija ukljucuje i terapije radiofrekvencijskim (RF) uredajima koji izazivaju
oSte¢enja unutar dermisa proizvodnjom topline i elektri¢ne struje putem elektromagnetskog
zracenja. Ovo oStecenje stimulira stvaranje novog kolagena u procesu zacjeljivanja. U
usporedbi s laserskim tretmanima, RF je noviji nacin lijeCenja rozaceje te se pokazao

ucinkovitim u lijeCenju eritema i teleangiektazija (36, 46).

U lijecenju papulopustularne rozaceje koriste se topikalni lijekovi poput metronidazola,
azalatne kiseline, ivermektina, pimekrolimusa, retinoida, permetrina, benzoil peroksida,
eritromicina. U sistemskom lijeCenju ucinkovita je primjena antibiotika i1 ivermektina.
Ivermektin pokazuje protuupalno djelovanje smanjujuéi gustocu grinja Demodex folliculorum
na kozi pacijenata s rozacejom (47). Retinoidi su u¢inkoviti za lije¢enje upalnih lezija
rozaceje, medutim, treba imati na umu da nuspojave retinoida mogu biti izraZenije kod
osjetljive koze pacijenata s rozacejom. Od retinoida, samo su tretinoin u koncentraciji od
0,025 % i adapalen gel bili podnosljivi i uspjesno koristeni u lijecenju PPR-a. Topikalno

primijenjeni 5 %-tni permetrin uéinkovit je u lijeCenju eritema i papula kod pacijenata s
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rozacejom, no pokazao se neucinkovitim za lije¢enje telangiektazija i pustula. Topikalno
primijenjeni 2 %-tni gel eritromicina jednako je u¢inkovit kao 0,75 %-tna krema
metronidazola u lijeCenju PPR-a. U¢inak eritromicina poboljSava se u kombinaciji s benzoil
peroksidom. Kombinacija 5 %-tnog benzoil peroksida s gelom klaritromicina takoder se
preporucuje za lije¢enje PPR-a (36).

Sto se ti¢e sistemskih primijenjenih antibiotika u lije¢enju PPR-a, u¢inkovite su niske doze
oralnih tetraciklina (npr. 40 mg/dan doksiciklina). Od ostalih antibiotika mogu se koristiti
azitromicin i klaritromicin. Ampicilin se moze isprobati u refraktornim slucajevima iako nije
ucinkovit kao oralno primijenjeni tetraciklini. Retinoidi, lokalno ili sustavno, koriste se u
lijeCenju rozaceje zbog svojih protuupalnih svojstava u nizim dozama (npr. 0,3-0,5
mg/kg/dan). 1zotretinoin uéinkovit je u smanjenju eritema i upalnih lezija, a osim $to
omogucuje brzo poboljSanje stanja bolesti, takoder smanjuje stope recidiva (46). U usporedbi
s topikalnim retinoidima, sistemski retinoidi su u¢inkovitiji. Oralno primijenjeni ivermektin, u
dozama od 200 mikrograma/kg/dan, u¢inkovit je u lije¢enju PPR-a. U bolesnika s rozacejom
gdje ivermektin ne pokazuje u¢inak, moze se razmotriti kombinacija oralnog ivermektina i 5
%-tne kreme s permetrinom buduéi da je ova kombinacija lijekova uc¢inkovita u smanjenju
gustocée grinja Demodex folliculorum (36).

Od nefarmakoloskih terapija u lije¢enju PPR-a, Nd:YAG laser, PDL i RF su se pokazali

uc¢inkovitim u lije¢enju papulopustularnih lezija (36).

Mogucénosti sustavnog lijecenja fimatoznih promjena ukljucuju niske doze doksiciklina (40
mg/dan) i niske doze izotretinoina (0,3 mg/kg/ dan) (36). U lije¢enju fimatoznih promjena
mogu se koristiti kirurski oblici lijeenja i zapravo su najucinkovitiji. Ovdje spadaju ekscizija,
dermoabrazija, elektrokoagulacija i laserska ablacija. Elektrokoagulacija ima veéu prednost u
smislu kontrole krvarenja u usporedbi s kirurSskom ekscizijom. Osim toga, to je brza metoda u

usporedbi s ekscizijom. Trenutno koriSteni laserski uredaji u lije€enju fimatoznih promjena su
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CO2 ili ablativni laser i erbijski laser. Oba lasera imaju visok afinitet prema vodi, $to dovodi
do ablativnih promjena buduc¢i da koza ima visok sastav vode, dok CO2 ima i koagulacijska
svojstva (48).

Tablica 3. Smjernice lije¢enja u rozaceji (prilagodeno prema (36)).

ERITEM e kortikosteroidi (topikalno) e PDL
. brimonidin (topikalno) . IPL
e oksimetazolin hidroklorid e  Kkarvedilol
(topikalno) e botulinum toksin tipa A

e ivermektin (topikalno)

e  beta blokatori (oralno)

PAPULE | PUSTULE . metronidazol (topikalno) . eritromicin (topikalno)
e  azelatna kiselina (topikalno) e Nd:Yag
e ivermektin (topikalno) e PDL
e  retinoidi (topikalno) e RF
e  permetrin (topikalno) e antibiotici (oralno)
e benzoil peroksid (topikalno) e ivermektin (oralno)
TELEANGIEKTAZIJE e Nd:Yag
. PDL
. RF
FIMA e doksiciklin (oralno)

. retinoidi (oralno)
e ekscizija

e  dermoabrazija

e  CO2 laser

. Er:Yag

e elektrokoagulacija

Opc¢a njega koze (kreme s faktorom , ovlaZivadi, njeZna sredstva za ¢iscenje, izbjegavanje ¢imbenika koji uzrokuju

pogorsanje stanja bolesti)
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2. CILJISTRAZIVANJA

Rozaceja je kroni¢na upalna bolest koze koja zahvaca srediSnji dio lica, prvenstveno nos,
obraze, ¢elo i1 bradu, a karakterizirana je pojavom crvenila, trajno prisutnim eritemom,

pojavom papula i pustula te teleangiektazijama .

Rozaceja se najcesce javlja kod osoba srednje do starije zivotne dobi, to¢nije izmedu tridesete
i pedesete godine Zivota, iako se moze javiti i u bilo kojoj drugoj dobi. Svjetska prevalencija
rozaceje procijenjena je na 5,5 % odrasle populacije, a novija su istrazivanja pokazala da

muskarci i Zzene podjednako obolijevaju.

Rozaceja je podijeljena na cetiri klinicka podtipa: eritematoteleangiektazijska,
papulopustularna, fimatozna i okularna rozaceja i jednu neupalnu varijantu: granulomatozna
rozaceja. Najucestaliji podtip rozaceje je eritematoteleangicktazijska rozaceja, a nakon nje
slijedi papulopustularna rozaceja s Cetiri puta manjom prevalencijom. Fimatozna rozaceja nije
Cesta i najviSe pogada muskarce, dok okularnu rozaceju, ovisno o0 izvorima, ima trecina do tri

cetvrtine pacijenata s rozacejom.

