Nacdini prevencije, lijecenja i prekrivanja koznih
problema uzrokovanih rozacejom

Kvesic¢, Nikolina

Master's thesis / Diplomski rad
2021

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, Faculty of Pharmacy and Biochemistry / SveuciliSte u Zagrebu, Farmaceutsko-
biokemijski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/um:nbn:hr:163:418893

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-04-20

Repository / Repozitorij:

Repository of Faculty of Pharmacy and
Biochemistry University of Zagreb

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:163:418893
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.pharma.unizg.hr
https://repozitorij.pharma.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/pharma:2361
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/pharma:2361
https://dabar.srce.hr/islandora/object/pharma:2361

Nikolina Kvesi¢

Nacini prevencije, lijeCenja | prekrivanja koznih
problema uzrokovanih rozacejom

DIPLOMSKI RAD

Predan Sveucilistu u Zagrebu Farmaceutsko-biokemijskom fakultetu

Zagreb, 2021.



Ovaj diplomski rad je prijavljen na kolegiju Kozmetologija Sveucilista u Zagrebu
Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta i izraden na Zavodu za farmaceutsku tehnologiju pod

struénim vodstvom izv. prof. dr. sc. Ivana Pepica.

Zahvaljujem se mentoru izv. prof. dr. sc. Ivanu Pepi¢u na iznimnoj susretljivosti, dostupnosti i
strucnim savjetima prilikom izrade ovog diplomskog rada. Takoder, veliko hvala mojim
roditeljima i sestri na prijeko potrebnoj podrsci i razumijevanju tijekom citavog studiranja jer
bez vas ne bih uspjela zakljuciti jos jedno veliko i bitno poglavlje svog Zivota. Zelim se zahvaliti
I mojim prijateljima i kolegama na nesebicnoj pomoci te strpljenju kojeg nije nedostajalo u
kljucnim trenutcima. Svojim ste mi bicem uljepsali vrijeme provedeno na fakultetu. Bez svih

vas i snage koju ste mi davali, ovo sto sam postigla ne bi bilo moguce.



SADRZAJ

L UVOD....coeeeeee ettt ettt sttt sttt ettt 1
5 T =4 N[ o 17O 1
1.2. EPIDEMIOLOGIIA. ..ottt sttt sttt 1
1.3, ETIOPATOGENEZA ..ottt ee et et sttt ettt an s s 2
1.3.1. GENETICKI FAKTORI.........oovoeveveeeeeeeeeeisersieressesissseessss s s sssssssnsns e ssssssnssessannsas 2
1.3.2. HIPERREAKTIVNA NEUROVASKULATURA.......cooveiiirieeeeesieneee s esees s 3
1.3.3. DISREGULIRANA UROPENA I STECENA IMUNOST .....coovivieeieieieereresises s 4
1.3.4. ULOGA MIKROBIOMA..........coitiiiieetseeeeeeseeeeese s ss s ere s s 5
1.3.5. EGZOGENI FAKTORL. ...ttt ee ettt es st an e 7
1.3.5.1. ULOGA OKSIDACIJSKOG STRESA (POTAKNUTOG UV SVJETLOM) |
METABOLIZMA ZELJEZA........oooovoeeeeeeeeeoeeeeee e 8
1.4, KLINICKA SLIKA. .. ..oootoeseeeeeee et s esees st e tese et ess s essses st sssss e s ssssss e s st sne s st tns s et sse s s sneas 8
1.4.1. SPECIFICNI TIPOVI ROZACEJE ........ooovoveieeseseeeeeseseeseeesese s sisisn s 12
1.5, DIJAGNOZA ...ttt ettt 12
1.6. UTJECAJ ROZACEJE NA KVALITETU ZIVOTA ..ot seesess e 16
2. OBRAZLOZENJE TEME .... vervessessessssessessassessassres seasssssnsensnssesssenssesensnsensenns 1O
3. MATERIJALI I METODE.........ooiiiiioeieteeieseeeesees s sees s sesaesessasn s essas s ss s sss s ss s sessnses 20
4. REZULTATI FRASPRAVA.......cooooteeeeeeeeeeeeeee e sses st es et enseessassans s ss s as s snsasasaananes 21
B.1. OPCE MIERE........oitiiiieiieieeosieseeee et s isss s s s s st ess s es s saesssaas s ans st en st 21
4.1.1. PRAVILNA NJEGA KOZE I KOZMETICKI PROIZVODI...........ccccevvoverrinresrnresrnnan. 21
4.1.1.1. PRIMJERI KOZMETICKIH PROIZVODA PROTIV ROZACEJE NA
TRZISTU REPUBLIKE HRVATSKE.........cccovvvevivsesisresseeississssssissssssssnenes 23
4.1.2. IZBJEGAVANJE ,, TRIGERA*, ODNOSNO OKIDACA..........o.covvveerieerrerririerreneisrineen, 27
4.2. TERAPIJIA OPCENITO.......cooviieieieeiesesiesesissessssess s sessessssssssesssens seesssssssssssssss s snssnssssssssnsssssn s 28
4.2.1. LOKALNATERAPIIA. ....cooitieieteetieseeessesessesiss s ees s sess s ssass s saas s sssssen s 29
4.2.1.1. METRONIDAZOL. .......oivierieireisiissssesssseesssisssssessass s sss s sssssessess s 30
4.2.1.2. AZELATNA KISELINA......o.vviierrsieeeessieseestesiess s ens s sees s sss s es s 31
4.2.1.3. BRIMONIDIN......corvrirrrrrtisieineesiesees e sessissess s ens s es st en s es s 32
4.2.1.4. IVERMEKTIN.....ooomuirieieieieees e e ees s sess s ssss s s ssens s es s ens s an s 33
4.2.1.5. MINOCIKLIN......o.ovrvimrisieessiesins st ess s s s tsss s sees s sns s 34
4.2.1.5.1. MINOCIKLIN PIENA.........oomtieinrnresrereeessessseesesseessansenssness s 34
4.2.1.5.2. MINOCIKLIN GEL......occvvvierrsieieeeeeseeereeeesessiesessessnsesensessnsennennes 36
4.2.1.6. KREMA BENZOIL PEROKSIDA UKLOPLJENOG U MIKROCESTICE
SILICIJEVOG DIOKSIDA.......ooveeverieeeeeseseeeiesene s ssssessssessassessesnesnssss s 36
4.2.1.7. OSTALI LIJEKOVI ZA LOKALNU PRIMJIENU........cooovvireeesreieeeeiereeneesienens 37

4.2.2. SISTEMSKATERAPIIA. .. oot 40



4.2.2.1. ORALNA TERAPIIA. ..o e e e 40

5 O 1 1=] 1@ 1 [ PP 40
422111 TETRACIKLINI. ...oovvriins e 40
4.2.2.1.1.1.1. DOKSICIKLIN. ......ovoiriieieereeeeeeeeseeseee e 41
4.2.2.1.1.1.2. MINOCIKLIN......co.ovrrieireeeesiee e 42
4.2.2.1.1.1.2.1. NISKODOZIRNI ORALNI
MINOCIKLIN: DFD-29 KAPSULE S
PRODULJENIM OSLOBADANJEM........................ 42
4.2.2.1.1.2. MAKROLIDNI ANTIBIOTICH. ....ooovvreeerrieeeeieree e, 42
4.2.2.1.1.3. PRACENJE PACIJENATA KOJI UZIMAJU
ANTIBIOTSKU TERAPIJU .....cooovoveeireeeseeee s 43
4.2.2.1.2. 1ZOTRETINOIN ....ooviiiiieieiee et 43
4.2.2.1.3. BETA-BLOKATORL......ovivieeeeieeseeeee e 44
4.2.2.1.4. HIDROKSIKLOROKIN.....co.cvvieeerireiieeeseee s eesese e 45
4.2.2.1.5. RIFAKSIMIN. ... ee s se s, 46
4.2.2.1.6. HORMONSKA NADOMJESNA TERAPIJA.......o.covvvereeereerreneen, 46
4.2.2.2. TERAPIA INJEKCIJAMA........ooomvieeisieeeiseeeeesseeseeseesessssses s s sennenns 46
4.2.2.2.1. BOTULINUM TOKSIN-A.......ovvorrmreerinreesiensesseesessees i eseene s 46
4.2.2.2.2. BIOLOSKI LIJEKOVI..........cooovveseseeeeeeseeesesrsseesssisses e nessisnesnens 47
4.2.2.2.2.1. SECUKINUMAB (IL-17 INHIBITOR)........ccoevvrrrrrrrrrrran. 47
4.2.2.2.2.2.ERENUMAB .........cocomveirriesreinesseesiessos s essees s 48
4.2.3. KOMBINACHSKA TERAPIJA. .....oouevieeeeteeveee e ves s eeessses s sessss e ss s s 48
4.2.3.1. KOMBINACIJA LOKALNOG METRONIDAZOLA | ORALNOG
DOKSICIKLINA OD 40 mg S MODIFICIRANIM OSLOBADANJEM (DMR)........................ 49
4.2.3.2. KOMBINACIJA TOPIKALNOG BRIMONIDINA | TOPIKALNOG
IVERMEKTINA . ....cocvoveeeee e e e st sees st ens st ss et ss s st ens st en s 49
4.2.3.3. KOMBINACIJA TOPIKALNOG IVERMEKTINA | ORALNOG
DOKSICIKLINA OD 40 mg S PRODULJENIM OSLOBAPANJEM (DMR).............cooevveen... 50
4.2.3.4. KOMBINACIJA TOPIKALNOG BRIMONIDINA | TOPIKALNOG
OKSIMETAZOLINA. .. ..ot sees s 50
4.2.4. NEFARMAKOLOSKE INTERVENCIJE.........ccocovtiiriinrisieneesseseessseesssenssne s sensense 51
5. ZAKLIUCC K .....ooooooooeeeeeeeeeeeeee ettt saes s s snas 53
B. LITERATURA . .....coooeteeeeeee et es s s ssans s en s 54
7. SAZETAK / SUMMARY .......ooovimiimiieieeieeeeesesiesesies s ssseses s s s ssessssans e ss s s s s nsens seseasnsnans 60

8. TEMELJNA DOKUMENTACIJSKA KARTICA /BASIC DOCUMENTATION
CARD



1. UVOD

1.1. DEFINICIJA

Rozaceja je kroni¢na upalna bolest koze koja zahvaca sredi$nji dio lica, prvenstveno nos,
obraze, ¢elo i bradu, a karakterizirana je trajno prisutnim eritemom, rekurentnim naletima
crvenila (,,flushing®) i teleangiektazijama uz povremenu pojavu papula i pustula te fimatoznih
i okularnih promjena. Fimatozne promjene (hiperplazija zlijezda lojnica i fibroza) su rijetke, a
javljaju se prvenstveno na nosu (rhinophyma) i ¢es¢e u muskaraca. Takoder, vise od polovice
bolesnika s rozacejom ima o¢ne simptome, ukljucujuci suhocu ili osjeca;j stranog tijela

(van Zuuren i sur., 2021; van Zuuren, 2017). Obzirom da se radi o kroni¢noj upali, javljaju se
periodi remisije i relapsa pa tijekom odredenog perioda nisu prisutni nikakvi simptomi, no
uslijed izlaganja ,trigerima“, odnosno okida¢ima stanje koZe se pogorsa. Rozaceja se prema
National Rosacea Society (NRS) dijeli na Cetiri podtipa: eritematoteleangiektazijska,
papulopustularna, fimatozna i okularna te jedna neupalna varijanta: granulomatozna rozaceja

(van Zuuren i sur., 2021; van Zuuren i sur., 2015).

1.2. EPIDEMIOLOGIJA

Rozaceja se naj¢esce 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 (van Zuuren i sur.,
2021; van Zuuren, 2017).

Stope rasprostranjenosti medu populacijama krecu se od <1% do 22%, ali ovi postotci ovise o
razlikama u provodenju i vrstama epidemioloskih studija, metodologiji, stanovnistvu,
zemljopisnom polozaju te kulturnim i socijalnim razlikama u percepciji bolesti.

U nedavnom sustavnom pregledu, globalna prevalencija rozaceje procijenjena je na 5,5%
odrasle populacije. Nadalje, utvrdeno je da muskarci i zene podjednako obolijevaju, za
razliku od prethodnih studija koje su utvrdile vecu prevalenciju kod Zena (van Zuuren i sur.,
2021; van Zuuren, 2017). Procjenjuje se da je najucestaliji podtip rozaceje
eritematoteleangiektazijska rozaceja (podtip 1), a nakon nje slijedi papulopustularna rozaceja
(podtip 2) s Cetiri puta manjom prevalencijom. Fimatozna rozaceja (podtip 3) je rijetka, ¢esce
pogada muskarce i prvenstveno se manifestira na nosu u obliku rhinophyme. Okularnu
rozaceju (podtip 4) ima vise od polovice, to¢nije, do tri etvrtine pacijenata s rozacejom (van
Zureen, 2017; Rainer i sur., 2017). Uz to, rozaceja se ¢e$ce opaza kod populacije svijetle puti
keltskog i sjevernoeuropskog porijekla (fototipovi koze 11 II). Medutim, kod osoba s
tamnijim fototipovima (Fitzpatrick tip koze IV do VI), rozaceja je vjerojatno neprepoznata i

nedovoljno dijagnosticirana jer je eritem i teleangiektazije teze raspoznati (van Zuuren i sur.,
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2021; Rainer isur., 2017). Takoder se smatra da bi i veéa koli¢ina melanina kod osoba
tamnije puti mogla biti razlog manje prevalencije rozaceje jer melanin ima zastitni u¢inak od
UV zracenja koje je pogorsavajuci faktor rozaceje ili su jednostavno genetske razlike u
osjetljivosti na rozaceju doprinijele manjoj stopi dijagnoze kod osoba s tamnijom koZzom
(Johnson i sur., 2019; Rainer i sur., 2017).

1.3. ETIOPATOGENEZA

Trenutni patofizioloSki model rozaceje ukazuje na pojacan ili nereguliran urodeni imunosni
sustav sklon pretjeranoj upali i vazodilataciji zajedno s neurogenom disregulacijom i
vanjskim okida¢ima te ¢cimbenicima koji pogorsavaju bolest (Marson i Baldwin, 2020) (Slika
1).

UV zraenje » Vitamin D l* katelicidin/LL—37I ‘] ER stres

‘I TRPV
Demodex [’ TLR2 [’
- doksiciklin
t proteazna aktnvnostl «

azelatna
Retinoidi h kiselina

LL-37 + fragmenti I

Rozaceja
eritem kemotaksija upala

Slika 1. Medusobna povezanost patogeneze rozaceje i urodenog imuniteta (preuzeto i

prilagodeno iz Reinholz i sur., 2016).

1.3.1. GENETICKI FAKTORI
Geneticka podloznost modifikaciji imunosnih reakcija uzrokovana je vezom rozaceje s
jednonukleotidnim polimorfizmom u genima povezanim s glavnim kompleksom

histokompatibilnosti (MHC — engl. Major Histocompatibility Complex) (van Zuuren, 2021).


https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Reinholz%2C+M

U siroko genomskoj studiji, dva jednonukleotidna polimorfizma su identificirana kod
Europljana s rozacejom §to upucuje na to da odredeni geni nose predispoziciju za razvitak
bolesti (Ahn i Huang, 2018). Takoder, u kohortnoj studiji na blizancima, veca je korelacija
klinicke rozaceje primije¢ena kod monozigotnih blizanaca (jednojajcanih) nego kod

heterozigotnih (dvojaj¢anih) (Ahn i Huang, 2018).

1.3.2. HIPERREAKTIVNA NEUROVASKULATURA

Do sada provedene studije ukazuju na prisutnost vazodilatacije i limfne dilatacije, ne (limfne)
angiogeneze, uslijed rekurentnih naleta crvenila (fizioloska akutna neurogena upala) i
rumenila (pokrenuto simpatikusom, prolazno crvenilo sredi$njeg dijela lica koje se javlja kao
posljedica emocionalnog stresa) kod pacijenata koji su prijavljivali eritem i teleangiektazije
(Marson i Baldwin, 2020). Sukladno tome, trenutni okvir pokazuje da pojedinci s rozacejom
imaju vecu ekspresiju 1 gustocu nespecifi¢nih kationskih kanala (Ca2+ ovisni) koji se nalaze
na osjetnim neuronima, keratinocitima i endotelnim stanicama. Ti ionski kanali vaniloidne i
ankirine potporodice, TRPV-1 (engl. transient receptor potential channel vanilloid receptor
1) i TRPA-1 (engl. transient receptor potential channel ankyrin receptor 1), mogu provoditi
razli¢ite signale u stani¢nim putevima, odnosno reagirati na vanjske okidace rozaceje, a
stimulirani su za¢inima, vru¢im i hladnim temperaturama, vjezbanjem te potencijalno
alkoholom. Nakon stimulacije receptora, stanice oslobadaju vazoaktivne peptide, kao Sto je
tvar P, polipeptid koji aktivira hipofiznu adenilat ciklazu (PACAP), vazoaktivni crijevni
peptid (VIP) ili peptid povezan s genom za kalcitonin (CGRP) (van Zuuren, 2021; Marson i
Baldwin, 2020). Navedeni vazoaktivni peptidi induciraju rekurentne nalete crvenila koji su

karakteristi¢ni za rozaceju (Ahn i Huang, 2018).

Poblize, TRPV1 receptor, eksprimiran od strane senzornih zivaca i keratinocita, aktivira se
toplinom, etanolom, upalnim stanjima i kapsaicinom te igra vaznu ulogu u vazoregulaciji i
nocicepciji. Aktivnost TRPV1 receptora moZe objasniti osjetljivost koze pacijenata s
rozacejom i neugodu kod izlaganja parfemima i biljnim ekstraktima, odnosno proizvodima
koji imaju sli¢na kemijska svojstva kapsaicinu. TRPV2, TRPV3 i TRPV4 su prisutni na
keratinocitima, endotelnim stanicama, imunosnim stanicama i Ziv€anim stanicama. Ovi
receptori su takoder prisutni u pove¢anom broju na kozi zahvac¢enoj rozacejom u odnosu na
zdravu kozu. TRPV2 ima ulogu u urodenoj imunosti, upali, nocicepciji te toplinskom osjetu,
dok su TRPV3 i TRPV4 termosenzitivni (Ahn i Huang, 2018).

Za TRPA kanale se takoder smatra da imaju ulogu u patogenezi rozaceje posredujuci



rekurentne nalete crvenila putem neurogeni¢ne vazodilatacije. TRPA1 kanali, koji su
termosenzitivni, mogu biti aktivirani hladno¢om, formalinom, cinamaldehidom i uljem senfa.
Koza zahvacena rozacejom ima manji prag tolerancije toplinske boli u usporedbi sa zdravom
kozom pa pacijenti oboljeli od rozaceje imaju povecanu percepciju opeklina u usporedbi s
kontrolnom skupinom, a razlog je vjerojatno povecana aktivnost TRPV1 i TRPA1 receptora
u patogenezi rozaceje (Ahn i Huang, 2018).

1.3.3. DISREGULIRANA URODENA I STECENA IMUNOST

Unutar keratinocita pojedinaca s rozacejom postoji povecana ekspresija toll-like receptora 2
(TLR2), transmembranskog proteina koji aktivira urodeni imunosni sustav kao odgovor na
patogene, a takoder se moze uociti i poja¢ana regulacija proteazom aktiviranog receptora 2
(PAR2). Povecana ekspresija TLR2 vjerojatno je rezultat viSe razlicitih faktora, ukljuujuci
stres endoplazmatskog retikuluma te prisutnost Demodex vrsta (Ahn i Huang, 2018). TLR2 i
PAR2 pokrec¢u kaskadu upalnih i vazoaktivnih peptida, ukljucujuéi antimikrobni peptid
katelicidin, koji se pomoc¢u enzima kalikrein 5 (KLKS5) proteaze prevodi u bioaktivni LL-37
Sto dovodi do eritema i angiogeneze (van Zuuren, 2021). | katelicidini i kalikrein 5 prisutni su
u abnormalno visokim razinama u epidermi pacijenata s rozacejom (Marson i Baldwin,
2020).

TLR2 poti¢e aktivaciju NLRP3 upale $to za posljedicu ima stvaranje papula i pustula, bol te
vaskularni odgovor putem interleukina-18 (IL-1R) i faktora nekroze tumora o (TNF-a) te
otpustanje prostaglandina E2. Nadalje, TLR2 moze izazvati eritem, teleangiektazije te upalu
povecanim oslobadanjem citokina, kemokina, proteaza i angiogenih faktora (van Zuuren,
2021; Marson i Baldwin, 2020). Aktivacija PAR2 pak dovodi do upale, svrbeza te boli uslijed
privlacenja T limfocita i neutrofila, degranulacije mast stanica i daljnjeg otpustanja upalnih
kemokina, citokina i prostaglandina. Senzorni zivci takoder povecavaju ekspresiju TLR2 i

PAR2 te mogu produljiti aktivaciju upalnih mehanizama (van Zuuren, 2021).

Mastociti (MC) su jedan od primarnih izvora katelicidina u koZzi, a takoder su 1 glavni izvor
enzima koji prevode katelicidin u njegov aktivni oblik. Pokazalo se da je aktivnost mastocita
povecana u kozi pacijenata s rozacejom. Nakon §to se LL-37 otpusti iz epidermisa, on
zauzvrat aktivira mastocite da induciraju upalu otpustanjem proupalnih citokina (interleukina
6 1 MMP-9) te da privlace neutrofile, Sto rezultira pove¢anom proizvodnjom i dodatnim

oslobadanjem LL-37 (pozitivna povratna sprega) (Marson i Baldwin, 2020; Ahn i Huang,



2018). Privlacenje neutrofila ima potencijal stvaranja pozitivne povratne sprege jer neutrofili
proizvode dusikov oksid, reaktivne kisikove specije (ROS) i metaloproteinaze matriksa
(MMP). MMP pak povecavaju proizvodnju kalikreina 5 i 7 $to uzrokuje povecano stvaranje

LL-37 (Marson i Baldwin, 2020).

Aktivacija steCene imunosti putem pomo¢nickih T limfocita tipa | (Th1) i pomoénic¢kih T 17
limfocita (Th17) s njihovim imunosnim medijatorima rezultira pove¢anom upalom i daljnjom
imunosnom aktivacijom (van Zuuren, 2021). Kod rozaceje je, osim urodene, disregulirana i
steCena imunost. U svim podtipovima rozaceje (papule, pustule, fima) postoji dominantna
ekspresija gena za Thl 1 Th17 te povecana prevalencija mast stanica 1 makrofaga. Povecana
ekspresija gena za Th17 moze dovesti do povecane ekspresije LL-37 u keratinocitima.
Nadalje, papulopustularni 1 fimatozni podtipovi imaju jako povecan broj neutrofila i plazma
stanica. UV svjetlo moze stimulirati metaloproteinaze matriksa (MMP), vaskularno-endotelni
faktor rasta (VEGF), faktor rasta fibroblasta (FGF) te moze stvarati slobodne radikale koji
dodatno pojacavaju aktivnost urodene imunosti. Uslijed stimulacije metaloproteinaza
matriksa (MMP) UV svjetlom, pozitivhom povratnom spregom se povecava otpustanje LL-
37 sto uzorkuje daljnju upalu. VEGF-A takoder pojacava ekspresiju MMP-a (Marson i
Baldwin, 2020).

Postoje biokemijske slicnosti izmedu pozadine eritema kod eritematoteleangiektazijske
rozaceje i fotoosStecene koze te ponekad moze do¢i do diferencijalne dijagnoze. U oba stanja,
kroni¢no izlaganje suncu rezultira promjenom keratinocita, melanocita, fibroblasta i
endotelnih stanica. UV zra¢enje dovodi do stvaranja reaktivnih kisikovih specija (ROS) koje

pridonose dermalnom pogorsanju kod oba stanja (Marson i Baldwin, 2020).

1.3.4. ULOGA MIKROBIOMA

Aktivacija urodene i steCene imunosti moze biti potaknuta mikrobima Demodex vrsta i
raznim bakterijama ukljuc¢ujuci Bacillus oleronius i Staphylococcus epidermidis (van Zuuren,
2021). Nedvojbeno je da se pacijentima s rozacejom kompozicija kozne flore uvelike
razlikuje od zdrave koZe, uklju¢ujuéi povecan broj koznih komenzala i prisutnost bakterija

koje nisu tipi¢no prisutne na normalnoj kozi (Ahn i Huang, 2018).

Demodex (D. folliculorum i D. brevis) su komenzali koze lica. D. folliculorum se ve¢inom
nalazi u folikulima dlake, dok je D. brevis ¢esc¢e u Zlijezdama lojnicama i Meibomian

zlijezdama. Demodex grinje perforiraju membranu stanice i folikulu Zlijezde (pilosebaceous



follicle) te ingestiraju sadrzaj i sebum (Ahn i Huang, 2018). Iako se ne zna je li on okidac ili
rezultat promjena koznog mikrookolisa, gustoéa Demodex vrsta (broj grinja na 1 cm? koze) se
pokazala ve¢om u podrué¢jima zahva¢enim rozacejom nego na zdravoj kozi nekih pacijenata
te 5,7 puta veCom kod pacijenata s rozacejom nego kod zdravih dobrovoljaca (Marson i
Baldwin, 2020). Demodex grinje mogu blokirati folikulu dlake i zlijezde lojnice uzrokujuci
ostecenje tkiva. To posljedi¢no dovodi do povecane ekspresije TLR, prepoznavanja hitinskog
egzoskeleta grinja od strane imunosnog sustava, i kao krajnjeg rezultata, do upalne reakcije.
Histoloski, ovaj je fenomen podrzan zbog prisutnosti upalnih infiltrata kod uvecanih folikula
dlaka koje sadrze Demodex grinje u kozi zahvaéenoj rozacejom. Kao mehanizam
prezivljavanja, Demodex grinje mogu djelovati supresijski na ste¢enu imunost smanjujuéi

ekspresiju T-stanica (Ahn i Huang, 2018).

Staphylococcus epidermidis je najéeS¢a komenzalna bakterija na kozi. Pridonosi obrani koze
domacina stvarajuc¢i antimikrobne peptide koji inhibiraju rast patogena, kao $to je
Staphylococcus aureus. U studiji procjene bakterijske flore pacijenata s papulopustularnom
rozacejom uocen je povecan rast S. epidermidis u upalnim pustulama u odnosu na okolnu
kozu te na marginama o¢nih kapaka. Ovo ukazuje na ¢injenicu da S. epidermidis ima ulogu u
patogenezi papulopustularne i okularne rozaceje. S. epidermidis izolirana iz koZe pacijenata s
rozacejom je 3-hemoliti¢na, u kontrastu nehemoliti¢cnom S. epidermidis u kontrolnoj skupini.
Stoga, S. epidermidis na kozi zahva¢enoj rozacejom moze luciti jedinstvene virulentne
faktore u usporedbi s onim na zdravoj kozi. TLR2 prepoznaje antigene S. epidermidis.
Interakcija S. epidermidis i TLR2 vodi do aktivacije KLKS5 i promocije imunosne
disregulacije (Ahn i Huang, 2018).

Gram-negativna bakterija Bacillus oleronius, je predloZzena kao patogeni faktor rozaceje
nakon §to je izolirana iz Demodex folliculorum grinja u pacijenata s rozacejom. lako njena
to¢na uloga u patogenezi nije razjaSnjena, mnogi pacijenti s rozacejom imaju pozitivnu
serumsku reakciju na proteine izolirane iz B. oleronius. Neutrofili koji su izlozeni proteinima
Bacillus vrsta imali su povecane razine migracije, otpustanja MMP-9 i katelicidina te
povecano stvaranje interleukina-8 i TNF-a. Mnogi od ovih proupalnih medijatora i faktora su
sliéno poviSeni i kod pacijenata s papulopustularnom rozacejom (Ahn i Huang, 2018).
Nasrecu, B. oleronius je osjetljiv na tetraciklinsku klasu antibiotika koji se koriste u lijeenju

papulopustularne rozaceje (Marson i Baldwin, 2020).



Nedavne studije sugeriraju da poremecaj u genima mikrobioma moze imati velik u¢inak na
patogenezu rozaceje. Takoder su pokazale i promijenjen gastrointestinalni mikrobiom kod
pacijenata s rozacejom. lako su pronadene minimalne promjene kod opterecenja GIT-a
bakterijama, pojedinci s rozacejom su pokazali promijenjenu kompoziciju mikrobioma sa
smanjenom prevalencijom Peptococcus i Methanobrevibacter te obilnim prisustvom

Acidaminococcus i Megasphaera vrsta (Marson i Baldwin, 2020).

U danskoj studiji procijenjena je cijela nacionalna zdravstvena populacija, to¢nije 49475
rozaceja pacijenata u usporedbi s 4,3 milijuna kontrolnih pojedinaca. Omijer rizika kod
novootkrivenih bolesti pokazao je znacajnu poveznicu izmedu rozaceje i celijakije, Chronove
bolesti, ulceroznog kolitisa te sindroma upalne bolesti crijeva, ali ne i sindroma bakterijskog
prerastanja tankog crijeva (SIBO) ili infekcije Helicobacter pylori. Ova otkri¢a ukazuju na
mogucu povezanost rozaceje s GIT poremecajima, ali i ostalim sistemskim upalnim stanjima.
Dok terapijska eradikacija ovih mikroba korelira s poboljSanjem simptoma, jo$ uvijek je
nejasno stvaraju li oni neprilagoden imunosni odgovor ili jednostavno pogorSavaju vec

aktiviran imunosni sustav (Marson i Baldwin, 2020).

1.3.5. EGZOGENI FAKTORI

UV zracenje je dobro poznati okidac rozaceje. [zlaganje UV svjetlu moze uzrokovati
rekurentne nalete crvenila te pogor$anje simptoma. UV-A zrafenje promovira ekspresiju
metaloproteinaza matriksa (MMP) i uzrokuje denaturaciju kolagena dok UV-B zracenje
povecava produkciju faktora rasta fibroblasta 2 (FGF) i vaskularnog endotelnog faktora rasta
2 (VEGF). Prevelika ekspresija MMP-1 moze biti uklju¢ena u degenerativne promjene
kolagena koje se vide u kozi zahvacenoj rozacejom. U usporedbi sa zdravom kontrolnom
skupinom, pacijenti koji boluju od rozaceje imaju vece razine reaktivnih kisikovih specija,
koje promoviraju produkciju proupalnih medijatora u keratinocitima i fibroblastima. UV
zraenje inducira stres endoplazmatskog retikuluma koji naposljetku dovodi do povecane
ekspresije aktiviraju¢eg faktora transkripcije 4 te eventualne aktivacije toll-like receptora 2
(TLR2), koji poti¢e ovu upalnu kaskadu. Tendencija da rozaceja zahvati centralni dio lica

moZe biti potaknuta preferencijalnim izlaganjem konveksija lica UV svjetlu (Ahn i Huang,
2018).



1.3.5.1. ULOGA OKSIDACIJSKOG STRESA (POTAKNUTOG UV SVJETLOM) |
METABOLIZMA ZELJEZA

U bioptatima koze bolesnika s rozacejom utvrden je znacajno veéi broj feritin-pozitivnih
stanica u usporedbi s kontrolnim uzorcima zdrave koze. Feritin znacajno jace oCituju stanice
uznapredovalijeg stadija bolesti. Bolesnici s rozacejom imaju povisene koncentracije
peroksida u serumu te snizen antioksidacijski potencijal u odnosu na kontrolnu skupinu
zdravih ispitanika. Jace ocitovanje feritina u bioptatima koze, povecana koncentracija
peroksida 1 snizen antioksidacijski kapacitet u serumu bolesnika s rozacejom, upucuju na
ulogu oksidacijskog stresa i promijenjen metabolizam Zeljeza u tih pojedinaca. Vise feritina u
stanicama koze bolesnika s rozacejom objaSnjava mehanizam pogorSanja bolesti prilikom
izlaganja UV svjetlu, koje iz feritina oslobada slobodno Zeljezo, a koje je klju€ni ¢imbenik u
generiranju lokalnog oksidacijskog stresa ¢ije su posljedice upalni procesi i oSteCenje koze
(Tisma i Poljak-Blazi, 2011).

1.4, KLINICKA SLIKA

Rozaceja je kroni¢na upalna kozna bolest koja zahvaca srediSnji dio lica, prvenstveno obraze,
nos, ¢elo i bradu, a moze se javiti i iza uha, na straznjem dijelu vrata, dekolteu te gornjem
dijelu leda. Razlikuje se nekoliko stadija rozaceje. Bolest zapocinje pojavom prolaznoga
crvenila na obrazima i nosu, a rjede na bradi i ¢elu, Sto to se dogada uslijed emocionalnog
stresa ili nekog toplinskog podraZaja (sunce, toplo pi¢e) (Situm i sur., 2018). Nakon nekog
vremena eritem postaje perzistentan i kod nekih pacijenata se $iri s nosa na obraze u obliku
leptira (rosacea erythematosa). Poslije odredenog perioda, na sjajnoj i glatkoj eritematoznoj
kozi uocava se mreza proSirenih kapilara, teleangiektazija, koje se postupno povecavaju po
broju i veli¢ini (rosacea erythematoteleangiectatica). Zatim se stvaraju oteklina, infiltracija i
hiperplazija vezivnog tkiva. Takoder se mogu pojaviti upalni ¢voric¢i, takozvane papule
(rosacea papulosa), a na njihovom vr§ku moze nastati pustula koja je Cesto sterilna (rosacea
papulopustulosa). Rozaceja je u rijetkim slu¢ajevima poprac¢ena pojavom znacajnijih upalnih
¢vorova koji fluktuiraju te otvrdnutih plakova koji slice najtezem obliku akni (rosacea
conglobata). Kako vrijeme odmice, upalni infiltrati mogu sve vise rasti §to je poprac¢eno
proliferacijom lojnica i hipertrofijom veziva i posljedi¢no dovodi do gomoljastog (phyma) te
kobasi¢astog bujanja koze, koje je najéesée prisutno na nosu (rhinophyma) (Situm i sur.,
2018). Kod rozaceje se razlikuju dva klinicka oblika rinofime. Prvi je glandularni oblik kod
kojeg je nos normalne, nepromijenjene boje, ocigledno poveéan, ¢vorasto zadebljan s

vidljivim brazdama. Opaza se i masna povr$ina koze s prosirenim folikulima. Drugi je



fibroangiomatozni oblik kod kojeg nos poprima bakrenocrvenu ili crveno-plavu boju, takoder
Je povecan i uocava se sjajna povrSina S mnogobrojnim teleangiektazijama. Osim na
spomenutom nosu, fima se moze stvoriti i na uSima (otophyma), ¢elu (metophyma), kapcima
(blepharophyma) ili bradi (gnatophyma). Bolesti je u svom tijeku kroni¢na, a moze se
pojaviti i ekstrafacijalno: na vlasiStu, na prsima (dekolteu i grudima) te na podlakticama.
Mogu se razviti i o¢ni simptomi te solidni facijalni edem. Rosaceu ocularis (podtip 4) razvije
viSe od polovice oboljelih od rozaceje, a ocituje se konjunktivitisom, hipopionom,
blefaritisom, iridociklitisom, iritisom ili keratitisom koji moze dovesti do potrebe za
transplantacijom roznice ili gubitka vida. Oedema faciale solidum (Morbihanova bolest) se
manifestira u obliku ¢vrstog edema i fibroze na ¢elu, obrazima, gornjim vjedama te nosu i
oko usana. Ostali simptomi rozaceje ne moraju biti zastupljeni, a edem moze potrajati

godinama. (Situm i sur., 2018; Basta Juzbasi¢ i sur., 2014).

Prema National Rosacea Society (NRS), rozaceja se moze klasificirati u ¢etiri klini¢ka
podtipa: eritematoteleangiektazijska, papulopustularna, fimatozna i okularna rozaceja i

jednu neupalnu varijantu: granulomatozna rozaceja (van Zuuren i sur., 2021).

Eritematoteleangiektazijski tip (Slika 2) karakterizira perzistentni eritem sredi$njeg dijela
lica s povremenim crvenilom nosa i obraza te je obi¢no prva klini¢ka manifestacija rozaceje
(Farshchian i Daveluy, 2020). Crvenilo takoder moze obuhvatiti periferni dio lica, vrat, usi i
gornji dio prsa, ali periokularna koZa obi¢no nije zahvacena (Rivero i Whitfeld, 2018).
Solarna elastoza, teleangiektazije, edem i perivaskularni infiltrat limfocita takoder se mogu
pronaci u eritematoteleangiektazijskom podtipu, ali nisu potrebni za dijagnozu (Farshchian i
Daveluy, 2020).

Slika 2. Eritematoteleangiektazijski podtip rozaceje (Wolf, 2016).



U papulopustularnom tipu (Slika 3), zahvaceno podrugje lica pacijenata, karakterizirano je
erupcijama papula i pustula. Ovaj tip se ¢esto naziva i ,,0drasle akne” zbog sli¢nosti izgleda
lezija, ali kod rozaceje nema komedona te ih to razlikuje od pravih akni. Takoder se javlja
infiltracija neutrofila u folikule dlake. U tezim slucajevima, ove upalne epizode mogu dovesti
do kroni¢nog edema lica (Farshchian i Daveluy, 2020; Rivero i Whitfeld; 2018).

Slika 3. Papulopustularni podtip rozaceje (Wolf, 2016).

Fitomatozni podtip (Slika 4) karakterizira zadebljala koza s hiperplazijom Zlijezda lojnica i
nepravilnim povrsinskim ¢vorovima, odnosno nodulima. Prvenstveno se pojavljuje na nosu
muskih pacijenata (rinofima), ali moze zahvatiti i usi, obraze, ¢elo te bradu (Farshchian i
Daveluy, 2020; Rivero i Whitfeld; 2018). Fima je obi¢no kasna manifestacija rozaceje, ali je
kod nekih pacijenata koji nisu imali prethodne promjene na kozi otkrivena de novo
(Farshchian i Daveluy, 2020).
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Slika 4. Fimatozni podtip rozaceje (Wolf, 2016).
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O¢nu rozaceju (Slika 5a) karakterizira suzenje ocCiju ili krvave oci, osjecaj stranog tijela te
pijeska u o¢ima, osjecaj topline i peckanje. Javljaju se i konjunktivitis, blefaritis, svrbez,
suhoca, osjetljivost na svjetlost, teleangiektazije kapaka ili konjunktive te zamagljen vid.
Je¢menci i chalazioni (vrsta benigne ciste; Slika 5b) ¢eséi su u okularnoj rozaceji nego kod
ostalih podtipova. Procjenjuje se da se o¢ni simptomi javljaju u 6% do vise od 50% bolesnika
s koznom rozacejom, a mogu Se pojaviti sa ili bez njene dijagnoze (Rivero i Whitfeld, 2018).