Etiopatogeneza rozaceje nije u potpunosti razjasnjena, no poznato je da ukljucuje pojacanti ili
neregulirani urodeni imunosni sustav sklon pretjeranoj upali zajedno s neurovaskularnom

deregulacijom.

Rozaceja je kroni¢na bolest koju je teSko lijeciti te zahtijeva dugotrajnu terapiju i brojne
terapijske opcije. Terapija rozaceje Cesto nije jednostavna. Oblici rozaceje, ali i Cesto
preklapanje razli¢itih podtipova zahtijeva kombiniranje razli¢itih terapijskih strategija.
Lijecenjem rozaceje prvenstveno se Zeli smanyjiti intenzitet simptoma kako bi se pacijentima

poboljsala kvaliteta Zivota, te sprijecila progresija bolesti.
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Terapija rozaceje moze biti sistemska (oralna) i topikalna. Jedan od lijekova koji se pokazao
ucinkovitim, s visoko uvjerljivim dokazima, u lijeCenju papulopustularnog podtipa rozaceje

jest azelatna kiselina koja je ujedno i terapija izbora za lijeCenje papula/pustula.

Cilj ovog rada je predstaviti dostupne formulacije i farmaceutske oblike azelatne kiseline u

terapiji papulopustularne rozaceje te dati uvid u rezultate znanstvenih istraZivanja o klini¢koj

uc¢inkovitosti pojedinih farmaceutskih oblika i formulacija azelatne kiseline.
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3. MATERIJALI | METODE - PREGLED SAZNANJA O

TEMI

Za izradu ovog specijalistiCkog rada pretrazena je, pregledana i koristena dostupna
znanstvena literatura u znanstvenoj bazi podataka PubMed te ¢lanci stru¢nih ¢asopisa i

udzbenici u elektroni¢kom obliku.

Metoda rada bila je pretrazivanje znanstvene baze PubMed po klju¢nim rije¢ima: azelaic acid,
rosacea, azelaic acid foam, azelaic acid cream, azelaic acid gel, rosacea therapy, diagnosis of

rosacea, classification of rosacea, pathophysiology of rosacea, topical treatment for rosacea.

Prilikom analiziranja znanstvenih ¢lanaka izdvojeni su relevantni rezultati istrazivanja,

rasprave i zakljucci vezani za klini¢ku ucinkovitost razli¢itih oblika formulacija azelatne

kiseline u terapiji rozaceje.

Za izradu rada koristen je program Microsoft® Word za Office 365 MSO (Microsoft, Seattle,

WA, SAD).
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3.1. AZELATNA KISELINA

Azelatna kiselina je zasi¢ena, ravnolancana, 1,7-heptan dikarboksilna kiselina (HOOC-
(CH2)7-COOH) koju prirodno proizvodi dimorfna gljivica Malassezia furfur, inace bezazleni

stanovnik normalne kozne flore (49).

Azelatna kiselina prisutna je u ljudskom organizmu u niskim koncentracijama, a unosi se
konzumacijom hrane poput cjelovitih zitarica (pSenica, raz, jeCam) i raznim Zivotinjskim
proizvodima (50). Dostupni podaci pokazuju da azelatna kiselina ne uzrokuje akutnu ili

kroni¢nu toksi¢nost i ne pokazuje mutagena niti teratogena svojstva (51).

Azelatna kiselina ima nekoliko farmakoloskih ucinaka, koji su u korelaciji s klinickom

upotrebom u dermatologiji.

Dokazano je njezino antimikrobno djelovanje protiv Cutibacterium acnes i Staphylococcus

epidermidis, protuupalno i antikeratiniziraju¢e djelovanje na normalnu kozu i kozu zahvaéenu

aknama (52, 53).

Azelatna kiselina djeluje bakteriostatski i baktericidno na razli¢ite aerobne i anaerobne
mikroorganizme prisutne na kozi s aknama (53). Nadalje, modulira upalni odgovor u
keratinocitima na nekoliko razli¢itih nacina: inhibicijom aktivacije NF-kB, inhibicijom
produkcije proupalnih citokina, inhibicijom otpustanja ROS iz neutrofila te aktivacijom
PPARY (engl. peroxisome proliferator activated receptor y). Azelatna kiselina inhibira KLK 5
te posljedicno i ekspresiju LL-37, vaznih proupalnih molekula u patogenezi rozaceje (54).
Pretpostavlja se da su antimikrobno djelovanje i direktan utjecaj na folikularnu hiperkeratozu
osnova njene terapijske ucinkovitosti u lijeCenju koznih manifestacija. Klinicki je uocena
znacajna redukcija frakcije slobodnih masnih kiselina u lipidima na povrsini koze. Azelatna

kiselina inhibira proliferaciju keratinocita in vitro i in vivo te normalizira poremecéenu
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epidermalnu diferencijaciju u kozi. Zbog navedenih mehanizama djelovanja je indicirana u

lije¢enju akni 1 papulopustularnog oblika rozaceje.

Azelatna kiselina djeluje kao kompetitivni inhibitor tirozinaze, enzima koji je uklju¢en u
pretvorbu tirozina u melanin, te kao inhibitor sinteze DNA i enzima u mitohondrijima u
izrazito aktivnim melanocitima. Zbog toga se azelatna kiselina koristi u lije¢enju raznih
oblika hiperpigmentacija koze (52, 55). Takoder, azelatna kiselina ne uzrokuje fotosenzibilne

reakcije na kozi i zato je pozeljna u lije¢enju koznih oboljenja (52, 56).

Prema kategorizaciji Ameri¢ke agencije za hranu i lijekove (FDA, engl. Food and Drug
Administration), azelatna kiselina je oznacena kao kategorija B. Topikalnom primjenom
azelatne kiseline dolazi do sistemske apsorpcije od 3 do 8 % (49). Studija na zivotinjama nije
otkrila §tetne uéinke na fetuse i novorodencad ¢ak ni kada se davala u visokim dozama
tijekom trudnoce (57). Do danas jo$ uvijek nedostaju kontrolirane studije o upotrebi azelatne
kiseline kod ljudi tijekom trudnoce, ali nisu zabiljeZeni nikakvi Stetni dogadaji pri
parenteralnoj primjeni. Zbog toga se azelatna kiselina smije koristiti samo na malim

povrSinama koZe i po moguénosti ne u prvom tromjesecju (57).

3.2. ISTRAZIVANJA RAZNIH FARMACEUTSKIH OBLIKA

AZELATNE KISELINE U TERAPIJI ROZACEJE

Azelatne kiselina za topikalnu primjenu dostupna je na trziStu u farmaceutskom obliku
kreme, gela i pjene (58). Svi oblici kreme sadrze azelatnu kiselinu u koncentraciji od 20 %

(m/m), dok gel i pjena sadrze azelatnu kiselinu u koncentraciji od 15 % (m/m) (59).

Na razli¢itim svjetskim trziStima azelatna kiselina u farmaceutskom obliku kreme odobrena je

pod nazivima Skinoren® (LEO Pharma A/S), i Azelex® (Allergan), u obliku gela odobrena je
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pod nazivom Finacea® (LEO Pharma A/S) i u obliku pjene odobrena je pod nazivom

Finacea® (LEO Pharma A/S) (59).

Vecina klini¢kih studija s azelatnom kiselinom provodila se na odraslim pacijentima s
dijagnosticiranom papulopustularnom rozacejom (PPR) koriste¢i ili 15 %-tni gel ili 15 %-tnu

pjenu (51).

3.2.1. AZELATNA KISELINA U OBLIKU 20 %-TNE KREME

20 %-tna krema azelatne kiseline (LEO Pharma A/S) je bijela neprozirna krema; svaki gram
kreme sadrzi 0,2 g azelatne kiseline (aktivno; 20 % m/m), benzoatnu kiselinu (konzervans),
PCL Liquid (ceteariloktanoat s izopropilmiristatom, emolijens topljiv u ulju), glicerol (85 %-
tni, ) CUTINA CBS (glicerolstearat, cetilni i stearilni alkohol, cetilpalmitat, kokogliceridi;
faktori konzistencije), propilenglikol (humektant), pro¢is¢enu vodu (otapalo) i

makrogolglicerol stearat (emulgator) (60).

Ucinkovitost i sigurnost 20 %-tne kreme azelatne kiseline ispitivali su Bjerke , Fryand i
Graupe (1999.). U provedenoj studiji usporedivala se ucinkovitost i sigurnost 20 %-tne kreme
s azelatnom kiselinom i kreme bez aktivne supstancije (placebo pripravak) u lijeenju

papulopustularne rozaceje (61).

Studija je bila multicentri¢na, randomizirana, dvostruko slijepa, s paralelnim usporednim
skupinama pacijenata lijecenih s 20 %-tnom kremom azelatne kiseline (Skinoren, Azelex) i
odgovarajucim placebo pripravkom. Broj pacijenata u dvije skupine bio je u omjeru 2:1; 77

pacijenata koji su primali azelatnu kiselinu u kremi i 39 pacijenata u kontrolnoj skupini.
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Skupine za studiju ¢inili su pacijenti muSkog i Zenskog spola (trudnice i dojilje nisu bile
ukljucene) s dijagnosticiranom rozacejom. Pacijenti su imali najmanje 10 upalnih lezija

(papule i pustule), trajni eritem 1 teleangiektazije, a najniza dobna granica bila je 18 godina.

Pacijentima je primjenjivana 20 %-tna krema azelatne Kiseline ili placebo pripravak na
zahvacéena podrucja ujutro i navecer tijekom 3 mjeseca, a terapijski napredak se biljezio u

mjesecnim intervalima (nakon 1, 2 i 3 mjeseca).

Ucinkovitost lijeCenja procjenjivala se brojanjem upalnih papula i pustula (razlika promjene
broja upalnih lezija na pocetku i na kraju istrazivanja) te ocjenjivanjem stanja eritema i
teleangiektazija (na ljestvici od 0 (nista) do 6 (teSko)). U studiji su se procjenjivale i lokalne

i/ili sustavne nuspojave.

Na Kraju ispitivanja, napravljena je sveobuhvatna procjena tezine bolesti (engl. investigator’s
global assessment, IGA). IGA definira integriranu procjenu klinicke tezine papulopustularne
rozaceje na temelju upalnih lezija, eritema i teleangiektazija. Procjena se izrazavala
pojmovima ,,potpuna remisija‘, ,,izrazito poboljSanje*, ,,umjereno pobolj$anje®, ,,nez
poboljsanja“ ili ,,pogorsanje. Za posljednja dva rezultata procjene zajednicki su ocjenjeni kao
,lose*'. Takoder, na kraju ispitivanja, pacijenti su trebali procijeniti ué¢inkovitost ispitivanog

lijeka u usporedbi s prethodnom terapijom i njegovu podnosljivost.

Svi rezultati su po zavrSetku studije statisticki obradeni. Dodatno, rezultati mjesecnih posjeta
analizirani su Wilcoxonovim testom za analize promjena upalnih lezija (papule i pustule),
eritema i teleangiektazija. Sveukupno poboljsanje analizirano je Fisherovim egzaktnim

testom. Razina znacajnosti postavljena je na p <0,05.
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Studija je dobivenim rezultatima pokazala u¢inkovitost i sigurnost primjene kreme s 20 %-
tnom azelatnom kiselinom u lijeCenju papulopustularnog tipa rozaceje. I krema s azelatnom
kiselinom i krema bez aktivne supstancije doveli su do klini¢ki relevantnih poboljSanja. Iako
nakon prvog mjeseca lijeCenja nisu vidljive razlike u lijeCenju, statistickom analizom utvrdene
su znacajne razlike u korist kreme s azelatnom kiselinom nakon drugog, a posebno nakon

treCeg mjeseca upotrebe.

Znacajno veéa smanjenja broja upalnih lezija i stanja eritema te znatno povoljnije sveukupno
poboljsanje stanja bolesti uo€eno je u skupini pacijenata s azelatnom kiselinom. S obzirom na
vrstu upalnih lezija, rezultati ispitivanja bili su daleko bolji u slu¢aju papula, ali ne i za
pustule. Nedostatak povoljnog ishoda u lije€enju pustula moze biti povezano s relativno
malim brojem ove vrste lezija u obje lijeCene skupine. Tokom ispitivanja nije zamije¢eno

poboljSanje stanja teleangiektazija.

Azelatna kiselina pokazala se sigurnom i nije bila povezana ni s jednom ozbiljnom
nuspojavom. Samo 5 pacijenata u skupini s azelathom kiselinom i 1 pacijent u kontrolnoj
skupini bio je primoran prekinuti ispitivanje zbog lokalnih nuspojava povezanih s lije¢enjem.
Kao i kod vecine lokalno primijenjenih lijekova, promatrale su se iritacije koze. Ukupna stopa
incidencije u obje skupine pacijenata bila je podjednaka (priblizno 39 %), $to se objasnjava
visokom osjetljivoséu koze oboljelih od rozaceje. Zapravo, nije neuobicajen visok stupanj
iritacije koze ¢ak i bez primjene lokalnih lijekova za rozaceju (62). Stopa incidencije bila je
najveca tijekom prvog mjeseca ispitivanja te se smanjila tijekom ostalog razdoblja trajanja
studije, $to je uobicajeno za terapiju s azelatnom kiselinom (63). Vecina pacijenata u obje
skupine dozivjele su samo blage ili umjerene nuspojave. Stopa izraZenih lokalnih Stetnih
simptoma nije premasila 7 % u obje skupine, §to je unutar raspona od 5 + 10 % koji je
zamijecen u pacijenata s aknama lijeCenima azelatnom kiselinom, te je lokalna podnosljivost
bila visoko ocijenjena u obje skupine pacijenata (63).
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Tablica 4 : Rezultati ispitivanja u¢inkovitost i sigurnosti 20 %-tne kreme azelatne kiseline

(prilagodeno prema (61)).