Lwi Tl

Slika 5a. Okularna rozaceja (Wolf, 2016). Slika 5b. Chalazion (Jarell, 2019).

Kod neupalne varijante, odnosno granulomatozne rozaceje, vidi se stvaranje granuloma
(Farshchian i Daveluy, 2020). Lezije granulomatozne rozaceje sastoje se od monomorfnih,
tvrdih, zutih, crvenih, smedih ili puderastih papula ili nodula lokaliziranih oko o¢iju, nosa i
usta na relativno normalnoj kozi. Konkretno, karakteristiéne kozne papule uglavnom su
centrirane na bo¢noj strani lica i na vratu ispod mandibule. Drugi znakovi rozaceje, kao npr.
crvenilo, eritem ili teleangiektazije, mogu se uoditi, ali nisu potrebni za dijagnozu. Medutim,
ako pacijenti imaju preklapanje granulomatozne rozaceje i ostalih podtipova rozaceje, mogu
imati osjecaj topline ili peckanja, svrbez, oticanje lica ili iritacije. Granulomatozna rozaceja je
kroni¢no stanje koje se tesko lije¢i i ima nepredvidive reakcije na standardne tretmane
rozaceje. Procjenjuje se da Klinicki tijek bolesti traje od 6 mjeseci do 4 godine (Lee i Zirwas,
2015).
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1.4.1. SPECIFICNI TIPOVI ROZACEJE

Rosacea fulminans (Slika 6), poznata kao pyoderma faciale ili rosacea conglobate je rijetka
bolest koju karakterizira nagla erupcija upalnih papula i pustula te pojava nodula i cisti na
sredi$njem dijelu lica mladih Zena, naj¢esce trudnica ili onih koje uzimaju kontraceptive, uz
odsutnost komedona i drugih znakova akni. Rosacea fulminans, osim s hormonalnim
promjenama, moze biti povezana i s upalnim bolestima crijeva te s uporabom odredenih
lijekova, a sli¢ne promjene mogu nastati i kod unosa velike koli¢ine broma i joda (Zhang i

sur., 2021; Situm i sur., 2018).

Slika 6. Rosacea fulminans (Jarell, 2019).

1.5. DIJAGNOZA

Dijagnoza rozaceje se postavlja na temelju klinicke slike, a po potrebi se dokazuje
histoloskim nalazom. HistoloSki uzorci se razlikuju ovisno o podtipu rozaceje, a u upalnim
slu¢ajevima postoje vidljivi limfohistiociti¢ni infiltrati oko zlijezda lojnica i krvnih Zila (Ahn

i Huang, 2018).

Temeljeno na zadnjim dijagnostickim smjernicama NRSEC-a (engl. National Rozaceja
Society Expert Committee), jedni od vodecih klini¢kih simptoma rozaceje na temelju kojih se
moze dijagnosticirati bolest su: perzistentan eritem na licu (osim periokularne regije), u
trajanju od najmanje 3 mjeseca, koji se moze povremeno pojacavati te fimatozne promjene
(Farshchian i Daveluy, 2020; van Zuuren i sur., 2021). Takoder, prisutnost bilo koja dva
primarna obiljeZja u srediSnjem dijelu lica, navedena u tablici 1., dovoljna su za dijagnostiku

rozaceje, a ukljuCuju: rekurentne nalete crvenila (,,flushing*), prolazni centrofacijalni eritem,
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teleangiektazije, papule i pustule te o¢ne manifestacije kao $to su blefaritis ili konjunktivitis.
Sekundarna obiljezja, koja mogu biti prisutna uz primarna ili se pojaviti neovisno, ukljucuju
osjecaj topline ili peckanja, plakove, suh izgled koze, edem srediSnjeg dijela lica te
neuobicajene 0¢ne simptome (van Zuuren i sur., 2021; Rivero i Whitfeld, 2018). Rozaceja
obicno slijedi fazu pre-rozaceje koja ukljucuje samo prolazno crvenilo (Rivero i Whitfeld,
2018).

Tablica 1. Dijagnosticki kriteriji za rozaceju (preuzeto i prilagodeno iz van Zuuren i sur.,
2021; Thiboutot i sur., 2020).

DIJAGNOSTICKE ZNACAJKE

PRIMARNA OBILJEZJA SEKUNDARNA OBILJEZJA
ROZACEJE
« Perzistentni centrofacijalni eritem s + Rekurentni naleti crvenila * Osjecaj topline koze
povremenim pojacavanjem koje je (,,flushing*) * Osjecaj peckanja koze
uzrokovano potencijalnim okida¢ima * Prolazni centrofacijalni eritem » Edem
« Fimatozne promjene + Upalne papule i pustule * Osjecaj suhoce koze

* Teleangiektazije * O¢ne manifestacije:

* O¢ne manifestacije: ,,Honey crust”, odnosno nakupina
teleangiektazija ruba kapaka; krmelja na podrudju trepavica,
blefaritis; keratitis, konjunktivitis, nepravilnost ruba kapaka;
sklerokeratitis, skleritis; roznicni disfunkcija isparavanja suza
infiltrati

Kako bi se poboljsala dijagnoza i procjena kozne rozaceje, u preporukama ROSCO (engl.
The Rozaceja COnsensus) 2017., dati su opisi koznih obiljezja rozaceje (Tablica 2) i
detaljnija razmatranja za procjenu ozbiljnosti sekundarnih obiljezja (Tablica 3) (Schaller i
sur., 2020).
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Tablica 2. Opisi koznih obiljezja rozaceje (Schaller i sur., 2020).

KOZNA OBILJEZJA ROZACEJE

OPIS

DIJAGNOSTICKE ZNACAJKE

Fimatozne promijene

Zadebljanje koze lica zbog fibroze i/ili
hiperplazije Zlijezda lojnica. Najces¢e zahvaca
nos koji poprima gomoljast izgled.

Perzistentni eritem

Prisutno je stalno centrofacijalno crvenilo. Moze
se povremeno pojacati kao odgovor na okidace.
Kod tamnijih fototipova koze (V i VI), eritem je
ponekad tesko vizualno detektirati.

PRIMARNA OBILJEZJA

"flushing"/rekurentni naleti crvenila

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
Nna 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 sredi$njem dijelu lica.

Edem

Lokalizirano oticanje lica. Moze biti mekano ili
tvrdo te moZe biti prolazno ili postojano.

Osjecaj suhoce koze

Koza koja je gruba. Moze biti zategnuta,
ljuskava i/ili moZe svrbjeti.

Tablica 3. Razmatranja za procjenu ozbiljnosti sekundarnih koznih obiljezja rozaceje

(Schaller i sur., 2020).

SEKUNDARNA KOZNA OBILJEZJA
ROZACEJE

RAZMATRANJA PRI PROCJENI
OZBILJINOSTI

Osjecaj topline koze

Trajanje; frekvencija; intenzitet; opseg
(uklju€ena podrucja); asocijacije na "flushing";
okidaci; i utjecaj na svakodnevni zivot

Osjecaj peckanja koze

Trajanje; frekvencija; intenzitet; opseg
(ukljucena podrucja); karakteristike osjecaja;
okidaci; i utjecaj na svakodnevni zivot

Edem

Trajanje; frekvencija; stupanj bubrenja (dubina,
udubljenja i izobli¢enja); opseg (ukljucena
podrucja); dnevna fluktuacija; i utjecaj na
svakodnevni zivot

Osjecaj suhoce koze

Trajanje; frekvencija; intenzitet; opseg
(ukljucena podrucja); svrbez; hrapavost;
ljuskavost; zategnutost; ljuStenje; koliko Cesto je
potrebno nanositi hidratantne kreme; i utjecaj na
svakodnevni zivot
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Ako se dijagnoza ne moze klini¢ki postaviti, potrebno je napraviti dodatne testove, a to su

strugotina koze ili mikrobiolosko ispitivanje brisa kako bi se iskljucila infekcija

Staphylococcus vrstama, zatim ispitivanje na antinuklearna protutijela ako je prisutna

uocljiva fotosenzibilnost te biopsija koze kad se zeli eliminirati lupus ili kroni¢ni folikulitis

(Rivero i Whitfeld, 2018).

Diferencijalna dijagnoza je potrebna kako bi se iskljucili acne vulgaris, posebno kod mladih

0soba, zatim dermatitis steroidica, seboroi¢ni, periorifijalni te kontaktni dermatitis, a

ponekad i sarkoidoza, eritematozni lupus, demodikoza, T-stani¢ni limfom te leukemijski
infiltrati (Rivero i Whitfeld, 2018; Basta Juzbasi¢ i sur., 2014). Poblizi opis koZnih obiljeZja

rozaceje i navedenih dermatoza prikazan je u tablici 4.

Tablica 4. Diferencijalne dijagnoze rozaceje (Johnson i sur., 2019; Rivero i Whitfeld, 2018;

Culp i Scheinfeld, 2009).

DIJAGNOZA

SLICNOSTI

RAZLIKE

Akne vulgaris

papule, pustule, crvenilo

kod akni su prisutni komedoni
te nema teleangiektazija niti
o¢nih simptoma, ¢esce
pogadaju mladu populaciju
(adolescente), mogu zahvatiti i
ostala koZna podrucja osim
lica, kao Sto su prsa i leda, dok
je kod rozaceje ta pojava
rijetka

Dermatitis steroidica
(Steroidima uzrokovan
dermatitis)

eritem, papule, pustule,
teleangiektazije

zahvacenost perioralnog
podrucja, simptomi prestaju
nakon prestanka koristenja
kortikosteroida te teskih krema
za lice

Demodikoza

eritem, papule, pustule,
hrapavost koze, osjecaj zarenja
koze 1 svrbez

za razliku od rozaceje,
teleangiektazije, prolazno ili
perzistentno crvenilo te
osjetljivosti na svjetlost, nisu
prisutni (Baima i Sticherling,
2002)

Lupus

eritem

rijetka pojava pustula, facijalna
manifestacija u obliku
,leptira®, fotoosjetljivost

Seboroi¢ni dermatitis

eritem

perutanije, lokalizacija na
podrucjima bogatim Zlijezdama
lojnicama (nazolabijalno); na
dermoskopiji su kod rozaceje
vidljive linearne krvne zile
rasporedene u poligonalnu
mrezu, dok se kod seborei¢nog
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dermatitisa vide tockaste zile u
ravnomjernoj raspodjeli
Fotoostecenje hrapava koza, bore, eritem i za razliku od rozaceje, izostaju
teleangiektazije flushing, osjecaj Zarenja i
peckanja, a lokalizacija je viSe
ekstrafacijalno nego medijalno
Atopijski dermatitis eritem, svrbez za razliku od rozaceje moze
zahvatiti bilo koji dio tijela te
naj¢esce pogada djecu; obi¢no
se razvija na rukama,
unutrasnjosti laktova, straznjim
dijelovima koljena, na licu i
vlasistu

Od ostalih metoda dijagnostike rozaceje potrebno je izdvojiti Rosascreen te Rosacea Self

Assessment Tool.

Rosascreen je instrument za probir pacijenata, specifican te visokoosjetljiv za rozaceju, a
sastoji se od upitnika i algoritma skrininga, odnosno ranog otkrivanja bolesti. Razvijen je na

temelju trenutnih dijagnostickih kriterija za rozaceju (Tan 1 sur., 2016).

Rosacea Self Assessment Tool (RSAT) je kratki upitnik za samoprocjenu oboljenja od
rozaceje koji ispituje pacijente o simptomima i ozbiljnosti bolesti. Dizajniran je tako da se
pacijentima uz upitnik priloze 14 fotografije s razliCitim stupnjevima ozbiljnosti simptoma
(0-4, gdje je 0 bez simptoma, a 4 ozbiljna manifestacija) na kojima su prikazani eritem,
papule, pustule, rinofima i okularni simptomi. Tako dobiveni rezultati pokazali su adekvatnu
podudarnost s Investigator Global Severity (IGS) procjenom za odredivanje ozbiljnosti

oboljenja od rozaceje koju popunjavaju lije¢nici (Tuchayi i sur., 2018).

1.6. UTJECAJ ROZACEJE NA KVALITETU ZIVOTA

Rozaceja, kao bolest koja zahvaca kozu lica i utjeCe na fizicki izgled pacijenata, moze dovesti
do neugodnosti, niskog samopouzdanja, tjeskobe, anksioznosti, depresije, emocionalnog
stresa i stigmatizacije. Zbog toga ima nepovoljan utjecaj na kvalitetu zivota, socijalno te
psiholosko ponasanje (van Zuuren i sur., 2021). Rezultati istrazivanja, koje je provelo
Nacionalno drustvo za rozaceju na vise od 400 pacijenata s rozacejom, otkrili su da je 75%
ispitanika izjavilo da im je bolest smanjila samopouzdanje. Osim toga, vecina ispitanika
priznala je da su se zbog rozaceje osjecali neugodno (70%) i frustrirano (69%), a vise od 50%

ispitanika izvijestilo je da su se osjecali nezadovoljno ili nesretno. Pacijenti s rozacejom
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takoder su prijavili da imaju depresiju i anksioznost zbog svoje bolesti (Oussedik i sur.,
2018).

Najveéi izvor najnovijih podataka nastao je danskom kohortnom studijom na vise od 4
milijuna pojedinaca iz zdravstvene baze podataka. Od toga je 30725 pacijenata imalo
dijagnozu blage rozaceje, a 24712 dijagnozu umjerene do teske rozaceje. Kada su se pacijenti
s bilo kojim stupnjem rozaceje usporedivali sa zdravim pojedincima, kod njih je rizik od
istodobne dijagnoze depresije ili anksioznosti bio je skoro dva puta veéi. Takoder je
prisutnost nesto vecéeg rizika u skupini s umjerenom do teSkom rozacejom dovela do

zakljucka da psiholosko stanje pacijenta ovisi o ozbiljnosti bolesti (Bosworth, 2016).

Ovi su nalazi potkrijepljeni nedavnom meta-analizom koja je takoder povezala rozaceju s
nepovoljnim ué¢inkom na ukupnu kvalitetu Zivota, a posebno na psihi¢ku dobrobit.
Ukljucivala je 5 randomiziranih, kontroliranih ispitivanja, jednu otvorenu i jednu
epidemiolosku studiju. QoL (Quality of life) instrumenti ukljucivali su Euro QoL 5-
Dimension upitnik (EQ5D), Dermatology Life Quality Index (DLQI), Upitnik o
produktivnosti i druStvenom zivotu (PSLQ) i Upitnik o crvenilu lica (FRQ). Prema EQ5D,
26,4% pacijenata s rozacejom pati od umjerene ili ekstremne anksioznosti i/ili depresije, a
prema DLQI -u, 19,8% pacijenata je pokazalo rezultate koji ukazuju na ozbiljno narusenu
kvalitetu zivota. | ovdje je utvrdeno da rizik od psiholoskih poremecaja i kvalitete Zivota

ovisi 0 ozbiljnosti bolesti (Bosworth, 2016).

Jedno istrazivanje koje je provela "Kelton Research” kompanija, procjenjivalo je pacijentovu
percepciju sebe i percepciju drugih pacijenata s rozacejom. Ovo internetsko istrazivanje
prikazivalo je slike Zena sa 1 bez rozaceje. Vise od 1000 pripadnika opée populacije 1 502
Zena s rozacejom popunilo je internetsko istrazivanje u razdoblju od 29. listopada 2009. do 9.
studenog 2009. Zene s rozacejom smatrale su se nesigurnijima, nisu bile toliko zdrave,
inteligentne niti uspjesne kao zene s ¢istom koZom. Op¢enito, ispitanici sa 1 bez rozaceje

imali su negativan prvi dojam o Zenama s rozacejom (Huynh, 2013).

Dermatoloski indeks kvalitete zivota (DLQI), koji je razvijen 1994. godine, bio je prvi
specifi¢ni dermatoloski instrument za procjenu kvalitete zivota. DLQI je validirani upitnik od
10 stavki koji je koriSten za procjenu kvalitete Zivota u visSe od 33 kozZnih stanja. U studiji na

308 pacijenata s rozacejom, 164 pacijenta su rijesila DLQI nakon lijecenja. Rezultati ovog

17



istrazivanja pokazali su da rozaceja utjeCe na kvalitetu Zivota u umjerenoj mjeri te da
poboljsanje kvalitete zivota moze biti povezano sa spolom pacijenata, na¢inom lijecenja,
razvojem nuspojava, poboljSanjem rozaceje, ozbiljnosti rozaceje te samoprocjenom
jednostavnosti zivota s rozacejom. U naknadnim studijama je pokazano da se narusena
kvaliteta zivota u ispitanika s rozacejom znacajno poboljsala nakon odredenog razdoblja

uc¢inkovitog lije¢enja (Huynh, 2013).

Nedavne studije, koje je proveo stru¢ni odbor Nacionalnog drustva za rozaceju, izvijestile su
mogucu povezanost rozaceje s razlicitim komorbiditetima kao §to su: kardiovaskularne
bolesti (visok krvni tlak, povisen kolesterol u krvi, koronarna bolest), gastrointestinalni
(celijakija, Crohnova bolest, ulcerozni kolitis ili sindrom iritabilnog crijeva), autoimuni
(reumatoidni artritis), neuroloski, odnosno psihijatrijski poremecaji (Parkinsonova bolest,
Alzheimerova bolest ili multipla skleroza), alergijska stanja (alergije na hranu ili sezonske
alergije) te maligne promjene (rak Stitnjace i bazalnih stanica koze). Da li ove asocijacije
imaju uzro¢no-posljediénu vezu zahtijeva daljnja ispitivanja (van Zuuren i sur., 2021; Lester,

2020).
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2. OBRAZLOZENJE TEME

Rozaceja je kroni¢no upalno stanje koze lica koje je karakterizirano trajnim eritemom i
popratnim klinickim obiljezjima koja narusavaju fizicki izgled §to posljedi¢no utjece na psihu
pojedinca, ali i socijalni status, kao $to su meduljudski odnosi ili poc¢etni dojam pri
zapoSljavanju. Takoder se crvenilo lica, u drustvu, Cesto karakterizira kao naklonost
prevelikoj koli¢ini alkohola ili se kozni problemi povezuju s nedostatnom higijenom, a to sve
skupa moze dovesti do stigmatizacije koja je jedna od glavnih ugroza kvalitete zivota
oboljelih od rozaceje. Osim stigmatizacije, kod takvih pacijenata moze do¢i do razvoja
depresije, anksioznosti pa ¢ak 1 psihijatrijskih poremecaja.

Obzirom na sve gore navedeno i ¢injenicu da je fizi¢ki izgled uistinu stvaratelj prvog dojma,
kroz stolje¢a se radilo na usavrSavanju postavljanja dijagnoze i lijeCenja rozaceje koje se
posljednjih godina fokusiralo na samu patogenezu bolesti. Problem jos uvijek predstavljaju
nejasna patogeneza te nedovoljno kontrolirana klinicka ispitivanja primjene i u¢inka lijekova
koji se propisuju u samoj terapiji.