Karakteristika

Rezultati

Upalne lezije

Eritem |

teleangiektazije

Sveobuhvatna
procjena teZine

bolesti (IGA)

prosjecno smanjenje u zbroju papula i pustula iznosilo je 73,4 % kod skupine
pacijenata s azelatnom kiselinom naspram 50,6 % u kontrolnoj skupini; razina
znacajnosti iznosila je 0,011

prosjecno smanjenje broja papula iznosilo je 71,5 % kod skupine pacijenata s
azelatnom kiselinom naspram 46,5 % u kontrolnoj skupini; razine znacajnosti
nakon dva mjeseca (0,023), tri mjeseca (0,016) i Cetiri tjedna nakon zavrsetka
studije (0,013)

prosjecno smanjenje pustula iznosilo je 81,9 % kod skupine pacijenata s
azelatnom kiselinom naspram 70,1 % u kontrolnoj skupini; nisu pronadene
statisticki znacajne razlike

smanjenje teZine eritema iznosilo je 47,9 % kod skupine pacijenata s azelatnom
kiselinom naspram 37,9 % u kontrolnoj skupini; razina znacajnosti iznosila je
0,031

prosje¢no smanjenje angiektazija iznosilo je 22,3 % kod skupine pacijenata s
azelatnom kiselinom naspram 23,5 % u kontrolnoj skupini; nisu pronadene
statisticki znacajne razlike

ispitivaci su procijenili potpunu remisiju ili izrazito poboljSanje stanja kod 79,7 %
pacijenata u skupini koja je primala azelatnu kiselinu naspram 54,0 % u
kontrolnoj skupini; razina znacajnosti iznosila je 0,020

pacijenti su procijenili potpunu remisiju ili izrazito poboljSanje stanja u 82,1 %
slucajeva u skupini koja je primala azelatnu kiselinu naspram 58,3 % u kontrolnoj
skupini; razina znacajnosti iznosila je 0,042

ispitivaci su procijenili stanje losim (bez poboljsanja ili pogorsanje bolesti) kod 6,8
% pacijenata u skupini koja je primala azelatnu kiselinu naspram 27,0 % u

kontrolnoj skupini
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Nuspojave

pacijenti su procijenili stanje loSim (bez poboljSanja ili pogorsanje bolesti) u 9,5 %
slucajeva u skupini koja je primala azelatnu kiselinu naspram 27,8 % u kontrolnoj
skupini

primijenjenu terapiju je smatralo boljom od prethodno primijenjene terapije 64,4
% pacijenata u skupini s azelatnom kiselinom naspram 42,9 % u kontrolnoj
skupini

obje su skupine pacijenata ocijenile podnosljivost pripravka s ,vrlo dobrom“ili

,dobrom” bez znacajnijih razlika (89,0 % i 88,6 %)

koZne reakcije i simptomi primijeceni su u 39,5 % pacijenata (30/76) u skupini s
azelatnom kiselinom naspram 38,5 % pacijenata u kontrolnoj skupini (15/39)
stopa incidencije bila je najveca tijekom prvog mjeseca ispitivanja, te se
smanjivala u ostalim periodima studije

nuspojava su ocijenjena je kao "blage" ili "umjerene" u jacini te "prolazne" u
duzini trajanja

ukupna lokalna podnosljivost terapije ocijenjena je s ,,podnosljiva“ ili ,,dobra“ od
strane 91,7 % pacijenata lijecenih azelatnom kiselinom i 91,4 % pacijenata u
kontrolnoj grupi

obje skupine su imale sli¢ne stope incidencije nuspojava (osjecaj peckanja,
svrbez, edem lica, suhoca koZe, osjecaj vrucine na koZi, ljuskanje)

najces¢a nuspojava za obje skupine bio je osjecaj vrucine na kozZi (azelatna
kiselina 26,3 %; kontrolna skupina 23,1 %).

iritacija koZe bila je ¢esc¢a u kontrolnoj skupini (azelatna kiselina 5,3 %; kontrolna
skupina 10,3 %)dok je osjecaj peckanja bio ¢esci kod pacijenata u skupini s

azelatnom kiselinom (azelatna kiselina 7,9 %; kontrolna skupina 2,6 %)

3.2.2. AZELATNA KISELINA U OBLIKU 15 %-TNOG GELA

15 %-tni gel azelatne kiseline (Finacea Gel, LEO Pharma A/S) neproziran je gel; svaki gram

gela sadrzi 0,15 g azetalne kiseline (aktivno; 15 % m/m), benzoatnu kiselinu (konzervans),

28




dinatrij EDTA (sredstvo za keliranje), lecitin (zgusnjivac), trigliceride (emolijens), poliakrilnu
kiselinu (emulgator i sredstvo za suspendiranje; pojacivac¢ penetracije), polisorbat 80
(emulgator), propilenglikol (humektant [niska koncentracija]), proc¢is¢enu vodu (bazni

razrjedivac) i natrijev hidroksid (sredstvo za podesavanje pH) (64).

Ucinkovitost, podnosljivost i sigurnost 15 %-tne azelatne kiseline u obliku gela za lokalno
lijeCenje umjerene, papulopustularne rozaceje ispitivali su Thiboutot, Thieroff-Ekerdt i

Graupe (2003.). Cilj istrazivanja bio je usporediti u¢inkovitost, podnosljivost i sigurnost 15
%-tne azelatne kiseline u obliku gela s uc¢inkovito$éu, podnosljivoscu i sigurnoscu gela bez

aktivne supstancije (50).

Provedene su dvije dvostruko slijepe, randomizirane studije identicnog dizajna, kriterija
odabira pacijenata i krajnjih to¢aka uc¢inkovitosti. U prvu studiju bilo je uklju¢eno 329
pacijenata, dok je u drugoj bilo 335 pacijenata. Ispitanici su bili pojedinci s umjerenom
papulopustularnom rozacejom kod kojih je bilo prisutno najmanje 8, a najvise 50 upaljenih

papula lica i/ili pustula, perzistentni eritem i teleangiektazije.

U studijama se 15 %-tni gel s azelatnom kiselinom primjenjivao dva puta dnevno kod

umjerene, papulopustularne rozaceje.

Kao i u prethodnoj studiji, u¢inkovitost lije¢enja procjenjivala se brojanjem upalnih papula i
pustula, ocjenjivanjem stanja eritema i teleangiektazija (,,nikakav*, ,,blagi ,,umjeren‘ ili
,.tesko*) te sveobuhvatnom procjenom tezine bolesti (IGA). IGA vrijednosti izrazavale su se u
7 tocaka (od 0 (Cisto lice) do 6 (teSko stanje)) gdje se za procjene ,,Cisto lice®, ,,minimalno* ili
,,blago“ ishod lijeCenja se oznacio kao uspjeh. Za pacijente koji su prekinuli ispitivanje zbog
nedostatka ucinkovitosti ishod lije¢enja oznacio se kao neuspjeh. Stanje eritema lica i
teleangiektazija biljezilo se pojmovima ,,nema*, ,.blagi ,,umjeren‘ ili ,,teski*.
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Na zavrSetku ispitivanja ispitivaci i pacijenti ocijenili su ukupno poboljSanje stanja rozaceje
na ljestvici od 1 do 5 (ocjena 1 = potpuna remisija; ocjena 5 = pogorSanje stanja). Takoder
ocijenila se kozmeticki prihvatljivost ispitivanog lijeka na ljestvici od 1 do 4 (1= vrlo dobar; 4

=neprihvatljiv).

Podaci obje studije iz 4., 8. i 12. tjedna ispitivanja analizirani su zasebno. Rezultati su na kraju

ispitivanja opisani i statisticki obradeni.

Klini¢ko poboljsanje uoceno je u obje studije primjenom gela s azelatnom kiselinom ali i
primjenom gela bez aktivne supstancije. Obje studije su dosljedno pokazivale statisticki
znacajne prednosti 15 %-tnog gela s azelatnom kiselinom u odnosu na placebo. Na kraju
terapije, kod pacijenata lije¢enih gelom s azelatnom kiselinom, primjeceno je smanjenje
upalnih lezija i eritema u odnosu na pacijente koji su nanosili placebo gel u studijama.
Znacajnije razlike u lije¢enju bile su uocljive nakon 4. i 8. tjedna primjene. Ovi rezultati su u
skladu s dokazanim smanjenjem upalnih lezija i eritema postignutim u studiji upotrebom 20

%-tne kreme s azelatnom kiselinom u lijecenju rozaceje (63) .

Evaluacija IGA pokazala je statisticki znacajnu prednost 15 %-tnog gela s azelathom

kiselinom u odnosu na placebo.

Gel s azelatnom kiselinom nije imao klinicki znacajan ucinak na teleangiektazije. Ozbiljnost
teleangiektazija opcenito je ostala nepromijenjena i nema znacajnih razlika u lijecenju izmedu

15 %-tnog gela s azelatnom kiselinom i placeba.

Studije su dosljedno potvrdile sigurnost 15 %-tnog gela s azelathom kiselinom. Nije bilo
smrtonosnih ili drugih ozbiljnih Stetnih dogadaja koji bi bili povezani s gelom azelatne
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kiseline; nije bilo fototoksi¢nosti ili fotoalergenosti. Kao i s drugim lokalnim tretmanima,

pojava koznih nuspojava bile je ocekivana. Najc¢esée uocene kozne nuspojave povezane s

lije¢enjem 15 %-tnim gelom s azelathom kiselinom gelom bile su senzorne, ukljuéujuci

peckanje, bockanje i svrbez. Ucestalost ovih osjetilnih nuspojava bile je veca kod 15 %-tnog

gela s azelatnom kiselinom, $to upucuje na uéinak ljekovite tvari same po sebi. U vecini

slu¢ajeva, kozne nuspojave su bile blagog do umjerenog intenziteta i bile su prolazne prirode

te nisu zahtijevale medicinsku intervenciju.

Tablica 5. Rezultati ispitivanja u¢inkovitosti i sigurnosti 15 %-tnog gela azelatne kiseline

(prilagodeno prema (50)).

Karakteristika

Rezultati

Upalne lezije

Eritem i

teleangiektazije

Studija 1
prosje¢no smanjenje u zbroju
papula i pustula iznosio je 58 %
kod skupine pacijenata s
azelatnom kiselinom naspram 40
% u kontrolnoj skupini; razina

znacajnosti iznosila je 0,0001

smanjenje teZine eritema iznosilo
je 44 % kod skupine pacijenata s
azelatnom kiselinom naspram 29
% u kontrolnoj skupini ;razina
znacajnosti iznosila je 0,0017
procjenom stanja teleangiektazija
nisu primijeceni klinicki znacajniji

ucinci
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Studija 2
prosjecno smanjenje u zbroju
papula i pustula iznosio je 51 %
kod skupine pacijenata s
azelatnom kiselinom naspram
39 % u kontrolnoj skupini; razina

znacajnosti iznosila je 0,0208

smanjenje tezine eritema
iznosilo je 46 % kod skupine
pacijenata s azelatnom
kiselinom naspram 28 % u
kontrolnoj skupini; razina
znacajnosti iznosila je 0,0005
procjenom stanja
teleangiektazija nisu primijeéeni

klini¢ki znacajniji u€inci




Sveobuhvatna
procjena teZine

bolesti (IGA)

poboljsanje stanja rozaceje
zabiljeZzeno je kod 67 % pacijenata
u skupini koja je primala azelatnu
kiselinu naspram 48 % u kontrolnoj
skupini

terapijski uspjeh (zbroj ocjena
,Cisto lice”, ,,minimalno“i ,blago”)
zabiljezen je u 61 % pacijenata u
skupini koja je primala azelatnu
kiselinu 40 % u kontrolnoj skupini;
statisti¢ki znacajna razlika iznosila
je 0,0001

ispitivaci su procijenili potpunu
remisiju ili izrazito poboljsanje
stanja kod 51 % pacijenata u
skupini koja je primala azelatnu
kiselinu naspram 27 % u kontrolnoj
skupini; razina znacajnosti iznosila
je 0,0001

pacijenti su procijenili potpunu
remisiju ili izrazito poboljSanje
stanja u 61 % slucajeva u skupini
koja je primala azelatnu kiselinu
naspram 43 % u kontrolnoj
skupini; razina znacajnosti iznosila
je 0,0004

misljenje pacijenata o

prihvatljivosti pripravka bilo je
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poboljsanje stanja rozaceje
zabiljezeno je kod 71 %
pacijenata u skupini koja je
primala azelatnu kiselinu
naspram 55 % u kontrolnoj
skupini

terapijski uspjeh (zbroj ocjena
,Cisto lice”, ,minimalno“ i
,blago”) zabiljezen je u 62 %
pacijenata u skupini koja je
primala azelatnu kiselinu
naspram 48 % u kontrolnoj
skupini; statisticki znacajna
razlika iznosila je 0,0127
ispitivaCi su procijenili potpunu
remisiju ili izrazito poboljSanje
stanja kod 46 % pacijenata u
skupini koja je primala azelatnu
kiselinu naspram 31 % u
kontrolnoj skupini; razina
znacajnosti iznosila je 0,0048
pacijenti su procijenili potpunu
remisiju ili izrazito poboljsanje
stanja u 58 % slucajeva u skupini
koja je primala azelatnu kiselinu
naspram 34 % u kontrolnoj
skupini; razina znacajnosti