Cilj ovog diplomskog rada je skrenuti paznju na vaznost ispravnog dijagnosticiranja i
lijeCenja rozaceje zbog njenog utjecaja na samog pacijenta te na drustvo u cjelini, predstaviti
dostupne opcije u terapiji te opisati mehanizam djelovanja lokalne i sistemske terapije.
Glavna uloga zdravstvenih djelatnika je pacijentima objasniti da boluju od kroni¢ne bolesti
koju pravilnom njegom koze, uzimanjem propisane terapije ili izbjegavanjem provociraju¢ih
¢imbenika mogu drzati pod kontrolom. Samim time ¢e se negativni utjecaj rozaceje na

kvalitetu Zivota svesti na najmanju mogucu mjeru.
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3. MATERIJALI | METODE

Tijekom izrade ovog diplomskog rada pretrazivana je i proucavana znanstvena literatura koja

ukljucuje online baze podataka te aktualne udzbenike iz dermatovenerologije te

farmakologije. PretraZeni su znanstveni radovi objavljeni u bibliografskim bazama podataka

kao Sto su PubMed i Medscape te bazama podataka s cjelovitim tekstom kao $to je Science

Direct. Pretraga literature se vrSila prema temi i predmetu istrazivanja, gdje su kljuéne rijeci

bile: rosacea epidemiology, diagnosis of rosacea, classification of rosacea, pathophysiology

of rosacea, rosacea management, quality of life in rosacea, clinical features of rosacea,
treatment of rosacea, topical treatment for rosacea, systemic therapy for rosacea, laser
treatment for rosacea... Pri pretrazivanju literature nastojalo se pronac¢i odgovore na pitanja

vezana uz problematiku ovoga diplomskog rada.

Relevantni radovi proucavani su kriti¢no te analiticno s ciljem preciznog definiranja
znanstvenog problema, istrazivanja postojec¢ih tvrdnji o definiranom problemu, oblikovanja
hipoteze, prikaza i analize dobivenih rezultata te izvodenja zakljucaka. 1z proucavanih
¢lanaka izvedeni su relevantni podaci te na temelju njih i vlastita razmatranja vezano za

epidemiologiju, patofiziologiju, dijagnostiku te terapiju rozaceje.

Za izradu diplomskog rada koristen je program Microsoft Office Word 2016 (Microsoft,
Seattle, WA, SAD).
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4. REZULTATI | RASPRAVA

Uz identifikaciju 1 izbjegavanje okidaca, specifi¢nih za pacijenta, savjeta o samoskrbi i op¢ih
mjera za njegu koze, postoje aktivne mogucnosti lije¢enja klinickih manifestacija rozaceje.
Odobreni tretmani za eritem ukljucuju topikalni brimonidin i oksimetazolin, a za
papule/pustule to su topikalni ivermektin, metronidazol, azelatna kiselina i oralni doksiciklin
od 40 mg s produljenim oslobadanjem. Za teleangiektazije, eritem i fime mogu se koristiti
laserska i svjetlosna terapija, a tezi oblici mogu zahtijevati i kirur§ku intervenciju (van

Zuuren, 2021).

4.1. OPCE MJERE

Plan lijecenja se treba prilagoditi podtipu rozaceje, zatim se postavljaju realna ocekivanja,
odnosno ishodi terapije i razgovara o potencijalnim Stetnim uc¢incima. To omogucuje
pacijentu da sudjeluje u odabiru terapije koja mu odgovara i da razmotri ravnotezu izmedu
bolesti i lijecenja (Rivero i Whitfeld, 2018).

4.1.1. PRAVILNA NJEGA KOZE I KOZMETICKI PROIZVODI

Nedavno istrazivanje na 999 pacijenata s rozacejom i 1010 kontrolnih sudionika pokazalo je
da ucestalo ¢iS¢enje koze lica 1 prevelika upotreba sredstava za CiS¢enje pozitivno korelira s
pojavom rozaceje. Rozaceja se sastoji se od masne faze i1 faze ljustenja koze te ima negativan
utjecaj na emocionalno stanje pacijenta i njegovu sveukupnu kvalitetu Zivota. Dermatolozi bi
trebali educirati pacijente o karakteristikama bolesti, izbjegavanju okidaca i1 vaznosti pravilne

njege koze te zdravom stilu Zivota (Zhang i sur., 2021).

Odgovarajuca higijena koze, kao 1 promjene zivotnog stila koje ukljucuju izbjegavanje
potencijalnih ¢imbenika pogorSanja rozaceje mogu pomo¢i u ublazavanju ozbiljnosti bolesti

(Petrou, 2020).

Izbjegavanje sunca i fotozastita, to¢nije primjena zastitne kreme od UVA 1 UVB zracenja sa
SPF-om (engl. sun protection factor — faktor zastite od sunca) minimalno 30, vazan su dio
pravilne brige o zdravlju koZe opcenito, pa tako i koze zahvacene rozacejom. Takoder je
kljuéno minimalizirati osjetljivost i iritacije koze. Njega koze trebala bi sadrzavati njezno
sredstvo za CiS¢enje lica 1 hidratantnu kremu ili proizvod za oporavak kozne barijere jer to
moze dodatno poboljsati terapijske ishode i smanjiti iritaciju koze kod pacijenata na

medicinskoj terapiji (Rivero i Whitfeld, 2018). Pacijentima s rozacejom je preporuc¢eno
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umivanje mlakom vodom, ¢is¢enje lica vrhovima prstiju s proizvodima bez sapuna (pH oko
5,5) koji su namijenjeni osjetljivoj kozi i susenje mekanim ru¢nikom uz lagano tapkanje.
Sugerira se izbjegavati kemijske ili fizikalne pilinge, abrazivna sredstva i trljanje ru¢nika po
licu, primjenu vodootpornih kozmetickih preparata koji se tesko uklanjaju te onih na bazi
alkohola, kao i koristenje vruce ili hladne vode. Nakon ¢iS¢enja lica trebalo bi pri¢ekati
najmanje 30 minuta prije primjene topikalnog lijeka kako bi se na taj na¢in izbjeglo
eventualno peckanje koje se moze pojaviti uslijed aplikacije na mokru kozu. Nakon
nanos$enja topikalnog lijeka, preporuka je pricekati jo§ 5 minuta prije koriStenja kreme sa
zaStitnim faktorom ili bilo kojeg drugog proizvoda za njegu koze (www.rosacea.org; Lavers,
2016). Prema smjernicama ROSCO-a, njega koze trebala bi uklju¢ivati uporabu mineralne
termalne vode te hidratantne kreme koja sadrzi ovlazivace i barijerne lipide poput ceramida
ili hijaluronske kiseline te niacinamid. U njezi koze sklone rozaceji, hidratantne kreme
ublazavaju osjecaj suhoce koze, reduciraju simptome (svrbez, peckanje, Zarenje),

poboljSavaju teksturu koZe i smanjuju eritem (Baldwin i sur., 2021).

Istrazivanje u kojem su sudjelovala 42 pacijenta pokazalo je da je rezim koji se sastoji od
¢iS¢enja pjenom, dnevne kreme sa zastitnim faktorom te no¢ne kreme popravio hidrataciju
koZe 1 njenu barijernu funkciju. Preko 90% pacijenata prijavilo je da je reZim bio ugodan 1
ucinkovit te da bi nastavili s takvim rezimom i kupili proizvode koje su koristili (Zhang i sur.,

2021).

Guertler i suradnici su ocjenjivali u¢inkovitost i sigurnost micelarne vode, kreme i seruma na
50 pacijenata bijele rase s rozacejom te su primijetili znacajnu redukciju eritema na licu 1

drugih simptoma vezanih za rozaceju (Guertler i sur., 2020).

Kozmeticki pripravci, posebno oni sa zelenim pigmentom, mogu pomo¢i u maskiranju
eritema, dok prekrivajuci preparati mogu korigirati teleangiektazije, papule te pustule i time
poboljsati pacijentovo samopouzdanje i ukloniti ostale psiholoske prepreke (Rivero i
Whitfeld, 2018; Pepic i Filipovi¢-Gréi¢, 2006). Kod nanosenja dekorativne kozmetike
preporucuje se koriStenje Kistova u odnosu na spuzvice zbog lakseg ¢iscenja, a sugerira se i
zamjena kozmetickih proizvoda svaka tri mjeseca kako bi se minimalizirao rizik
potencijalnog gubljenja svojstava ili kontaminacije proizvoda (Rivero i Whitfeld, 2018;

www.rosacea.org). Tehnike kozmetiCkog prekrivanja rozaceje pobliZe su opisane u tablici 5.
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Tablica 5. Tehnike kozmeti¢kog prekrivanja rozaceje (Pepic i Filipovi¢-Grcic, 2006).

KOZMETICKI PRIPRAVAK NACIN IZBORA KOZMETICKOG
PRIPRAVKA
ovlazivad izabrati one na bazi vode
korektor za korekciju boje (crvenila) izabrati korektor

zutih ili zelenih nijansi; korektor moze biti u
obliku tekuc¢ine, kreme ili stika

podloga za $minku uskladiti boju podloge s bojom tena; izabrati
pripravak koji ne sadrzi ulja, s umjerenim do
teSkim prekrivanjem; izbjegavati Sminku
ljubicastih i narancastih tonova

pripravci koje treba izbjegavati ne upotrebljavati pripravke koji izazivaju
iritaciju ili crvenilo (sadrze etanol, mentol,
pepermint, eteri¢no ulje eukaliptusa i klincica,
teSke mirise)

Baldwin i suradnici su tijekom razdoblja od 22 dana procjenjivali djelotvornost i
podnosljivost tonirane dnevne hidratantne kreme sa SPF-30 na koZi sklonoj rozaceji kod 33
pacijentice s blagom do umjerenom rozacejom i perzistentnim eritemom, u smislu
prekrivanja crvenila koze te smanjenog osjecaja suhoce i zategnutosti te su zakljucili da je
hidratantno sredstvo popravilo barijernu funkciju i izgled koze kod pacijenata sklonih

rozaceji (Baldwin i sur., 2019).

4.1.1.1. PRIMJERI KOZMETICKIH PROIZVODA PROTIV ROZACEJE NA
TRZISTU REPUBLIKE HRVATSKE

Drustvo u cjelini, pa tako i stanovniStvo Republike Hrvatske, od davnina tezi imati $to
atraktivniji fizicki izgled, kao 1 sam izgled koze, ¢emu u prilog ide pojava sve veceg broja
kozmetickih proizvoda protiv rozaceje koji se mogu pronaéi na nasem trzistu. Zbog toga je
jedan od ciljeva ovog diplomskog rada bio istraziti primjere nekih od najc¢es¢e koristenih
proizvoda dostupnih u ljekarnama, biljnim drogerijama ili drugim specijaliziranim
prodavaonicama u Republici Hrvatskoj. Svi navedeni proizvodi u tablici 6. zadovoljavaju
kriterije Europske Unije za tvrdnje navedene na pakiranjima te imaju certifikate od strane

nadleZnih institucija.
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Tablica 6. Prikaz nekih kozmetickih proizvoda za lijecenje i prekrivanje simptoma rozaceje

na trziStu Republike Hrvatske.

PROIZVODAC

NAZIV
KOZMETICKOG
PROIZVODA

TEHNOLOSKI
OBLIK

TVRDNJA

AKTIVNE TVARI
ZA LIJECENJE
ROZACEJE

SYNCHROLINE

Rosacure gel,
gentle cleansing gel

Gel

Monofazna otopina koja
tvori zastitni film na
kozi, djeluje
ublazavajuce i Cisti kozu
te smiruje kozu
istovremeno postujuci
osjetljivu ravnotezu koze
koja jednostavno crveni,
koja je sklona
povremenom i/ili
trajnom crvenilu te kod
koje su prisutne
prosirene kapilare

- dimetil sulfon

- hijaluronska kiselina
- poliglutaminska
kiselina

SYNCHROLINE

Rosacure Intensive
SPF 30

Zastitna
emulzija

Zastitna dnevna emulzija
s visokim faktorom
zastite od sunca (SPF 30
s UVA zastitom),
ucinkovito suzbija
povremeni i trajni eritem
te znatno smanjuje
neugodne osjecaje kao
$to su trnci i peckanje
samo nekoliko minuta
nakon primjene. Zbog
hidratantnih i
antioksidativnih
svojstava takoder se
moze koristiti kao
proizvod za dnevnu
njegu.

- silimarin

- dimetil sulfon

- hijaluronska kiselina
- UVAi UVB filtri

Zasuhu i vrlo suhu

- Avene termalna

Antirougeurs osjetljivu kozu sklonu izvorska voda
EAU JOUR ?ifku?nc_)mi ; - ;’RkP-reguli?f
L okaliziranom crvenilu, - dekstran sulfat
THERMALE Umirujuéa krema Krema osjecaju Zarenia i - ulje pongamije
Avene SPF 30 - nelagode. Umiruje, - UVA i UVB filtri uz
ANTIOKSIDANS hidrira i §titi te sprjeava | dodatak antioksidansa
crvenilo koze. (pre-tokoferil)
- Avéne termalna
Antirougeurs Za osjetljivu kozu izvorska voda
EAU UNIFY Iskll(o?_u _difuznom i ; - ;’RkP-reguIi:lf
. L okaliziranom crvenilu, - dekstran sulfat
THERMALE UJ_ednacavaJuca Krema osjecaju Zarenia i - ulje pongamije
Avene njega SPF 30 - nelagode. - UVA i UVB filtri uz
ANTIOKSIDANS Ujednacavajuca nijansa. | dodatak antioksidansa
(pre-tokoferil)
Dnevna krema sa
zelenim pigmentom za
prekrivanje i
ublaZavanje tena. -
Anti ROTUNGEN Trenutaénjai dugotrajna | _ S.yT..SItIV? (regulator
krema protiv ugoda za kozu. Formula osjetljivosti)
EUCERIN . . Krema ” - licochalcon A
crvenila koze lica razvijena za netolerantnu | zeleni pigmenti
SPF 25 i crvenilu sklonu kozu “UVA i UVB filtri

lica. Smiruje nadrazenu
kozu lica, ublazava
crvenilo 1 vrada
ujednacen ten.
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Anti ROTUNGEN

Intenzivna noéna njega
za ublazavanje crvenila s
minimalnim brojem
sastojaka. Formula
razvijena za netolerantnu

- SymSitive (regulator
osjetljivosti)

EUCERIN nocna ,krem% perIV Krema i crvenilu sklonu kozu - licochalcon A
crvenila koze lica lica te kou sklonu
kuperozi i rozaceji.
Smiruje nadrazenu kozu
lica i ublazava crvenilo.
- Vitamin CG - jaca
stijenke krhkih krvnih
zilica)
- Vitamin B3 - jaca
kozu i ¢ini je
Hidratantna njega otpornijom na vanjske
osjetljive koze sklone utjecaje i vremenske
ROSALIAC UV crvenilu, pracene uvjete
LA ROCHE- _ LEGERE_ - osjecajem Zarenja. - Sustay Tiltra Mexoryl
POSAY hidratantna njega Emulzija Umiruje crvenilo. XL - stiti kozu od UV
protiv crvenila Trostruka zastita za zraka, jednog od
SPF 15 hidrataciju, jacanje koze | glavnih ¢imbenika
i svakodnevnu borbu pojave crvenila.
protiv crvenila. - termalna voda La
Roche-Posay -
umiruje kozu i djeluje
protiv nadrazivanja
- opticki korektori za
ujednacen ten
- Vitamin CG - jaca
stijenke krhkih krvnih
zilica)
Povremeno do stalno ) Vvlta.rr]l.n .33 -Jaca
crvenilo reaktivne koze s kozu i e .
osjetljivim krvnim otpornijom na vanjske
ROSALIAC UV zilicama. Suha i vrlo Utj.e caje i vremenske
RICHE suha reaktivna koza. U\getf filtra M |
LA ROCHE- hidratantna njega Krema Dugotrajno neutralizira ;(Lu:s ivt |kr§1 ZXSQ//
POSAY protiv crvenila koja uzrok crvenila i Zrakas j;angguog
jaca kozu intenzivno urvn.iruje kozu. glavn’ih Simbenika
SPF 15 Tro St?“ia zastita za pojave crvenila.
Jsf\l/(.’z:Il(rggne(:/zneulborbu - termaina voda La
. - Roche-Posay -
protiv crvenila. T
umiruje kozu i djeluje
protiv nadrazivanja
- opticki korektori za
ujednacen izgled tena
Umirujuca njega za
osjetljivu kozu sklonu
pojavi crvenila i
ljuskicama, osobito na .
SENSIBIO DS+ iJritiranim, masnim ) kll.mt.)izo.IVk
Umirujuca krema dijelovima u podrugju ((ja}niurm oticko
BIODERMA za lice sklona Gel-krema oko usta, na bradi, oko -Jeeng\lggjlgil
crvenilu i obrva i rubova vlasista. - kokosovo ulie
ljuskicama Suzbija ubrzano Sirenje !
iritansa (gljivica
Malassezia), smanjuje
crvenilo i umiruje kozu,
uklanja ljuskanje.
Nadrazena koza lica s - R-glicireti¢na
KELUAL DS crvenilom i ljuskama. kiselina (umiruje
Umirujuéa krema Umiruje crvenilo i crvenilo)
DUCRAY za smanjenje Krema nadraZaj. Uklanja ljuske | - pirokton olamin u
ljusaka i ograni¢ava njihovo sinergiji s

vracanje.

krotamitonom
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(antimikotic¢ko
djelovanije)

- keluamid u sinergiji
s gvanidin glikolatom
(uklanja nakupine
ljusaka s povrsine

koze)
Njega suhe, osjetljive - Uriage termalna
koze sklone crvenilu. voda
Djeluje dekongestivno, - cerasterol-2F
umiruje i hidratizira. - mati¢njak
Roséliane Umiruyje i obnavlja kozu | - ekstrakt ginsenga i
URIAGE Créme riche anti- Krema §titei je od vanjskih crvene alge
Eau Thermale agresivnih ¢imbenika. - SK5R patent i TLR2
rougeurs Prevenira i vidljivo kompleks
smanjuje postojece - shea maslac
crvenilo te ograni¢ava i - sitne zelene Cestice
smanjuje osjecaj topline | (trenutno prekrivanje
i zategnutosti lica. crvenila)
Hidratizira i §titi kozu te
ujednacava boju tena.
Pruza potp unu egu - Uriage termalna
osjetljivoj kozi sklonoj voda
crvenilu: prekriva - cerasterol-2F
crvenilo, pruza - ekstrakt ginsenga i
E U'_T_'HA‘GE | Roséliane Krema dugotrajnu hidrataciju, crvene algge g
au Thermale stiti i
CC Cream SPF 30 Stiti od UVA i UVB - SK5R patent i TLR2
zraka, obnavlja i jaca Kkomplek
koznu barijeru te ju Stiti Omp eKs s
od vanjskih agresivnih -UVAI UV filtr
o J: gresivnin - mineralni pigmenti
¢imbenika, prevenira i
smanjuje postojece
crvenilo.
- Uriage termalna
voda (umiruje i pruza
osjecaj hladenja i
ugode nakon
. - nanosenja)
e S| Mt e
Y P (umiruje i obnavlja
Djeluje dekongestivno, Kosu Stitedi e od
umiruje i hidratizira ozu Stitect je od
URIAGE - vanjskih agresivnih
. Krema Korigira i vidljivo o .
Eau Thermale Roséliane . o ¢imbenika)
N . smanjuje postojece - -
Creme anti- crvenilo te ogranicava i - ekstrakt ginsenga |
R S . dekstran sulfat (Stite
rougeurs smanjuje osjeéaj topline o
- L krvne zile i
i zategnutosti lica. h .
osiguravaju zdravu
mikrocirkulaciju)
- sitne zelene Cestice
(trenutno prekrivanje
crvenila)
Za Ciscenje osjetljive - Ljubicasti, neionski
_ _ koze sklone crvenilu. sastavni tenzidi micela
Eau Micellaire Termalna Sadrzi micele visoke - Uriage termalna

URIAGE
Eau Thermale

Thermale

micelarna voda

ucinkovitosti ¢is¢enja i
umirujucu Uriage
termalnu vodu

voda
- ekstrakt marelice

L'ERBOLARIO

Krema za njegu
lica s ekstraktom
kamilice, SimSira i
sladica.