iznosila je 0,0001




povoljno visoko, nije bilo statisticki e misljenje pacijenata o

znacajne razlike prihvatljivosti pripravka bilo je

e podnosljivost pripravka s povoljno visoko, nije bilo
,dobrom“i ,prihvatljiva unato¢ statisti¢ki znacajne razlike
manjoj iritaciji“ ocijenilo je 49 % / e podnosljivost pripravka s
40 % pacijenata u skupini s »dobrom“i ,prihvatljiva unato¢
azelatnom kiselinom naspram 75% manjoj iritaciji“ ocijenilo je 41 %
/ 19% u kontrolnoj skupini / 50 % pacijenata u skupini s

azelatnom kiselinom naspram
68 % / 19 % u kontrolnoj skupini
e suhocu koze prijavilo je oko dvije trecine pacijenata u skupini s azelatnom
Nuspojave kiselinom 38 %)
e ljuskanje, svrbez, edem, Zarenje i peckanje na mjestu primjene prijavilo je 38 %

pacijenata u skupini s azelatnom kiselinom

3.2.3. AZELATNA KISELINA U OBLIKU 15 %-TNE PJENE

15 %-tna pjena azelatne kiseline (Finacea Foam, LEO Pharm A/S) nalazi se u aluminijskom
spremniku kao hidrofilna emulzija ulje u vodi (u/v) pod pritiskom s potisnim plinovima
(propan, butan, izobutan), te se pretvara u pjenu nakon ispustanja preko kontinuiranog ventila
za prskanje; svaki gram sadrzi 0,15 g azelatne kiseline (aktivno; 15 % m/m), benzoatnu
kiselinu (konzervans), cetostearil alkohol (emolijentno sredstvo), dimetil izosorbid
(otapalo/rasprsivac), trigliceride srednjeg lanca (emolijentno sredstvo) , metilcelulozu
(zgusnjivac), monogliceride (razrjedivac uljne faze), digliceride (razrjedivac uljne faze),
polioksil 40 stearat (emulgator), polisorbat 80 (emulgator), propilenglikol (humektant [niska
koncentracija]), procis¢enu vodu (bazni razrjedivac), natrijev hidroksid (podesSivac pH) i

ksantum gumu (zgus$njivac) (65).
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Mnoge od komponenti pjene djeluju emolijentno na bazi lipida, §to je posebno vazno za kozu
zahvacdenu rozacejom, gdje se pokazalo da pravilna njega koze smanjuje nuspojave tipa
osjetilnih simptoma (npr. peckanje, bockanje) koji se mogu pojaviti u skupini pacijenata gdje

Se rozaceja lijecila s 15 %-tnim gelom azelatne kiseline (66).

Ucinkovitost 15 %-tne pjene s azelathom kiselinom u pacijenata s papulopustularnom
rozacejom ispitivali su Solomon i suradnici (2016.). Ova studija bila je ispitivanje faze 3,
multicentri¢na, nasumic¢na, dvostruko slijepa, placebo pripravkom kontrolirana s paralelnim
skupinama pacijenata. Klinicko ispitivanje provodilo se od rujna 2012. do sije¢nja 2014.
godine u 48 americkih sveucili$nih centara usporedujuci ué¢inkovitost pjene s azelatnom
kiselinom u odnosu na pjenu bez aktivne supstancije u pacijenata s papulopustularnom
rozacejom. U studiji je sudjelovalo 961 pacijenata starijih od 18 godina; 483 su randomizirana
u skupinu s 15 %-tnom pjenom azelatne kiseline, a 478 pacijenta nalazilo se u kontrolnoj
skupini. Prosje¢na dob pacijenata bila je 51,5 godina, a vec¢ina sudionika bili su bijelci i
zenskog spola s papulopustularnom rozacejom. Pacijenti su bili nasumi¢no rasporedeni u
dvije skupine u omjeru 1:1; jedna je primjenjivala 15 %-tnu pjenu s azelathom kiselinom, dok

je kontrolna skupina primjenjivala pjenu ali bez aktivne supstancije (placebo) (67).

Ispitivani lijek primjenjivan je u dozama od 0,5 g dva puta dnevno do kraja lijeCenja kroz 12
tjedana. Podaci su se biljezili na pocetku ispitivanja te nakon 4, 8 i 12 tjedana lijecenja.

Zadnja procjena zabiljezila se nakon 16. tjedna.

Ucinkovitost lije¢enja procjenjivala se brojanjem upalnih papula i pustula, ocjenjivanjem
stanja eritema i teleangiektazija (,,nikakav*, ,,blagi* ,,umjeren ili ,,tesko*), sveobuhvatnom
procjenom tezine bolesti (,,poboljsanje” , ,, bez promjene* te ,,pogorsanje*), stopa terapijskog

odgovora (reagira na lije¢enje ukoliko je sveukupno stanje bolesti na kraju ispitivanja
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poboljsano i rezultiralo ¢istim licem, minimalnom ili blagom teZinom bolesti) te procjena boje

koze lica. U studiji su se biljezile 1 nuspojave.

Svi dobiveni rezultati su se statisti¢ki obradili. Za obradu su se koristili Cochran-Mantel-

Haenszel van Elteren test, Wilcoxon test, t-test, F-test te Pearson y2 test.

Rezultati ove studije potvrduju ucinkovitost 15 %-tne pjene azelatne kiseline za lijeCenje
papulopustularne rozaceje. Postotak smanjenja broja upalnih lezija bio je u skladu s poznatim
podacima. Gotovo dvije tre¢ine pacijenata lijeCenih 15 %-tnom pjenom s azelatnom kiselinom
postigli su terapijski odgovor 1 postigli zna¢ajno smanjenje ozbiljnosti bolesti. Broj pacijenata
koji su pokazali bilo kakav napredak na IGA ljestvici povecavao se tijekom ispitivanja. Broj
pacijenata koji su pokazali poboljSanje u 8. tjednu bio je usporediv s brojem sudionika koji su
postigli terapijski odgovor u 12. tjednu. Ovi rezultati sugeriraju da se povecanjem duzine

lijecenja povecava vjerojatnost postizanja boljih rezultata.

10,2 % vise pacijenata u skupini s azelathom kiselinom pokazalo je poboljsanje stanja u 12.
tjednu u odnosu na kontrolnu skupinu. Razlike medu skupinama u rezultatima procjene stanja
eritema bile su statisti¢ki znacajne u korist skupine s azelatnom kiselinom, dok je promjena

broja upalnih lezija takoder bila u korist skupine s azelatnom kiselinom.

Terapijski ucinci pjene s azelatnom kiselinom bili su vidljivi ve¢ pri prvoj procjeni i trajali su

tijekom cijelog lijeCenja.

15 %-tna pjena s azelatnom kiselinom dobro se podnosila s niskom ucestalos¢u prekida
lije¢enja povezanih s nuspojavama primjene lijeka. lako nisu procjenjivane, niska incidencija
koznih nuspojava sugerirala je da se 15 %-tna pjena s azelatnom kiselinom bolje podnosi od
prethodnih oblika formulacija azelatne kiseline i korelira s visokom suradljivosc¢u koja je
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zabiljezena tijekom studije. Azelatna kiselina u obliku 15 %-tne pjene ima minimalan ili

nikakav ucinak na boju koze; vise od 88 % pacijenata prijavilo je izostanak ili jedva vidljivo

prosvjetljenje boje koze (68).

Tablica 6. Rezultati ispitivanja u¢inkovitost 15 %-tne pjene s azelathom kiselinom

(prilagodeno prema (67)).

Karakteristika

Rezultati

Upalne lezije

Eritem |

teleangiektazije

Sveobuhvatna
procjena teZine
bolesti (IGA)
Promjena bolje

lica

Nuspojave

prosje¢no smanjenje broja upalnih lezija iznosilo je 61,6 % kod skupine
pacijenata s azelatnom kiselinom naspram 50,8 % u kontrolnoj skupini; razina
znacajnosti iznosila je p <.001

razlike u rezultatima izmedu skupina zabiljezeni su u 4. tjednu (p <.001), 8.
tjednu (p =.003) te na kraju studije (p =.002)

smanjenje teZine eritema iznosilo je 61,5 % kod skupine pacijenata s azelathnom
kiselinom naspram 51,2 % u kontrolnoj skupini; razina znacdajnosti iznosila je p
<.001

veci broj pacijenata u skupini s azelatnom kiselinom pokazao je poboljsanje u 4.
tjednu (p =.022) i 8. tjednu (p =.002)

rezultati za promjene stanja teleangiektazija, za vecinu pacijenata u obje

skupine, su izostali

poboljsanje stanja zabiljezeno je kod 71,9 % pacijenata u skupini koja je primala
azelatnu kiselinu naspram 58,8,0 % u kontrolnoj skupini; razina znacajnosti

iznosila je p <.001

vecina pacijenata imalo je, u obje skupine, normalnu boju koze (80,1 %
odnosno 78,7 %) u usporedbi s netretiranom koZom te je zakljuceno da nije
uocena znacajna razlika

ucestalost nuspojava bio je veci u skupini s azelatnom kiselinom nego u

kontrolnoj skupini (7,7 % prema 4,8 %)
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osjetljivost, peckanje i gorenje na mjestu primjene primijec¢eni su u 3,5 %
pacijenata u skupini s azelatnom kiselinom naspram 1,3 % pacijenata u
kontrolnoj skupini

svrbez na mjestu primjene primijecen je u 1,4 % pacijenata u skupini s
azelatnom kiselinom naspram 0,4 % pacijenata u kontrolnoj skupini

suhoca na mjestu primjene primijecena je u 1,0 % pacijenata u skupini s
azelatnom kiselinom naspram 0,6 % pacijenata u kontrolnoj skupini

nuspojave su ocjenjene kao ,blagog” ili ,umjerenog” intenziteta

incidencija prekida ispitivanja uzrokovanog nuspojavama bila je niza u skupini s
azelatnom kiselinom nego u kontrolnoj skupini (1,2 % prema 2,5 %)
suradljivost lijec¢enja iznosila je 97,0 % u skupini s azelatnom kiselinom i 95,9 %

u kontrolnoj skupini
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4. RASPRAVA

Rozaceja je kroni¢na upalna bolest koze koja zahvaca sredisnji dio lica, prvenstveno nos,
obraze, Celo i bradu, a karakterizirana je pojavom crvenila, trajno prisutnim eritemom,
pojavom papula i pustula te teleangiektazijama. Rozaceja se klasificira u Cetiri podtipa:
eritematoteleangiektazijska, papulopustularna, fimatozna i okularna te jednu neupalnu

varijantu: granulomatozna rozaceja.

Etiopatogeneza rozaceje nije u potpunosti razjasnjena, no poznato je da ukljucuje pojacan ili
nereguliran urodeni imunosni sustav sklon pretjeranoj upali i vazodilataciji zajedno s

neurogenom deregulacijom i vanjskim ¢imbenicima koji pogorSavaju bolest.

Kod papulopustularnog tipa rozaceje pacijenti razvijaju papule ili pustule u sredisnjem dijelu
lica. U tezim oblicima bolesti ove upalne epizode mogu dovesti do kroni¢nog edema lica.
Rozaceja je kroni¢na bolest koju je teSko lijeciti te zahtijeva dugotrajnu terapiju 1 brojne
terapijske opcije. LijeCenjem rozaceje prvenstveno se zeli smanjiti intenzitet simptoma kako
bi se pacijentima poboljsala kvaliteta Zivota, te sprijecila progresija bolesti. Pravilna njega
koze takoder je vazan ¢imbenik koji doprinosi uspjesno reguliranoj rozaceji jer je rijec o

osjetljivoj kozi lica koja je sklona iritacijama, crvenilu i upali.

Terapija rozaceje moze biti sistemska i topikalna. Topikalna primjena azelatne kiseline je, s
visoko uvjerljivim dokazima, preporucena za lijeCenje papula i/ili pustula prisutnih u

papulopustularnom tipu rozaceje.

Studije in vitro pokazale su da azelatna kiselina moze imati protuupalni u¢inak (69, 70).
Buduc¢i da je upala vazna u patogenezi rozaceje, moguce je da protuupalno djelovanje

azelatne kiseline objasnjava njezin povoljan ucinak kod rozaceje.
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Azelatna kiselina dostupna na trzistu postoji u farmaceutskom obliku kreme, gela i pjene. Gel
i pjena odobrene su, od strane FDA, za lijeCenje papulopustularne rozaceje kod odraslih
pacijenata, nakon $to je potvrdena djelotvornost i sigurnost primjene.

Studija provedena s 20 %-tnom azelatnom kiselinom u lije¢enju papulopustularnog tipa
rozaceje pokazala u¢inkovitost i sigurnost primjene. U studiji su obje kreme, krema s
azelatnom kiselinom i krema bez aktivne supstancije, dovele su do klini¢ki relevantnih
poboljsanja. Razlike u lije¢enju u korist kreme s azelathom kiselinom vise su dosle do izrazaja

nakon duzeg vremena upotrebe.

Studije provedene s 15 %-tnim gelom azelatne kiseline pokazale su zna¢ajno sSmanjenje broja
upalnih lezija i eritema lica. Studijama se pokazalo da je 15 %-tni gel azelatne kiseline

uc¢inkovit i siguran tretman za umjerenu papulopustularnu rozaceju.