Krema

Za osjetljivu kozu
sklonu crvenilu.
Svakodnevnom
upotrebom sprjecava
crvenilo i pomaze
epidermi da se lakse
obrani od vanjskih
utjecaja i UV-zracenja.

- ekstrakt kamilice,
$im§ira 1 sladi¢a
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4.1.2. IZBJEGAVANJE ,,TRIGERA%, ODNOSNO OKIDACA

Pacijenti s rozacejom Cesto uoc¢avaju da odredeni cimbenici izazivaju egzacerbacije bolesti
(Johnson i sur., 2019). Izbjegavanje okidaca poput ekstremnih temperatura (vrucih ili
hladnih), izloZenosti ultraljubi¢astom zracenju te vjetru, zacinjene hrane, toplih ili alkoholnih
pica, vjetra, fizickog napora, emocionalnog stresa, anksioznosti i nekih kozmetickih
pripravaka (posebno etanolno, etanolno-vodene i acetonske osnove, mirisi, pranje sapunom)

treba preporuciti svim pacijentima (Pepi¢ i Filipovi¢-Gr¢i€, 20006).

Vazno je pitati pacijente koje lijekove uzimaju, jer neki lijekovi koji se prodaju bez recepta,
OTC (engl. over the counter — bezreceptni lijekovi), ili na recept mogu pogorsati rozaceju ili
izazvati epizode prolaznog crvenila. To ukljucuje blokatore kalcijevih kanala, sildenafil,
nitrate, nikotinsku kiselinu i niacin (vitamin B3) (Rivero i Whitfeld, 2018). Redovita i
prekomjerna uporaba lokalnih kortikosteroida takoder je identificirana kao potencijalni
¢imbenik koji moZe pogorsati ili izazvati rozaceju. Pacijenti navedenu lokalnu terapiju obi¢no
pocnu koristiti za lije€enje uobicajenih dermatoza, ali nakon smanjenja simptoma primarnog
dermatitisa uslijed vazokonstrikcijskog i protuupalnog djelovanja steroida, nastavak primjene
ovih sredstava dovodi do epidermalne atrofije, degenerativnih promjena kolagena i elastina,

Sto uzrokuje poremecaj koze nalik rozaceji (Rezakovic i sur., 2016).

U tablici 7. prikazani su najc¢esc¢i okidaci rozaceje prema nedavnom istrazivanju Nacionalnog
drustva za rozaceju. Pacijentima se savjetuje vodenje dnevnik kako bi mogli identificirati

okidace koje treba izbjegavati (Johnson i sur., 2019).

Tablica 7. Najées¢i okidaci rozaceje prema Nacionalnom drustvu za rozaceju (Johnson i sur.,

2019).

OKIDAC POSTOTAK
UCESTALOSTI
IZLAGANJE SUNCU 81%
EMOCIONALNI STRES 79%
VRUCA VODA 75%
VJETAR 57%
ZAHTJEVNE VJEZBE 56%
KONZUMACIJA ALKOHOLA 52%
VRUCE KUPKE 51%
HLADNO VRIJEME 46%
LJUTA HRANA 45%
VLAZNOST 44%
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4.2. TERAPIJA OPCENITO

Tablica 8. Fenotipni algoritam lijeCenja koznih znacajki rozaceje, temeljen na ROSacea

Consensus panelu (Schaller i sur., 2017).

PROLAZNI TRAJINI PAPULE I PUSTULE TELEANGI- FIMA
ERITEM ERITEM BLAGE UMJERENE OZBILINE EKTAZIJE UPALNA NEUPALNA
agonisti o- brimonidin azelai¢na azelai¢na ivermektin elektro- doksiciklin fizicke
adreno- (topikalno) kiselina kiselina (topikalno) desikacija (oralno) intervencije
receptora (topikalno) (topikalno) (nefarmakol
(topikalno) oske)
Beta blokatori | IPL ivermektin ivermektin doksiciklin IPL izotretinoin
(oralno) (topikalno) (topikalno) (oralno) (oralno)
PDL metronidazol metronidazol izotretinoin | laseri

(topikalno) (topikalno) (oralno)

doksiciklin doksiciklin

(oralno) (oralno)

Op¢éa njega koZe (faktor zastite od sunca 30+, ovlaZivadi, njeZna sredstva za CiS¢enje, izbjegavanje okidaca)

Tablica 9. Sazetak terapije rozaceje prema Farshchian i Daveluy-u te Baldwinu i

suradnicima, 2021.

LOKALNA TERAPIJA

ERITEM

- brimonidin tartarat (a2 agonist) 0,33% gel (dnevna
aplikacija na lice)

- oksimetazolin hidroklorid (a1 agonist) 1% krema
(dnevna aplikacija na lice)

UPALNE PAPULE | PUSTULE

- ivermektin 1% krema (dnevna aplikacija)

- azelatna kiselina 15% gel, pjena ili 20% krema
(aplikacija 1 do 2 puta dnevno)

- metronidazol 0.75% i 1% gel ili krema (aplikacija 1
do 2 puta dnevno)

OCNI SIMPTOMI

- umjetne suze

- gel fuzidicne kiseline (aplikacija 1 do 2 puta
dnevno na kapke)

- metronidazol 0.75% gel (aplikacija 1 do 2 puta
dnevno na kapke)

- ciklosporin 0,05% kapi za oko (1 kap svakih 12
sati)

SISTEMSKA TERAPIJA

ERITEM (CRVENILO)

- propranolol (20 do 40 mg 2 do 3 puta dnevno)
- karvedilol (6,25 mg 2 do 3 puta dnevno)
- klonidin (59 mcg 2 puta dnevno)

UPALNE PAPULE | PUSTULE

- subantimikrobne doze doksiciklina, modificirano
oslobadanje (40 mg dnevno, 30 mg immediate-
release i 10 mg s odgodenim oslobadanjem kapsula,
8 do 12 tjedana)

- minociklin (50 do 100 mg 2 puta dnevno, 8 do 12
tjedana)

- tetraciklin (250 do 500 mg 2 puta dnevno, 8 do 12
tjedana)

- azitromicin (250 do 500 mg 3 puta tjedno, 4 do 8
tjedana)

- izotretinoin (0,25 do 0,3 mg/kg dnevno, 12 do 16
tjedana)

UPALNA FIMA

- doksiciklin (100 mg 1 do 2 puta dnevno, 8 do 12
tjedana)
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- tetraciklin (250 do 500 mg 2 puta dnevno, 8 do 12
tjedana)

- izotretinoin (0,25 do 0,3 mg/kg dnevno, 3 do 4
mjeseca)

OCNI SIMPTOMI - subantimikrobne doze doksiciklina, modificirano
otpustanje (40 do 100 mg dnevno)

NEFARMAKOLOSKE INTERVENCIJE

ERITEM/TELEANGIEKTAZIJE - terapija intenzivnim pulsirajué¢im svjetlom
- NdYAG laser
- PDL pulsirajuéi obojeni laser (585 do 595 nm)
FIMA (BEZ UPALE) - CO2 laser 10600 nm

- kirursko odstranjivanje tkiva
- elektrokirurgija

Pregled oftalmologa se preporucuje pacijentima koji pokazuju bilo kakve o¢ne simptome,
posebno teske simptome i1 smetnje vida. Topicko lije€enje se preporucuje trudnicama.
Azitromicin, eritromicin i klaritromicin se smatraju sigurnima u primjeni kod trudnica sa
srednje teSkom upalnom rozacejom. Sistemska terapija se koristi kod akutizacija koje ne
odgovaraju na topikalnu terapiju. Nastavak topi¢kog lije¢enja se preporucuje kako bi se

odrzala remisija nakon kontrole akutizacije bolesti (Farshchian i Daveluy, 2020).

4.2.1. LOKALNA TERAPIJA
LijeCenje rozaceje se moze optimizirati u skladu s primarnim znacajkama. Lokalne terapije
preporucuju se primjenjivati najmanje Sest tjedana kako bi se vidio ucinak, a topikalne

kortikosteroide treba izbjegavati (Rivero i Whitfeld, 2018).

U nedavnom sistemskom pregledu farmakoloskih intervencija rozaceje temeljenih na
fenotipskom pristupu, topikalni brimonidin (visoko uvjerljivi dokazi) i topikalni
oksimetazolin (srednje uvjerljivi dokazi) su preporuceni za lijeCenje privremenog
perzistentnog eritema. Topikalna azelatna kiselina (visoko uvjerljivi dokazi), topikalni
ivermektin (visoko uvjerljivi dokazi), topikalni metronidazol (srednje uvjerljivi dokazi) i
topikalni minociklin (srednje uvjerljivi dokazi) su preporuceni za lijeCenje papula/pustula
(Zhang i sur., 2021).

Ostala sredstva koja su se takoder pokazala u¢inkovitima su 1% gel klindamicina sa i bez
5% benzoil peroksida, eritromicin, permetrin (antiparazitik) i lokalni retinoidi. U tezim

slu¢ajevima koriste se i razli¢ite kombinacije topikalnih i oralnih lijekova (Petrou, 2020).
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4.2.1.1. METRONIDAZOL

Metronidazol je sintetski 5-nitroimidazol derivat iz skupine antibiotika i antiprotozoika.
Nitro grupa u kemijskoj strukturi metronidazola se reducira djelovanjem nitroreduktaze pri
¢emu nastaje visoko toksi¢ni intermedijarni produkt, koji se zatim razlaze u slobodne radikale
i oStecuje DNK patogena. Reakcija se uglavnom odvija samo u anaerobnim stanicama pa
metronidazol ima relativno mali ili gotovo nikakav u¢inak na aerobne bakterije i ljudski

organizam (Katzung i sur., 2012; Bedeni¢, 2009).

Smatra se da metronidazol kod rozaceje djeluje kao protuupalni lijek tako Sto mijenja
kemotaksiju neutrofila i smanjuje koli¢inu reaktivnih kisikovih specija ili djeluje
paraziticidno na Demodex folliculorum. U vise ispitivanja na bolesnicima s umjerenom do
teSkom eritematoteleangiektazijskom te papulopustularnom rozacejom, dokazano je da
topikalna primjena metronidazola smanjuje eritem, upalne papule i pustule za 0,75%. Obi¢no
se dobro podnosi te se smatra sigurnim lijekom, a ponekad se mogu javiti manje lokalne
nuspojave poput iritacije koze, suhoce, eritema, svrbeza, peckanja, bockanja ili pogorsanja

rozaceje (Rivero i Whitfeld, 2018).

Istrazivanja su pokazala da je topikalna primjena metronidazola barem jednako ucinkovita
kao oralna primjena doksiciklina, stoga bi prilikom propisivanja terapije trebalo uzeti u obzir
koji nacin primjene lijeka pacijenti viSe preferiraju. Kod tezih oblika bolesti koristi se
kombinacija ta dva lijeka, a nastavak primjene topikalnog metronidazola nakon zavrsSetka

terapije oralnim doksiciklinom moze odrzati remisiju kod ¢ak 80% pacijenata (McGregor i

sur., 2018).

Preparati s metronidazolom dostupni su u obliku 0,75%-tnog gela i 1%-tne kreme te se
primjenjuju jednom, odnosno dvaput dnevno (www.mediately.co; McGregor i sur., 2018).
0,75%-tni oblik je za razliku od 1%-tnog odobren samo za primjenu dvaput dnevno, ali
pokazuje jednako klini¢ko poboljsanje prilikom primjene jednom dnevno u usporedbi s 1%-
tnim oblikom. Zbog toga bi primjena topikalnog metronidazola jednom dnevno mogla
pokazati jednako poboljSanje rozaceje, uz ve¢u podnosljivost terapije i bolju adherenciju

pacijenata (McGregor i sur., 2018).

Prosje¢no vrijeme trajanja terapije topikalnim metronidazolom je 3-4 mjeseca, a moze se

nastaviti jo$ toliko ukoliko se lije€enje pokaze u€inkovitim. U odsutnosti napretka, terapiju
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treba prekinuti. Primjena kod trudnica je dozvoljena samo ako je nuzna, a dojiljama se ne

preporucuje (www.mediately.co).

4.2.1.2. AZELATNA KISELINA

Azelatna Kiselina za lokalnu primjenu je pripravak koji se moze dobiti bez recepta, a djeluje
protuupalno, antikeratinizirajuce i antibakterijski (Rivero i Whitfeld, 2018).

Rije¢ je o zasi¢enoj, dikarbonskoj kiselini za koju se pretpostavlja da su antimikrobno
djelovanje i direktan utjecaj na folikularnu hiperkeratozu osnova njene terapijske
ucinkovitosti u lijeCenju koznih manifestacija. Klini¢ki je uoc¢ena znacajna redukcija frakcije
slobodnih masnih kiselina u lipidima na povrsini koze. Azelatna kiselina inhibira proliferaciju
keratinocita in vitro i in vivo te normalizira poremeéenu epidermalnu diferencijaciju u kozi

(www.mediately.co).

Pokazalo se da azelatna kiselina modulira upalni odgovor u normalnim ljudskim
keratinocitima na nekoliko razli¢itih na¢ina: inhibicijom aktivacije NF-xB (engl. nuclear
factor-xB), inhibicijom produkcije proupalnih citokina, inhibicijom otpustanja reaktivnih
kisikovih spojeva iz neutrofila te aktivacijom PPARy (engl. peroxisome proliferator activated
receptor y). Dokazano je i da direktno inhibira ekspresiju katelicidina i kalikreina 5 (KLK 5)
koji su okarakterizirani kao srediSnje proupalne molekule u patogenezi rozaceje

(www.medicines.org.uk).

Dostupni su 15%-tni gel i 20%-tna krema azelatne Kkiseline koji se mogu nanositi jednom ili
dva puta dnevno za lijeCenje eritematoteleangiektazijske te papulopustularne rozaceje.
NezZeljeni u¢inci mogu ukljucivati iritaciju koze, svrbez, peckanje i bol na mjestu primjene te
rjede suho¢u i edem, ali azelatna kiselina se uglavnom dobro podnosi i moze se koristiti dulje

vrijeme (Rivero i Whitfeld, 2018).

U jednoj je studiji 15%-tni gel azelatne kiseline pokazao bolji u¢inak u smanjenju broja
papula i pustula te eritema i IGS rezultata od 0,75%-tnog gela metronidazola. S druge strane,
usporedna studija 20%-tne kreme azelatne kiseline i 1%-tne kreme metronidazola nije
pokazala znacajnije razlike u uéinkovitosti. To se pripisuje boljoj topljivosti i penetraciji gela
u usporedbi s kremom. Medutim, smatra se da nema znacajne razlike izmedu 15%-tnog gela
azelatne kiseline i 1%-tne kreme metronidazola u smislu uc¢inkovitosti i podnosljivosti

terapije (McGregor i sur., 2018).

31


http://www.mediately.co/

Znacajno poboljSanje stanja koze postaje vidljivo nakon 4 tjedna primjene 15%-tnog gela, a
ukoliko ne dode do poboljSanja nakon 2 mjeseca ili dode do pogorSanja rozaceje, primjenu

treba prekinuti i razmotriti druge terapijske mogucnosti (www.medicines.org.uk).

4.2.1.3. BRIMONIDIN

Brimonidin je lokalni agonist a2-adrenergi¢nih receptora koji moze smanjiti eritem
izravnom koznom vazokonstrikcijom. Topikalni 0,33% gel brimonidina indiciran je za
lijeCenje perzistentnog eritema lica kod pacijenata koji boluju od rozaceje (Rivero 1 Whitfeld,
2018). Dugorocne studije pokazale su da su nezeljeni uc¢inci primjene brimonidina blagi ili
umjereni te ukljucuju nalete crvenila, osjecaj Zarenja ili pogorSanje eritema te svrbez na
mjestu primjene (Cline i sur., 2018). Nakon tretmana se, iako rijetko, moZe pojaviti povratni
eritem, pa pacijente treba savjetovati o potencijalnim nuspojavama i mogucoj optimizaciji
terapije u svrhu minimaliziranja neZeljenih u¢inaka (Rivero i Whitfeld, 2018; Cline i sur.,

2018).

Brimonidin je 1000 puta selektivniji za a2-adrenergic¢ne receptore nego za al te uzrokuje
direktnu vazokonstrikciju malih vena 1 arterija Sto dovodi do konstrikcije izrazito proSirenih

krvnih zila lica kod pacijenata s perzistentnim eritemom (Cline i sur., 2018).

Za razliku od oksimetazolina, koji je selektivni agonist al-adrenergi¢nih receptora i
parcijalni agonist a2, brimonidin ima specifi¢nije i jaCe djelovanje na subkutane zile i ne
djeluje na 5-hidroksitriptamin 2B receptor koji se povezuje s povecanim rizikom od bolesti

sr¢anih zalistaka (Cline i sur., 2018).

U fazi 2a klini¢kog ispitivanja odgovora na dozu primijenjenog lijeka, 0,5%-tni gel
brimonidina je pokazao najveée smanjenje eritema na duze od 12 sati i zna¢ajno poboljsanje
u CEA (engl. clinician's erythema assessment — klini¢ka procjena eritema) i PSA (engl.
patient's self-assessment — samoprocjena pacijenta) rezultatima u odnosu na 0,18%-tni gel i
placebo. Smanjenje eritema uocilo se ve¢ nakon 30 minuta, dok je maksimalni ucinak trajao 4
do 6 sati nakon samo jedne primjene. Bitna znacajka je Sto se eritem nije vratio u pocetno

stanje do 12 sati nakon primjene (Cline i sur., 2018).
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Topikalni gela s 0,33% brimonidina primjenjuje se jednom dnevno nano$enjem na lice, a
lijecenje se tijekom prvih tjedan dana zapocinje s manjom dozom koja se postepeno moze
povecavati do maksimalno 1 g gela dnevno.

Primjena brimonidina je kontraindicirana kod djece mlade od 2 godine kao i s istovremenom
primjenom lijekova inhibitora monoaminooksidaze, triciklickih i tetraciklickih antidepresiva

te se ne preporucuje kod trudnica i dojilja (www.ema.europa.eu).

4.2.1.4. IVERMEKTIN

Ivermektin je polusintetski makrocikli¢ki lakton koji se koristi kao sredstvo protiv parazita.
Rijec je o smjesi avermektina Bla (najmanje 90%) 1 B1b (manje od 10%) 1 potjece iz
bakterije tla, Streptomyces avermitilis. Ivermektin se selektivno i s velikim afinitetom veze na
kloridne ionske kanale regulirane glutamatom u misi¢ima beski¢menjaka 1 ziv€anim
stanicama mikrofilarije. Ovo vezanje uzrokuje povecanje propusnosti stani¢ne membrane za
kloridne ione i rezultira hiperpolarizacijom stanice, $to dovodi do paralize i sSmrti parazita.
Vjeruje se da ivermektin djeluje i kao agonist neurotransmitera gama-aminomasla¢ne kiseline
(GABA), ¢ime se ometa neurosinapticki prijenos sredi$njeg ziv€anog sustava (CNS-a)
posredovan GABA-om. Ivermektin takoder moze poremetiti normalan intrauterini razvoj O.
volvulus microfilariae i moze sprijeciti njihovo oslobadanje iz maternica trudnih Zenskih crva

(go.drugbank.com).

Smatra se da je za protuupalni u¢inak ivermektina odgovorna inhibicija lipopolisaharidima
inducirane proizvodnje proupalnih citokina kao $to su interleukin-1b (IL-1b) i faktor nekroze
tumora-a (engl. tumor necrosis factor-a — TNF-a) i da je uspjeSnost primjene topikalnog
ivermektina na upalne papule i pustule uzrokovana unistenjem Demodex grinja (D.
folliculorum i D. brevis) za koje se vjeruje da su jedan od aktivatora lokalnog imunosnog
odgovora kod osoba oboljelih od rozaceje (McGregor i sur., 2018; Rivero i Whitfeld, 2018;

www.medicines.org.uk).

Studija koja je usporedivala primjenu 1%-tne kreme ivermektina jednom dnevno s
primjenom 0,75%-tnog gela metronidazola dvaput dnevno uocila je veée smanjenje broja
upalnih papula i pustula i poboljsanje IGA rezultata kod terapije ivermektinom. Pacijenti su
prijavili bolje klinicke te psihicke ishode kao i bolju kvalitetu zivota nakon primjene
ivermektina u usporedbi s primjenom metronidazola (Zhang i sur., 2021; McGregor i sur.,
2018)
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U azuriranom lijeCenju rozaceje, objavljenom u lipnju 2019. u ¢asopisu Journal of Clinical
and Aesthetic Dermatology, istrazivaci su izvijestili o metaanalizi 19 klini¢kih ispitivanja
koja pokazuju kako se ivermektin 1% krema jednom dnevno ¢ini u¢inkovitijom te
podnosljivom i sigurnijom od ostalih dostupnih topikalnih sredstava koja se koriste za

lijeCenje papulopustularne rozaceje (Hilton, 2019).

Cesta nuspojava primjene 1%-tne kreme ivermektina je peckanje koze, dok su manje Geste
suhoca, svrbez i iritacija koze. Primjenjuje se jednom dnevno do Cetiri mjeseca, a rezim
doziranja se moze ponoviti ako je potrebno (Rivero 1 Whitfeld, 2018).

Ukoliko nakon 3 mjeseca primjene nema ocitog poboljSanja, sugerira se prekid terapije.

Primjena ivermektina se ne preporucuje dojiljama i trudnicama (www.medicines.org.uk).

4.2.1.5. MINOCIKLIN

Minociklin je pripadnik druge generacije tetraciklinskih antibiotika, to¢nije polusintetski
derivat tetraciklina s bakteriostatskim i protuupalnim u¢inkom. Lipofilniji je nego ostali
tetraciklini. Protuupalni u¢inci minociklina ukljucuju inhibiciju metaloproteinaza,
bakterijskih produkata koji izazivaju upalu te fosfolipaze A2. Nadalje, smanjuje stvaranje
dusikovog oksida (NO) koji djeluje kao vazodilatator te inhibira inducibilnu sintazu dusikova
oksida (iNOS). Takoder suzbija migraciju te kemotaksiju neutrofila, stvaranje granuloma i
proupalno oslobadanje citokina (kao $to su TNFa, IL-1p i IL-6). Minociklin ima i
antioksidativni u¢inak jer smanjuje proizvodnju slobodnih radikala i moc¢an je Cistac
reaktivnih Kkisikovih specija. Zbog svega navedenog, nasiroko se pocela razmatrati kako

oralna, tako i topikalna primjena minociklina (van Zuuren i sur., 2021).

4.2.1.5.1. MINOCIKLIN PJENA

Americka agencija za hranu 1 lijekove (FDA) odobrila je, u svibnju 2020. godine, topikalnu
primjenu minociklin 1,5% pjene (FMX103). Pjena je dostupna od listopada 2020. u
Sjedinjenim Americkim Drzavama. Faza II, randomizirane, dvostruko slijepe studije raspona
doze procjenjivala je sigurnost, podnosljivost i u¢inkovitost minociklin pjene (FMX103) za
umjerene do teske oblike papulopustularne rozaceje. Studija je ispitivala uc¢inak 1,5% 1 3%
minociklin pjene i placeba na 232 ispitanika, a trajala je preko 12 tjedana. Prosje¢no
smanjenje ukupnog broja lezija od pocetnog do 12. tjedna, kao 1 dvostupanjsko poboljSanje
IGA rezultata, bilo je najznacajnije u skupini 1,5% minociklina, zatim u skupini 3%
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minociklina i najslabije u placebo skupini. Smanjenja s obje koncentracije minociklin pjene
bila su znatno veca nego za placebo. Obje koncentracije minociklina su bile sigurne i dobro
podnosljive.

Potom su provedene dvije identi¢ne (faza I1I), randomizirane, dvostruko slijepe studije
kontrolirane placebom 1,5% minociklin pjene FMX103 (n = 751 i 771). Primarne krajnje
tocke ucinkovitosti u 12. tjednu pokazale su apsolutnu promjenu u odnosu na pocetnu
vrijednost u broju upalnih lezija i udjelu ispitanika s uspjehom lijecenja definiranim kao IGA
rezultat O (potpuno) ili 1 (gotovo potpuno) s najmanje dvostupanjskim smanjenjem (Slika 7).
U studiji I, smanjenje broja upalnih lezija u 1,5% FMX103 skupini bilo je zna¢ajnije nego u
placebo skupini, sa sli¢nim rezultatima i u studiji II. U studiji I, 52,1% sudionika postiglo je
uspjeh u lijecenju s FMX103 1,5% pjenom u usporedbi s 43,0% lijeCenih placebom i u studiji
I, ti postotci su iznosili 49,1% naspram 39,0%. Nije bilo ozbiljnih nuspojava povezanih s
lije€enjem. Vecina nuspojava je bila blaga do umjerena, s infekcijom gornjih diSnih putova
kao naj¢es¢om nuspojavom sveukupno, a svrbez je bila najées¢a kozna nuspojava (Gold i
sur., 2020). Potrebne su head-to-head studije kako bi se utvrdila relativna uc¢inkovitost
lokalnog minociklina u usporedbi s lokalnim ivermektinom, azelathom kiselinom i

metronidazolom (Jones i Stuart, 2021; van Zuuren, 2021; Zhang i sur., 2021).

Slika 7. Fotografije pacijentice koja je sudjelovala u istrazivanju na pocetku lijeCenja (A) i
nakon 12 tjedana primjene FMX103 1,5 % pjene (Gold i sur., 2020).
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4.2.1.5.2. MINOCIKLIN GEL

Primjena minociklin gela i dalje se istrazuje. Faza IIb randomizirane, dvostruko slijepe
placebom kontrolirane studije procjenjivala je u¢inkovitost i sigurnost primjene 1% 1 3% gela
minociklina na 270 sudionika tijekom 12 tjedana. Primarna krajnja toc¢ka ucinkovitosti bila je
apsolutna promjena u odnosu na pocetnu vrijednost u broju upalnih lezija u 12. tjednu.
Sekundarne krajnje toc¢ke uklju¢ivale su razmjere postizanja IGA (engl. Investigators Global
Assessment) uspjeha u upalnim lezijama (postizanje "potpunog™ ili "gotovo potpunog"
uspjeha 1 smanjenje rezultata za dva boda). Takoder su bile uklju¢ene IGA procjene
ozbiljnosti lezija i eritema te su pri svakom posjetu pacijenta prikupljeni podaci o sigurnosti i
podnosljivosti gela. Nakon 12 tjedana smanjenje broja lezija bilo je najvece u skupini s 1%
gelom minociklina; zatim u skupini s 3% gelom minociklina 1 najmanje kod placeba. Kona¢ni
rezultat u usporedbi s placebom bio je znacajan, a apsolutne razlike u smanjenju broja lezija
iznosile su Cetiri do pet lezija u skupinama s minociklin gelom. IGA uspjeh je postignut kod
39% sudionika u skupini minociklin 1% gela, 46% u skupini koja je primjenjivala minociklin
3% gel 1 31% u skupini placeba. Samo je razlika izmedu minociklin 3% gela i placeba bila
statisticki znacajna. Broj nuspojava povezanih s lije€enjem bio je nizak: 3% u skupini
minociklin 1% gela, 5% u skupini minociklin 3% gela i 1% u skupini placeba. Autori
predlazu daljnju procjenu minociklin gela, koja bi predocila usporedive rezultate s minociklin

pjenom (van Zuuren, 2021; Zhang i sur., 2021).

4.2.1.6. KREMA BENZOIL PEROKSIDA UKLOPLJENOG U MIKROCESTICE
SILICIJEVOG DIOKSIDA

Benzoil peroksid se Siroko koristi u lijeGenju akni s obzirom na njegova antibakterijska
svojstva 1 sposobnost sprjeCavanja mrtvih stanica koze da zatvore folikule. Primjena kod
rozaceje nije istrazivana zbog zabrinutosti od iritacije koze. Medutim, uklapanje benzoil
peroksida u mikrocestice silicijevog dioksida moglo bi ublaziti iritaciju, a provedene su
studije kako bi se procijenio njegov u¢inak na rozaceju.

Faza Il randomizirane, dvostruko slijepe, placebom kontrolirane studije raspona doza na 90
ispitanika koji boluju od rozaceje tijekom 12 tjedana pokazala je da je 5% krema benzoil
peroksida uklopljenog u mikrocestice silicijevog dioksida premasila 1% kremu benzoil
peroksida u postizanju uspjeha u lijeenju (dvostupanjsko poboljSanje IGA u usporedbi s
pocetnom vrijednoscu).

Potom su provedena dva identi¢na randomizirana, dvostruko slijepa ispitivanja faze 11l

benzoil peroksida uklopljenog u mikrocestice (E BPO 5% krema) u lijeCenju umjerene ili
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teske papulopustularne rozaceje. Ispitanici su randomizirani u dvije skupine, jednu koja je
primjenjivala aktivnu tvar i drugu koja je koristila placebo, jednom dnevno tijekom 12
tjedana. Primarne krajnje tocke ucinkovitosti bile su razmjerno postizanje IGA uspjeha 0/1 1
apsolutna promjena u broju upalnih lezija. U oba ispitivanja, skupine ispitanika koje su
koristile E-BPO 5% kremu postigle su veci udio IGA 0/1 uspjeha u usporedbi s placebo
skupinama. Apsolutno srednje smanjenje broja lezija u odnosu na pocetno stanje bilo je puno
znacajnije u skupini koja je primjenjivala E-BPO 5% kremu. Najcesc¢e prijavljivane
nuspojave bile su blage do umjerene tezine, to¢nije eritem 1 bol na mjestu primjene. Lokalna
podnosljivost (suhoca, ljustenje, svrbez, toplina/peckanje) E-BPO 5% kreme sli¢na je kao 1
kod placeba. Tijekom 52-tjedna provedena su dva otvorena ispitivanja faze Il na 547
ispitanika kako bi se procijenila dugoro¢na sigurnost i u¢inkovitost E-BPO 5% kreme uslijed
dnevne primjene. Po postizanju IGA rezultata 0/1, primjena lijeCenja je zaustavljena, ali je
ponovno nastavljena uslijed gubitka globalnog uspjeha. IGA rezultat 0/1 postignut je kod
67,2% sudionika. Za one koji su na po¢etku ovog ispitivanja imali IGA rezultat 0/1,
prosjecno vrijeme za ponovni pocetak lijeCenja bilo je 125 dana. Suprotno tome, oni koji su
imali IGA uspjeh od 1 (,,gotovo potpuno®) imali su prosjec¢no vrijeme za ponovni tretman,
odnosno pocetak lijecenja, od 93 dana. Iako je 10 ispitanika dozivjelo ozbiljne nuspojave,
nijedna nije smatrana povezanom s lijeCenjem tijekom ispitivanja. FDA je prihvatila na
pregled novu primjenu 5% kreme benzoil peroksida uklopljenog u mikrocestice silicijeva

dioksida za lije¢enje rozaceje u rujnu 2020. godine (van Zuuren, 2021).

4.2.1.7. OSTALI LIJEKOVI ZA LOKALNU PRIMJENU

Oksimetazolin je strukturni derivat ksilometazolina koji je visoko selektivan agonist al -
adrenergi¢nih receptora te djelomi¢no selektivan a2-agonist (Petrou, 2020; Cline i sur.,
2018). Zbog reverzibilnog vazokonstrikcijskog ucinka oksimetazolina, provedena su
ispitivanja njegove djelotvornosti u lijecenju eritema kod oboljelih od rozaceje. Americka
agencija za hranu i lijekove (engl. Food and Drug Administration, FDA) je 2017., na temelju
provedenih studija u kojima se usporedivao u€inak 1% kreme oksimetazolina s placebom,
odobrila primjenu oksimetazolin hidroklorid 1% kreme, jednom dnevno, za lijeenje
trajnog eritema lica uzrokovanog rozacejom. Krema je kvalificirana kao sigurna, dobro
podnosljiva 1 vrlo u¢inkovita. Medutim, iako je nova, ne smatra Se trajnim rjeSenjem, jer se
crvenilo obi¢no vrati ako se prestane s koristenjem (del Rosso i Tanghetti, 2021; Lester,
2020).
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Ciklosporin je inhibitor kalcineurina, koji se koristi kao imunosupresivni lijek
(www.halmed.hr). Studija koja je provedena na pacijentima oboljelima od okularne rozaceje
usporedivala je primjenu oftalmi¢ke emulzije ciklosporina i umjetnih suza te su rezultati
pokazali ve¢u produkciju suza i poboljSanje kvalitete zivota kod bolesnika koji su
primjenjivali ciklosporin (van Zuuren, 2017). Sukladno tome, FDA je odobrila uporabu kapi
za oCi s 0,05% ciklosporina, dva puta dnevno, kod keratokonjunktivitisa koji je blaga do
umjereno-teska znacajka okularne rozaceje. Kao vrlo ¢esta nuspojava oftalmicke primjene

ciklosporina navodi se peckanje oka (van Zuuren, 2017).

Topikalni dapson je sulfonski antibakterijski lijek s protuupalnim djelovanjem. Nedavno je
odobren za akne u Australiji, a u Sjedinjenim Americkim Drzavama je odobren za rozaceju.
Dapson 7,5% gel primjenjuje se jednom dnevno do 12 tjedana. Treba ga izbjegavati kod
osoba s poznatim nedostatkom glukoza-6-fosfat dehidrogenaze (Rivero i Whitfeld, 2018).

B244 je lokalni sprej bakterijskog soja Nitrosomonas eutropha (N. eutropha) D23. Ova
bakterija pretvara amonijak i ureu iz znoja u nitrit koji ima antibakterijska svojstva i u
dusikov oksid koji regulira upalu i uzrokuje vazodilataciju. B244 u topikalnom spreju za
lijeCenje eritema i teleangiektazija kod rozaceje procjenjivan je tijekom 8 tjedana, u
randomiziranom placebom-kontroliranom ispitivanju faze II. Studija je zavrSena 2019.

godine, ali nisu objavljeni rezultati (van Zuuren, 2021).

Ucinkovitost i sigurnost omiganan pentahidroklorida, sintetskog, antimikrobnog peptida, u
obliku topikalnog gela procijenjivana je u Cetiri studije na bolesnicima s rozacejom koji su
razvili upalne lezije. Posljednja studija zavr$ena je u travnju 2018., medutim, nisu objavljeni

rezultati (van Zuuren, 2021).

Topikalni DMT210 5% gel razvijen je za regulaciju koznih proupalnih citokina odgovornih
za upale i crvenilo u rozaceji. DMT210 blokira spregnutu receptorsku signalizaciju TLR-2 i
G-proteina, §to moze inhibirati ekspresiju IL-6 i TNF-a. U¢inkovitost, sigurnost i
podnosljivost doziranja DMT210 5% gela dva puta dnevno procjenjivana je u 12-otjednoj,
multicentri¢noj, dvostruko slijepoj, placebom-kontroliranoj studiji, faze 11 na 104 pacijenta s
umjerenom do teskom rozacejom. Studija je zavrSena u travnju 2018., ali rezultati nisu
objavljeni. Takoder je u planu razviti i oftalmolosku formulaciju za lije¢enje okularne

rozaceje (van Zuuren, 2021).
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Topikalna i sistemska primjena traneksamic¢ne Kkiseline je konvencionalna metoda lijecenja
melazme. Nedavna istrazivanja su podrzala upotrebu traneksami¢ne kiseline i u lije¢enju
rozaceje. Traneksamicna kiselina moze smanjiti simptome rozaceje regulacijom imunosnog
odgovora i angiogenezom. U 2013., Kim i suradnici su lijecili 6 Korejki s dijagnosticiranom
papulopustularnom rozacejom ili rozacejom s iritiraju¢im kontaktnim dermatitisom
natapanjem u otopinu traneksamicne kiseline. U svim slu¢ajevima uoc¢eno je znacajno
smanjenje povrsine koze zahvac¢ene eritemom. Dodatno, zapazeno je smanjenje u
stupnjevima svrbezi, crvenila i peckanja (ispitano koristeci visual analog scale; temelji se na
razini boli koju osjeca pacijent) te nisu uoc¢ene nikakve zna¢ajne nuspojave. Topikalna
primjena traneksamicne kiseline je koriStena 1 za lijeCenje eritematoteleangiektazijske
rozaceje u druge dvije studije (s 29 pacijenata i 1 pacijentom), a rezultati obje studije
impliciraju na obec¢avajuce terapijske uéinke s dobrim sigurnosnim profilom (Zhang i sur.,
2021).

Utjecaj topi¢kog benzil benzoata (plus krotamiton; antiparazitik) na gustocu Demodexa
(broj grinja na 1 cm? koze) i klini¢ke simptome papulopustularne rozaceje i demodikoze je
procijenjen u retrospektivnom istrazivanju na 394 pacijenta (117 s rozacejom 1277 s
demodikozom), sa slicnim rezultatima u obje kohorte pacijenata. LijeCenje je bilo u¢inkovito
kod 46% pacijenata te je izlijeCeno 20% pacijenata, a vise doze su bile u¢inkovitije nego nize.
U dodatnoj studiji koja je ukljucivala 344 pacijenta, Demodex gustoca se takoder
normalizirala upotrebom topi¢kog benzil benzoata (s krotamitonom), simptomi su nestali kod
viSe od 80% pacijenata koji su suradivali, a terapija je kod nesuradljivih pacijenata bila manje
uspjesna i sporija. Vise doze su se povezivale s boljom suradljivos¢u te brzim postizanjem
rezultata, Sto je sugeriralo na to da viSa doza benzil benzoata (s krotamitonom) moze biti

korisna kod pacijenata s rozacejom i demodikozom (Zhang i sur., 2021).

Topikalni retinoidi obnavljaju kozu ostecenu djelovanjem suncevog UV zracenja tako §to
poti¢u remodeliranje veznog tkiva i suprimiraju ekspresiju TLR2, a to se smatra osnovom
njihove djelotvornosti u terapiji rozaceje. Randomizirana, dvostruko slijepa studija, na 22
pacijenta s teSkom rozacejom, usporedivala je lokalnu primjenu tretinoina, oralnu primjenu
izotretinoina u niskoj dozi i kombinaciju obje terapije tijekom 16 tjedana. Sve tri skupine
ispitanika pokazale su smanjenje eritema i broja upalnih lezija te nije uo¢ena razlika medu

skupinama nakon 16 tjedana primjene (Cline i sur., 2018).
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4.2.2. SISTEMSKA TERAPIJA
Sistemsko lijecenje ili kombinacijsku terapiju, preporuka je koristiti u sluc¢ajevima srednje do

teske papulopustularne rozaceje (Zhang i sur., 2021).