Studija koja je koristila pjenu s 15 %-tnom azelatnom kiselinom primijenila je ve¢ postojece
smjernice za lijeCenje papulopustularne rozaceje s novom tehnologijom izrade ljekovitih
pripravaka kako bi se omogucila ucinkovita terapija. Ispitivanjem se pokazala u¢inkovitost i
sigurnost pjene s azelathom kiselinom u smanjenju broja upalnih lezija i poboljSanju stanja
bolesti u pacijenata s papulopustularnom rozacejom. Zanimljivo je da je i pjena bez aktivne
supstancije pokazala znac¢ajnu u¢inkovitost na poboljSanje stanja eritema te smanjenje broja
upalnih lezija. Ova studija pokazala je potencijal za poboljsanje skrbi pacijenata,
smanjivanjem opterecenja bolesti te minimiziranjem nepotrebnih troskova lijecenja

povecanjem podnosljivosti terapije i suradljivosti pacijenata (71).

Niti jedna studija nije pokazala u¢inak azelatne kiseline kod teleangiektazija. Taj rezultat nije
bio iznenadujuéi jer ne postoji poznata farmakoloska osnova za uc¢inak azelatne kiseline na
vaskularnu komponentu rozaceje. Elektrokirurgija ili laserske tehnike su standardni oblik
terapije za ovakve tegobe (72).
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U danasnje vrijeme, krema s 20 % azelatne kiseline indicirana je za lijecenje akni (Acne
vulgaris). In vitro podaci o prodiranju lijeka kroz kozu pokazali su da je penetracija azelatne
kiseline bolja pri primjeni 15 %-tnog gela u usporedbi s 20 %-tnom kremom (51).

Za razliku od kreme, 15 %-tni gel i 15 %-tna pjena odobrene su, od strane FDA, za lijeCenje
papulopustularne rozaceje odraslih pacijenata nakon provedenih studija gdje je potvrdena

djelotvornost i sigurnost primjene lijeka (51).

15 %-tni gel i 20 %-tna krema azelatne kiseline mogu se nanositi jednom ili dva puta dnevno
za lijecenje papulopustularne rozaceje. NeZeljeni uc¢inci mogu ukljucivati iritaciju koze,
svrbez, peckanje i bol na mjestu primjene te rjede suhocu i edem, ali azelatna kiselina se

uglavnom dobro podnosi i moze se Koristiti dulje vrijeme (31).

Valja spomenuti da same kozmeticke podloge u dermatoloSkim ispitivanjima Cesto djeluju na

bolesnu koZu jer se njima koZa njeguje (npr. vlaZenje i drugi u€inci mogu poboljSati integritet

i funkciju kozne barijere) i stoga se ne bi trebali smatrati placebom (73). Mehanizam na kojem
se temelji ova ucinkovitost moze biti posljedica sastava kontrolnog pripravka i njegovog

djelovanja na cjelovitost kozne barijere i transepidermalni gubitak vode (74).
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5. ZAKLJUCAK

Uspjesno lijecenje rozaceje, kao 1 svih ostalih koznih oboljenja, ¢esto nije jednostavno jer ni
patogeneza rozaceje nije u potpunosti razjasnjena. Oblici rozaceje, ali i Cesto preklapanje

razli¢itih podtipova zahtijeva kombiniranje razli¢itih terapijskih strategija.

Papulopustularna rozaceja, ovisno o tezini, konvencionalno se lijec¢i s nekoliko topikalnih i/ili
oralnih formulacija. Topikalni pripravci azelatne kiseline u farmaceutskom obliku kreme

sadrze azelatnu kiselinu u koncentraciji od 20 %, a gel i pjena u koncentraciji od 15 %.

Iako je u lijecenju papulopustularnog tipa rozaceje pokazala u¢inkovitost i sigurnost primjene,

20 %-tna krema s azelatnom kiselinom danas je indicirana za lije¢enje akni.

Za razliku od kreme, 15 %-tni gel i 15 %-tna pjena odobrene su za lijecenje papulopustularne

rozaceje odraslih pacijenata.

Topikalna primjena gela i pjene s 15 %-tnom azelatnom kiselinom gelom pokazale su
znacajno smanjenje broja upalnih lezija i eritema lica, bez klinicki znacajnog uéinka na
teleangiektazije. Oboje su se pokazali u¢inkovitim i sigurnim oblikom lijeenja za umjereni

oblik papulopustularne rozaceje.
Za razliku od kreme, azelatna kiselina uklopljena u gel i pjenu potrebna je u nizoj

koncentraciji za u¢inkovitu terapiju zbog boljeg oslobadanja lijeka (51). Niska incidencija

nuspojava, blagog intenziteta, pogoduju i boljoj suradljivosti pacijenata.
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8. POPIS KRATICA

BTNL-2 - engl. butyrophillin-like 2

C/EBP - engl. CCAAT-enhancer-binding proteins
CD20+ - engl. cluster of differentiation 20

CD4+ - engl. cluster of differentiation 4

CD8+ - engl. cluster of differentiation 8

CGREP - engl. calcitonin gene related peptide
CRH - engl. corticotropin-releasing hormone
DNA - deoksiribonukleinska kiselina

Er:Yag - engl. erbium yttrium aluminum garnet
ETR - eritematoteleangiektati¢na rozaceja

FDA - engl. Food and Drug Administration

GST - glutation S-transferaza

HLA-DRA - engl. human leukocyte antigen complex — antigen D related o chain
IGA - engl. investigator’s global assessment
IL-18 - interleukin 18

IL-6 - interleukin 6

IL-8 - interleukin 8

IPL - engl. intense pulsed light

KLKS5 - kalikrein 5

LL-37 - serin proteaza

MHC - engl. mayor histocompatibility complex
MMP - matriksne metaloproteinaze

Nd:YAG - engl. neodymium-doped yttrium aluminum garnet
NF-kB - engl. nuclear factor-xB

NLRP3 - engl. NLR family pyrin domain containing 3 protein
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NOD2/CARD15 - engl. nucleotide-binding oligomerization domain-containing protein 2 /
caspase recruitment domain-containing protein 15

NRS - engl. Nacional Rosacea Society

NRSEC - engl. National Rosacea Society expert committee

PDL - engl. pulsed-dye laser

pH - lat. potentia hydrogenii

PhR - fimatozna rozaceja

PPARY - engl. peroxisome proliferator activated receptor y

PPR - papulopustularna rozaceja

RF - radiofrekvencija

ROS - engl. reactive oxygen species

ROSCO - engl. ROSacea COnsensus

SNP - engl. single nucleotide polymorphism

SPF - engl. sun protection factor

TACR3 - engl. tachykinin precursor 3

Th17 - engl. T helper 17 cells

TLR - engl. toll-like receptor

TLR2 - engl. toll-like receptor 2

TRP - engl. transient receptor potential

TRPA - engl. transient receptor potential channel ankyrin receptor
TRPV - engl. transient receptor potential channel vanilloid receptor
TRPV1 - engl. transient receptor potential vanilloid subtype 1
TRPV?2 - engl. transient receptor potential vanilloid subtype 2
TRPV3 - engl. transient receptor potential vanilloid subtype 3
TRPV4 - engl. transient receptor potential vanilloid subtype 4

UV - ultraljubicasto

UVA - ultraljubicaste A zrake
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UVB - ultraljubicaste B zrake
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