4.2.2.1. ORALNA TERAPIJA

4.2.2.1.1. ANTIBIOTICI

Oralni antibiotici koji se koriste u lijeCenju papulopustularne rozaceje ukljucuju minociklin,
doksiciklin, eritromicin, klaritromicin i klindamicin. Njihova u¢inkovitost u sub-
antimikrobnim dozama uglavnom je posljedica njihovih protuupalnih svojstava, a ne
izravnog antimikrobnog mehanizma. lako bakterije mogu pridonijeti ovom obliku rozaceje,

dokaza za to nema dovoljno (Rivero i Whitfeld, 2018).

Ozbiljniji o¢ni simptomi mogu se lijeciti oralnim azitromicinom, protuupalnom dozom

doksiciklina, kao i drugim tetraciklinima (Petrou, 2020).

Cilj oralne terapije je poboljsati rozaceju do tocke u kojoj se kontrola postize lokalnim
terapijama. Trajanje lijeCenja varira od Cetiri tjedna za suzbijanje simptoma do nekoliko
mjeseci za dugotrajnu supresiju bolesti. S nizim dozama, $tetni u¢inci poput glavobolje,
fotosenzibilnosti, proljeva i kandidijaze sluznice relativno su rijetki. Antibiotike treba uzimati
s hranom (Rivero i Whitfeld, 2018).

4.2.2.1.1.1. TETRACIKLINI

Tetraciklini su bakteriostatski antibiotici Sirokog spektra djelovanja koji inhibiraju sintezu
proteina vezuci se za 30S bakterijski ribosom, ¢ime se sprjeCava vezanje aminoacil tRNA na
akceptorsko mjesto na kompleksu mRNA 1 ribosoma. Takoder mogu uzrokovati promjene u
propusnosti citoplazmatske membrane bakterija $to dovodi do izlaska nukleotida i drugih
otopljenih tvari iz stanice. Nacini na koji tetraciklini ulaze u mikroorganizme su pasivna

difuzija i aktivni transport (Scholar, 2007).

Americka Agencija za hranu i lijekove (FDA — engl. Food and Drug Administration) je
odobrila koristenje kapsula oralnog doksiciklina modificiranog otpustanja za lije¢enje upalnih
papula/pustula u rozaceji. Doksiciklin modificiranog otpustanja od 40 mg (srednje do visoko
uvjerljivi dokazi) i minociklin (srednje do visoko uvjerljivi dokazi) su preporuceni kao
terapija za smanjenje papula/pustula u azuriranom sistemskom pregledu farmakoloskih
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intervencija za rozaceju (Zhang i sur., 2021).

Primjena tetraciklina je kontraindicirana u 2. i 3. trimestru trudnoce, zatim kod pacijenata koji
su bili podvrgnuti kirurSkom zahvatu dvanaesnika, kod osoba koje pate od akloridije kao 1 S
istovremenom primjenom oralnih retinoida. Kod Zena koje doje, preporucuje se kratkotrajna

primjena (www.medicines.org.uk).

4.2.2.1.1.1.1. DOKSICIKLIN

Patofiziologija upalnih lezija rozaceje, djelomi¢no je manifestacija procesa posredovanog
neutrofilima. Pokazalo se da doksiciklin, koji spada u prvu generaciju tetraciklina, inhibira
aktivnost neutrofila i nekoliko proupalnih reakcija, ukljucujuéi one povezane s endogenim
dusikovim oksidom, interleukinom i fosfolipazom A2 (www.medicines.org.uk). Neke studije
su pokazale da doksiciklin reducira aktivnost KLKS5 (engl. kallikrein-related peptidase 5)
serinske proteaze tako $to indirektno inhibira metaloproteinaze matriksa koje su odgovorne

za aktivaciju KLKS, a posljedi¢no i katelicidina (Cline 1 sur., 2018).

Oralne tablete doksiciklina s produljenim oslobadanjem od 40 mg, obi¢no se propisuju u
Sjedinjenim Americkim Drzavama za lijeCenje papulopustularne rozaceje, a primjenjuju se
jednom dnevno, kao sub-antimikrobna doza koja zadrzava protuupalni u¢inak. Rizik
rezistencije kod ove doze manji je nego kod vec¢ih doza (Zhang i sur., 2021; McGregor i sur.,
2018). U Australiji se propisuje doksiciklin od 50 mg jednom dnevno (raspon 25-100 mg)
(Zhang i sur., 2021). Fotosenzibilnost je glavna nuspojava, pa ¢e za vrijeme primjene mozda
biti potrebno izbjegavanje sunca ili obavezno koriStenje kreme za suncanje, posebno tijekom
ljetnih mjeseci (Zhang i sur., 2021).

Lijek se primjenjuje ujutro, nataste, u uspravnom polozaju uz dovoljnu koli¢inu vode kako bi
se sprijecio refluks i erozija jednjaka. Lijecenje u prosjeku traje 8 do 12 tjedana, ali ako
nakon 6 tjedana nije identificirano pobolj$anje, trebalo bi razmotriti ukidanje lijeka

(www.medicines.org.uk).
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4.2.2.1.1.1.2. MINOCIKLIN
Oralni minociklin koristi se "izvan etikete™" u lijeCenju rozaceje, ali dokazi za njegovu

primjenu su jo§ uvijek ograni¢eni (van Zuuren i sur., 2021).

Minociklin je vjerojatno u¢inkovitiji agens od doksiciklina, no mali rizik od rijetkih, ali
ozbiljnih nuspojava poput hiperpigmentacije, poremecaja jetre i sindroma sli¢nog lupusu
ograni¢ava njegovu dugotrajnu sistemsku uporabu (van Zuuren i sur., 2021; Rivero i
Whitfeld, 2018).

4.2.2.1.1.1.2.1. NISKODOZIRNI ORALNI MINOCIKLIN: DFD-29 KAPSULE S
PRODULJENIM OSLOBADANJEM

Faza II viSecentri¢ne, randomizirane, dvostruko slijepe, kontrolirane studije procjenjivala je
ucinkovitost DFD-29 kapsula s produljenim oslobadanjem na 205 bolesnika s
papulopustularnom rozacejom. Pacijenti su randomizirani u ¢etiri skupine: DFD-29 od 40
mg, DFD-29 od 20 mg, doksiciklin od 40 mg i placebo kapsule, primijenjene jednom dnevno
tijekom 16 tjedana. Uspjeh lijeCenja definiran je kao IGA 0 ili 1 s najmanje dvostupanjskim
smanjenjem od pocetne vrijednosti. Nakon 16 tjedana, uspjeh lijeCenja bio je najveci kod
DFD-29 od 40 mg (66%), zatim doksiciklina od 40 mg (33,3%), DFD29 od 20 mg (31,9%) i
placeba (11,5%). Nadalje, DFD29 od 40 mg rezultirao je najve¢im ukupnim smanjenjem
broja upalnih lezija, a nakon njega po uspjesnosti slijede DFD-29 od 20 mg, zatim doksiciklin
od 40 mg i placebo. Kvaliteta Zivota, mjerena RosaQolom, najvise se poboljsala u skupini
koja je uzimala DFD-29 od 40 mg. Ceste nuspojave u svim lije¢enim skupinama bile su
nazofaringitis i proljev. Glavobolja je najvise prijavljivana u skupini s DFD-29 od 40 mg u
usporedbi s ostalim skupinama. Za potvrdivanje ovih obecavajucih rezultata bit ¢e potrebna

daljnja procjena (van Zuuren i sur., 2021).

4.2.2.1.1.2. MAKROLIDNI ANTIBIOTICI

Eritromicin, azitromicin i klaritromicin spadaju u skupinu makrolidnih antibiotika i obi¢no
se koriste u pacijenata s rozacejom koji imaju intoleranciju ili rezistenciju na tetracikline ili
kada su tetraciklini kontraindicirani (primjerice u trudno¢i). Tako se lokalni ili oralni
eritromicin ponekad koristi kod trudnica s papulopustularnom rozacejom (Rivero i Whitfeld,
2018).

Azitromicin se uglavnom primjenjuje u dozi od 250 do 500 mg dva ili triput tjedno, a

eritromicin u dozi od 250 ili 500 mg jednom ili dvaput dnevno (van Zuuren, 2017).
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4.2.2.1.1.3. PRACENJE PACIJENATA KOJI UZIMAJU ANTIBIOTSKU TERAPIJU
Ako postoji znacajno klini¢ko poboljsanje u prvih Sest tjedana, pacijent ¢e mozda morati
ostati na terapiji najmanje Sest mjeseci. Pacijentima koji Sest mjeseci primaju oralne
antibiotike sa stabilnom ili poboljsanom rozacejom treba smanjiti dozu do podnosljive.

Ako je odgovor neadekvatan, terapija se provodi jos Sest tjedana i treba procijeniti
suradljivost pacijenta. U ovoj je fazi takoder pozeljno razmotriti diferencijalnu dijagnozu.
Ako dijagnoza rozaceje ostane, mogu se uvesti alternativni rezimi oralnog uzimanja
antibiotika ili napraviti zamjena lokalne terapije. Ako ni ovo nije uspjesno, treba razmisliti o

oralnoj terapiji izotretinoinom ili laserskim/svjetlosnim terapijama (Rivero i Whitfeld, 2018).

4.2.2.1.2. IZOTRETINOIN
Izotretinoin (srednje do visoko uvjerljivi dokazi) je preporucen kao terapija za smanjenje
papula/pustula u aZzuriranom sistemskom pregledu farmakoloskih intervencija za rozaceju

(Zhang i sur., 2021).

Rije¢ je o sintetskom retinoidu ¢ija je primarna indikacija lijeenje teSkog oblika akni. Zbog
svog antioksidativnog, protuupalnog, antifibrotickog 1 antiangiogenog djelovanja pokazuje
ucinkovitost i u lijeCenju papulopustularne te fimatozne rozaceje gdje reducira broj i veliCinu
zlijezda lojnica te moZe odgoditi ili sprijeciti razvoj rinofime (Petrou, 2020; Cline i sur.,
2018; van Zuuren i sur., 2015). Smatra se da je ucinak izotretinoina sekundaran u odnosu na
regulaciju lokalnog koznog imuniteta, iako se ne moze iskljuéiti promjena u lipidnom

okruzenju koze (Rivero 1 Whitfeld, 2018).

Oralni izotretinoin je obicno rezerviran za pacijente koji boluju od teskog oblika
papulopustularne rozaceje, a ne podnose ili ne reagiraju na oralne antibiotike (Rivero i
Whitfeld, 2018). Primjenjuje se u niskim dozama, od 0,25 do 0,30 mg/kg tjelesne mase, uz
hranu, kroz 12 do 16 tjedana. Pustule relativno brzo reagiraju na terapiju, ali su isto tako

uoceni 1 smanjenje eritema te redukcija teleangiektazija (Cline 1 sur., 2018; van Zuuren.,

2017).

Njegova primjena je kontraindicirana kod dojilja, trudnica te zena u reproduktivnoj dobi, kod
bolesnika s oste¢enjem jetre, hipervitaminozom A, poviSenom razinom masnoca te s

istodobnom uporabom tetraciklina. Ima brojne nuspojave od kojih su najcesce: nazofaringitis,
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suhoca sluznice nosa, krvarenje iz nosa, glavobolja, neutropenija, povisene vrijednosti
kolesterola i glukoze u krvi, proteinurija i hematurija (www.mediately.co).
Niske doze izotretinoina od 10 mg dnevno mogu biti u¢inkovite u lijecenju refraktorne

rozaceje i imati manje nezeljenih uc¢inaka (Rivero i Whitfeld, 2018).

Teratogenost i Stetni ucinci izotretinoina zahtijevaju rutinsko klinicko i laboratorijsko
pracenje radi sigurnosti. Stoga se preporucuje upuéivanje pacijenata dermatologu (Rivero i

Whitfeld, 2018).

4.2.2.1.3. BETA-BLOKATORI

Oralni beta-blokatori (antagonisti B-adrenergi¢nih receptora) bi mogli biti u¢inkoviti u
lijeCenju perzistentnog eritema i naleta crvenila kod pacijenata koji boluju od rozaceje jer
imaju antagonisticki u¢inak na simpaticki zivcani sustav te cirkuliraju¢e kateholamine 1 -
adrenoreceptore §to rezultira vazokonstrikcijom kutanih arterija (Cline i sur., 2018).

U sistemskom pregledu koji ukljucuje 9 studija, Logger i suradnici su zakljucili da oralni
neselektivni beta-blokatori, pogotovo karvedilol (6,25 mg, 2-3 puta dnevno) i propranolol
(u dozi 20 do 40 mg, 2-3 puta dnevno) mogu biti uc¢inkovita opcija lije¢enja crvenila lica
uzrokovanog rozacejom. U monocentri¢nom retrospektivnom istrazivanju, 5 bijelaca koji
pate od rozaceje, primali su terapiju karvedilola titriranog do 12,5 mg dva puta dnevno
najmanje 6 mjeseci. Svi pacijenti su imali izvanredna smanjenja eritema, kako
samoprocjenom tako i klinickom procjenom, te su prijavili velika poboljSanja kvalitete
zivota. Potrebno je provesti veliko, prospektivno, klinicko istrazivanje kako bi se potvrdio
ucinak beta-blokatora u lijeCenju rozaceje. Optimalne doze i dugorocni ucinci se takoder

trebaju odrediti (Logger i sur., 2020).

Istrazivaci takoder proucavaju potencijalnu upotrebu lijeka timolola kao lijeka za rozaceju.

Timolol je vrsta beta-blokatora koja se koristi za lijeCenje glaukoma (Lester, 2020).

Osim beta-blokatora, u nekim se izvorima za lije¢enje eritema i prolaznog crvenila spominje
primjena oralnih lijekova kao $to su mirtazapin (o antagonist) i klonidin (a2 agonist; 50 pg,
dvaput dnevno) zbog njihovog vazokonstrikcijskog uc¢inka. Medutim, prednost nad oralnim
imaju lokalni a2 agonisti jer ciljaju kozu i nose manji rizik od sistemskih nuspojava (Rivero i

Whitfeld, 2018; Cline i sur., 2018).
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Sigurno je da sve navedene lijekove treba primjenjivati u malim dozama kako bi se izbjegli
Stetni uéinci poput hipotenzije, somnolencije, umora i bronhospazma. Propisuju se pod

nadzorom stru¢njaka i potrebno je pazljivo pracenje (Rivero i Whitfeld, 2018).

4.2.2.1.4. HIDROKSIKLOROKIN

Hidroksiklorokin je lijek protiv malarije koji se Siroko koristi za lijecenje bolesnika sa
sistemskim autoimunim bolestima (npr. reumatoidni artritis i sistemski eritematozni lupus).
Hidroksiklorokin je imunomodulator koji djeluje smanjenjem proizvodnje proupalnih
citokina i modulacijom odredenih kostimulacijskih molekula. Nedavno istrazivanje na
miSjem modelu rozaceje je pokazalo da hidroksiklorokin inhibira proupalne ¢imbenike kao 1
proteaze mastocita. U dodatnom ispitivanju na Sest odraslih bolesnika s umjerenom do
teSkom rozacejom lijeCenih 8 tjedana hidroksiklorokinom od 200 mg dva puta dnevno,
uspjesnost je iznosila 67% za smanjenje upalnih lezija (dostizanje IGA ocjene 0 ili 1) 1 83%
za redukciju eritema (dostizanje CEA (engl. The Clinician's Erythema Assessment) u rasponu

od 0—4; ocjena 0 ili 1). Nije bilo znac¢ajnijih nuspojava (van Zuuren i sur., 2021).

Nedavno, multicentri¢no, randomizirano, dvostruko slijepo double dummy (istrazivanje u
kojem pacijent uzima tabletu s placebom i kapsulu s lijekom A, a drugi pacijent uzima tabletu
s lijekom B, a kapsulu s placebom), pilot istrazivanje faze IV na 66 bolesnika s rozacejom,
usporedivalo je hidroksiklorokin 200 mg dva puta dnevno s doksiciklinom 100 mg jednom
dnevno i placebom jednom dnevno. CEA uspjeh definiran je kao smanjenje za najmanje 1
bod, a IGA uspjeh kao rezultat 0 ili 1. Pedeset osam pacijenata zavrsilo je 8-tjedno
ispitivanje, a slicna poboljSanja zabiljeZena su 1 kod eritema (89,3% za hidroksiklorokin u
odnosu na 86,7% za doksiciklin) i papula (82,1% nasuprot 93,3%). U skupini s
hidroksiklorokinom, 28,5% sudionika prijavilo je nuspojave u usporedbi s 33,3% u skupini
koja je primala doksiciklin. Naj¢esc¢e nuspojave bile su suha koza (14,3%), suhoca ociju
(7,1%) i smusenost (7,1%) u skupini s hidroksiklorokinom te suha koza i nadutost u skupini s
doksiciklinom. Hidroksiklorokin ima prednost $to je GRAS (engl. Generally Recognized as
Safe) tijekom trudnoce, ali problem je $to dugotrajna uporaba hidroksiklorokina moze
uzrokovati nepovratnu retinopatiju, dobro poznatu ozbiljnu nuspojavu (van Zuuren i sur.,
2021; Zhang i sur., 2021).
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4.2.2.1.5. RIFAKSIMIN

Rifaksimin je crijevno aktivan, oralni antibiotik koji se slabo apsorbira nakon oralne
primjene, registriran za putnicki proljev, sindrom iritabilnog crijeva i jetrenu encefalopatiju.
Zbog pretpostavljenih povezanosti rozaceje i gastrointestinalnih bolesti, provedena je studija
koja je procjenjivala ulogu prekomjernog razmnozavanja bakterija tankog crijeva (SIBO) u
bolesnika s rozacejom i pokazala je da je eradikacija SIBO-a s rifaksiminom od 400 mg tri
puta dnevno tijekom 10 dana rezultirala potpunim rjeSavanjem obiljezja rozaceje u 78%
pacijenata. Kasnija pilot studija imala je za cilj utvrditi prevalenciju SIBO u bolesnika s
rozacejom koji posjecuju gastroenterologe. Polovici od 63 pacijenta (51%) dijagnosticiran je
SIBO, u usporedbi s 23% kod opcée populacije i 5% kod zdravih ispitanika (van Zuuren i sur.,
2021).

Randomizirana kontrolirana studija faze Il za ispitivanje sigurnosti i u¢inkovitosti oralnog
rifaksimina produljenog oslobadanja u odnosu na placebo na 236 odraslih pacijenata s
umjerenom do teSkom papulopustularnom rozacejom i pozitivnim testom daha na laktulozu
H2/CH4 zapocela je u lipnju 2018. i trebala je zavrsiti u listopada 2020., ali nisu objavljeni

rezultati (van Zuuren i sur., 2021).

4.2.2.1.6. HORMONSKA NADOMJESNA TERAPIJA moze se koristiti za nalete crvenila
u menopauzi (Rivero i Whitfeld, 2018).

4.2.2.2. TERAPIJA INJEKCIJAMA
Do danas, 2 vrste terapije injekcijama su se pokazale korisne u lijeenju rozaceje, a radi se o

botulinum toksinu i inhibitoru interleukina-17, secukinumabu.

4.2.2.2.1. BOTULINUM TOKSIN-A

Botulinum toksin-A blokira presinapticko oslobadanje acetilkolina, a smatra se da je upravo
acetilkolin odgovoran za vazodilataciju na kozi (Hilton, 2019).

U dvostruko slijepoj, placebom-kontroliranoj, randomiziranoj, split-face studiji (studija u
kojoj slu¢ajnim odabirom jedna strana lica dobije tretman, a druga placebo) sudjelovala su 24
pacijenta koja su nasumicno izabrana za farmakoloSku intervenciju te placebo. Ispitanici su
dobivali intradermalne injekcije botulinum toksina i normalne sijalinske kiseline u oba
obraza. Kod skupine koja je primila botulinum toksin doslo je do znaajnog smanjenja

eritemskog indeksa i poboljSanja elasti¢nosti koZe. 1zvjescée o istraZivanju takoder je pokazalo
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da intradermalne injekcije botulinum toksina zna¢ajno smanjuju eritem, edem,

teleangiektazije i crvenilo te pomladuju kozu lica (Zhang i sur., 2021; Hilton, 2019).

U drugoj studiji, 20 pacijenata s rozacejom je primalo kombiniranu terapiju pulsirajuceg
obojenog lasera i intradermalni botulinum toksin. Takva kombinacija pokazala je
sinergisticki uc¢inak, bila je visoko ucinkovita te prema samoprocjeni pacijenata vrlo
zadovoljavajuca s malo nuspojava. Svakako se trosak terapije i potreba za ponavljaju¢im

injekcijama trebaju uzeti u obzir (Zhang i sur., 2021).

Iako navedene studije obecavaju, potrebno je viSe istraZivanja kako bi se potvrdila
ucinkovitost 1 sigurnost primjene intradermalnog botulinum toksina-A u lije€enju rozaceje

(Hilton, 2019).

4.2.2.2.2. BIOLOSKI LIJEKOVI

4.2.2.2.2.1. SECUKINUMARB (IL-17 INHIBITOR)

Secukinumab je ljudsko monoklonsko protutijelo registrirano za lijeCenje psorijaze koje se
veze na interleukin-17A (IL-17A) i inhibira ga (Lester, 2020).

Amir Ali i suradnici su istrazivali ulogu IL-17 u papulopustularnoj rozaceji te otkrili da IL-17
povezuje Demodex folliculorum s angiogenezom, teleangiektazijama, upalom i pustulama.
lako je terapija IL-17 inhibitorima skupa, takvi agensi bi se mogli koristiti kod teskih oblika i

terapijski-rezistentnih papulopustularnih rozaceja (Amir Ali i sur., 2019).

2019. godine zavrSeno je otvoreno, slijepo ispitivanje, zapoceto od strane istrazivaca, sa
secukinumabom od 300 mg (Cosentyx) jednom tjedno tijekom 5 tjedana, a zatim jednom
mjesecno tijekom 2 mjeseca, za lijeCenje papulopustularne rozaceje. Od 24 regrutirana
pacijenta, 17 ih je zavrSilo ispitivanje. Znacajno smanjenje papula u 16. tjednu zabiljeZeno je
u obje skupine (medijan smanjenja za 5 lezija) kao i smanjenje u globalnoj ocjeni ozbiljnosti
bolesti (GSS — engl. global severity score; za 0,3 boda na ljestvici 0—4). Medutim, nije bilo
rasprave jesu li ove promjene klinicki znac¢ajne. Takoder je primije¢eno poboljSanje kvalitete
Zivota temeljeno na RosaQolu (smanjenje rezultata za 0,6 bodova), s istim upozorenjem u
pogledu relevantnosti. Iako su naj¢e$¢e nuspojave povezane s lijeCenjem bile infekcije (39%
pacijenata koji su primili najmanje 1 dozu su imali najmanje jednu infekciju), kao i kod
lijecenja psorijaze, nisu navedeni daljnji detalji. Ispitivaci su zakljucili da su za potvrdivanje
njihovih rezultata i evaluaciju u¢inkovitosti te sigurnosti IL-17 inhibitora potrebna veca,
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randomizirana, kontrolirana ispitivanja koja bi uklju¢ivala usporedbu skupina (van Zuuren i
sur., 2021; Amir Ali i sur., 2019).

4.2.2.2.2.2. ERENUMAB

Erenumab je ljudsko monoklonsko protutijelo koje se veZe na receptor za peptid povezan s
kalcitoninom (CGRP) i registrirano je za prevenciju migrene. CGRP je neuropeptid koji
modulira nociceptivnu signalizaciju i vazodilataciju. Otvorena studija Il. faze za procjenu
djelotvornosti i podnosljivosti erenumaba (AMG 334) od 140 mg apliciranog supkutano u
intervalima od 4 tjedna za trajno crvenilo i ,,flushing* rozaceje zapocela je u lipnju 2020.

godine, a o¢ekuje se da ¢e biti zavrSena u kolovozu 2021. godine (van Zuuren i sur., 2021).

4.2.3. KOMBINACIJSKA TERAPIJA

Kombinacijska terapija koja cilja specificne znacajke je nuzna za u¢inkovito lijecenje,
posebno kod pacijenata s teSkom rozacejom ili viSe razli¢itih obiljezja rozaceje. Oralna
terapija kombinirana s topikalnom terapijom, terapija laserom ili svjetlosna terapija u
kombinaciji s topikalnom terapijom i kombinacija topikalnih terapija su dokumentirane u

nedavnim publikacijama (Zhang i sur., 2021).

U velikoj kohortnoj analizi 72173 pacijenta kojima je dijagnosticirana rozaceja, Lev-Tov i
suradnici su otkrili da je vise od 20% pacijenata lije¢enih topikalnim agensima (n=62074)
primilo kombinacijsku topikalnu terapiju. Medutim, kombinirani lijekovi imaju sli¢ne
mehanizme 1 zato nisu bili proucavani skupa. Vise studija, posebno studija koje se odnose na
troskove lijeCenja i djelotvornost, je potrebno kako bi se identificirala u¢inkovita terapija
prihvatljive cijene za pacijente s rozacejom. Iako je kombinirana terapija uobic¢ajena praksa
medu dermatolozima i naSiroko preporucljiva, postoje samo ograni¢eni dokazi koji

potkrepljuju njenu uc¢inkovitost (van Zuuren i sur., 2021).

Novi uredaj u dermatologiji, frakcijska mikroigliasta radiofrekvencija, se koristi kod terapije
rezistentne papulopustularne rozaceje u kombinaciji s pulsiraju¢im obojenim laserom 1
oralnim izotretinoinom. Ova nova kombinacija je pokazala zadovoljavaju¢u u¢inkovitosti i
prihvatljiv sigurnosni profil kod 25 pacijenata koji su sudjelovali u istrazivanju (Zhang i sur.,

2021).
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4.2.3.1. KOMBINACIJA LOKALNOG METRONIDAZOLA | ORALNOG
DOKSICIKLINA OD 40 mg S MODIFICIRANIM OSLOBADANJEM (DMR)

U randomiziranoj, dvostruko slijepoj studiji s malim uzorkom, veli¢ine (n = 72), DMR se
kombinirao s lokalnim metronidazol 1% gelom jednom dnevno u bolesnika s blagom do
umjerenom rozacejom i usporedivao s primjenom samog topikalnog metronidazol 1% gela
jednom dnevno. Kombinirani tretman biljezi znac¢ajno smanjene upalnih lezija u usporedbi s
monoterapijom 1% gelom metronidazola ve¢ u 4. tjednu i ova razlika ostaje znacajna do 12.
tjedna. Poboljsanje i IGA rezultata i eritema u 12. tjednu takoder je bilo puno vece u skupini
koja je primala kombiniranu terapiju Sto ukazuje na to da upravo takva terapija moze biti
ucinkovita za viSe od jednog obiljezja rozaceje.

Jo§ jedna randomizirana, dvostruko slijepa studija na 40 sudionika s rozacejom je
usporedivala primjenu oralnog doksiciklina od 20 mg dva puta dnevno u kombinaciji s
placebom 1 metronidazol 0,75% gelom tijekom 16 tjedana. Ti su rezultati bili sli¢ni

rezultatima prethodno navedene studije (van Zuuren i sur., 2021).

4.2.3.2. KOMBINACIJA TOPIKALNOG BRIMONIDINA | TOPIKALNOG
IVERMEKTINA

Topikalni brimonidin (za rjeSavanje eritema) i topikalni ivermektin (za rjeSavanje upalnih
papula/pustula) su ve¢ spomenuti lijekovi registrirani za lijeCenje rozaceje. Randomizirana,
dvostruko slijepa, placebom kontrolirana studija na 190 sudionika s umjerenom do teskom
rozacejom (engl. Investigator Global Assessment - globalna procjena istrazitelja (IGA) je
ocjena 3—4 na skali 0—4, visa je loSija - oni koji imaju i eritem i upalne lezije) procjenjivala je
primjenu kombinacije brimonidin 0,33% gela ujutro 1 ivermektin 1% kreme navecer.
Sudionici prve skupine (n = 49) su primali kombinirani tretman 12 tjedana; oni iz druge
skupine (n = 46) su primali placebo brimonidina ujutro i ivermektin 1% kremu navecer prva
4 tjedna, nakon ¢ega su nastavili s brimonidin 0,33% gelom ujutro 1 ivermektin 1% kremom
navecer tijekom 8 tjedana; i tre¢a skupina (n = 95) je dobivala placebo brimonidina ujutro i
placebo ivermektina navecer. Vise sudionika iz prve skupine postiglo je IGA uspjeh
(potpuno[0]/gotovo potpuno[1]) u usporedbi s trecom skupinom ili placebom. Dobrobit
brimonidina u kombinaciji s ivermektinom od pocetka terapije (prva skupina), bila je ocita do
4. tjedna s IGA uspjehom od 22,4%; skupina 2 (prva 4 tjedna bez brimonidina, samo uporaba
ivermektina) pokazala je uspjeh od 13%, a placebo grupa samo 9,5%. Smanjenje eritema i
upalnih lezija i samoprijavljeno poboljSanje bolesti je potvrdilo pozitivan u¢inak dodatka

brimonidin gela ivermektin kremi (van Zuuren i sur., 2021).
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4.2.3.3. KOMBINACIJA TOPIKALNOG IVERMEKTINA | ORALNOG
DOKSICIKLINA OD 40 mg S PRODULJENIM OSLOBADANJEM (DMR)

Topikalni ivermektin i DMR su registrirani za lijeCenje rozaceje i oboje djeluju na upalnu
komponentu. Jedna nedavna randomizirana, dvostruko slijepa studija, faze 111b/1V, na 273
pacijenata s teSkom rozacejom (IGA 4) usporedivala je primjenu ivermektin 1% kreme i
DMR s ivermektin 1% kremom u kombinaciji s placebom. Nakon 12 tjedana, oba rezima
rezultirala su smanjenjem broja lezija, ali kombinacija ivermektin 1% kreme i DMR-a je bila
ucinkovitija. Nadalje, prethodno spomenuto kombinirano lijecenje imalo je brzi pocetak
djelovanja s razlikom zabiljezenom od 4. tjedna nadalje, te je viSe sudionika postiglo I[GA
uspjeh 0 1 100% smanjenje lezija. Obje skupine su takoder pokazale poboljSanja u eritemu,
peckanju, osjecaju topline, upalama 1 onim simptomima. Mali broj nuspojava zabiljezen je u

obje skupine (van Zuuren i sur., 2021).

4.2.3.4. KOMBINACIJA TOPIKALNOG BRIMONIDINA | TOPIKALNOG
OKSIMETAZOLINA

FDA je 2013. odobrila 0,33%-tni brimonidin gel za lije¢enje rozaceje, navodeéi da ublazava
simptome rozaceje ciljaju¢i vazomotornu disregulaciju u patogenezi bolesti (Hilton, 2019).
Oksimetazolin je topikalni izravni agonist a-receptora. FDA ga je odobrila za lijeenje
trajnog, neprolaznog eritema lica kod odraslih oboljelih od rozaceje. Pokazalo se da 1%-tna
krema oksimetazolina u¢inkovito reducira trajni eritem lica kada se koristi istovremeno s
agensima (topikalni brimonidin gel) koji smanjuju papulopustularne lezije i perilezionalni

eritem kod pacijenata s papulopustularnom rozacejom (Hilton, 2019).

Topikalni brimonidin takoder se preporucuje u kombinaciji s kalijevim titanil fosfatnim

laserom za rjesavanje difuznog trajnog eritema lica povezanog s rozacejom (Hilton, 2019).
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4.2.4. NEFARMAKOLOSKE INTERVENCIJE

Laserska i svjetlosna terapija, uklju¢ujuci obojene pulsiraju¢e (PDL) i kalij-titanil-fosfatne
(KTP) lasere ili intenzivno pulsirajuce svjetlo (IPL), moze pomo¢i u redukciji klinicki
znacajnih teleangiektazija i refraktornog eritema te tako poboljsati kvalitetu zivota, ali nece
smanjiti ucestalost epizoda prolaznog crvenila (Petrou, 2020; Rivero i Whitfeld, 2018).
Dakle, u lije¢enju eritematoteleangiektazijske rozaceje, koriste se razlicite laserske terapije
koje ciljaju krvne zile, to¢nije hemoglobin, poput obojenog pulsirajuéeg lasera s valnom
duljinom od 595 nm, zatim Nd:YAG (neodimijem dopirani itrij-aluminij granat) lasera te
drugih vaskularnih lasera ili se primjenjuje terapija intenzivnim pulsnim svjetlom koje
proizvodi valne duljine izmedu 550 i 670 nm, a njih apsorbiraju i melanin i oksihemoglobin
(Hilton, 2019; van Zuuren i sur., 2015). Zbog zahtjevnosti ih treba izvoditi iskusan i
kvalificiran laserski terapeut, a broj sesija i duljina tretmana razlikuju se za svakog pojedinca
(Rivero i Whitfeld, 2018). Uobicajeno trajanje terapije je 1 do 4 tretmana svaka 3 do 4 tjedna.
Moguce nuspojave su bol koja se uklanja hladenjem, prolazno crvenilo, edem, hiper- ili
hipopigmentacija te oZiljci. Laserska terapija i [PL se smatraju sigurnima, ali se ne
preporucuju trudnicama jer mogu biti bolni i nelagodni (van Zuuren, 2017).

U istrazivanju koje je provedeno na 40 pacijenata, terapija pro-zutim laserom s valnom
duljinom od 577 nm pokazala se kao uc¢inkovita 1 sigurna za lijeCenje
eritematoteleangiektazijske rozaceje, odnosno facijalnog eritema i teleangiektazija (Zhang i
sur., 2021). Bitno je da kod studija s laserima i svjetlosnom terapijom budu izabrani to¢ni

parametri jer visoke razine fotodinamicke terapije mogu izazvati rozaceju (kao okidac)

(Zhang i sur., 2021).

Retrospektivna studija koja je ukljucivala 31 pacijenta otkrila je da kombinacija obojenog
pulsiraju¢eg lasera i 1% oksimetazolinske kreme sigurno i u¢inkovito reducira eritem i

teleangiektazije (Zhang i sur., 2021).

Otvorena studija koja je uklju¢ivala 21 pacijenta procijenila je u¢inkovitost i tolerabilnost
topikalne njege koze i protekcije od sunca u kombinaciji s IPL terapijom. Nakon
monoterapije rezimom topikalne njege koze (TSCR, engl. topic skin care regimen) u trajanju
od 12 tjedana, pacijent je dobio jednu dozu IPL terapije, nakon ¢ega je nastavio TSCR
monoterapiju sljedec¢ih 6 tjedana. Svi pacijenti su se slozili da se nakon TSCR-a smanjilo
crvenilo koze, a njih 80% je iskazalo zadovoljstvo nakon zavrSetka terapije (Zhang i sur.,
2021).
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U praksi je temeljem klinickih iskustava primije¢eno da IPL moZe poboljsati simptome suhih
ociju kod pacijenata s rozacejom nakon tretmana periokularne koze lica. Prilikom tretmana je

obavezno koristenje zastite o¢iju (Vazirnia i sur., 2020).

Hipertrofirano tkivo uz prisutnost nodula, koje rezultira ireverzibilnim promjenama koze u
bolesnika s fimatoznom rozacejom, u sluc¢aju kada izostaje upala, moze se korigirati i
preoblikovati ablativnim laserima, kao Sto su laser s uglji¢nim dioksidom (Graves i sur,
2020) te erbijumski laser, ili elektrokirur§kim uredajima (Farshchian i Daveluy, 2020;
Petrou, 2020; Rivero i Whitfeld, 2018). Lijecenje je usmjereno na uklanjanje viska tkiva i
oblikovanje izobli¢enog podrucja, najéescée nosa. Terapija laserom uzrokuje manje krvarenja
u usporedbi s tradicionalnom kirurgijom. Tradicionalni kirurski zahvati, koji ukljucuju
elektrokirursko izrezivanje skalpelom, zahtijevaju veliko iskustvo kirurga jer je potrebna veca
preciznost u izvodenju zahvata u usporedbi s laserskim tretmanima (Rivero i Whitfeld, 2018).
Moguce nuspojave navedenih postupka su bol, stvaranje oziljaka i krusti, crvenilo i oteklina
te mogu potrajati nekoliko tjedana (van Zuuren, 2017). U jednoj retrospektivnoj studiji na 28

pacijenata, koristen je svinjski ekstracelularni matriks nakon kirurSke resekcije rinofime 1 taj

tretman je smanjio broj potrebnih previjanja i vrijeme reepitelizacije koze (Zhang i sur.,
2021).

U jednom je istrazivanju pacijent s rezistentnom
granulomatoznom rozacejom lije¢en fotodinami¢nom
terapijom s gama-aminolevulinskom kiselinom
(ALA-PDT) u 6 tretmana $to se pokazalo vrlo
uspje$nim (Slika 8) (Baglieri i Scuderi, 2011).
Takoder su dvije studije pokazale ALA-ODT kao
uc¢inkovitu i sigurnu terapiju
eritematoteleangiektazijske i papulopustularne
rozaceje, medutim, veli¢ina uzorka u ovim studijama
je bila mala jer je sudjelovalo tek 17 i 20 pacijenata
(Zhang i sur., 2021).

Slika 8. Fotografije pacijenta s rezistentnom granulomatoznom rozacejom prije (b) i nakon 6
tretmana fotodinami¢ne terapije s gama-aminolevulinskom kiselinom (a) (Baglieri i Scuderi,
2011).
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5. ZAKLJUCCI

Rozaceja je kroni¢na upalna bolest koze koja primarno zahvaca sredisnji dio lica.
Pretpostavlja se da prevalencija rozaceje iznosi od 2 do 10% ukupnog stanovnistva i da
prvenstveno pogada osobe svjetlije puti (fototip I i IT). Zbog svojih koznih manifestacija,
rozaceja uvelike utjece na kvalitetu Zivota i psiholosko stanje pacijenata koji ¢esto uslijed

stigmatizacije od strane drustva gube na samopouzdanju.

Patofiziologija rozaceje nije u potpunosti razjaSnjena, ali smatra se da je rije¢ o
multifaktorijalnoj bolesti na ¢iju pojavu uvelike utjece disregulacija imunosnog odgovora,
neurovaskularna hiperaktivnost 1 genetski te unutrasnji 1 vanjski ¢imbenici, kao $to su

mikroorganizmi 1 UV zracenje.

Glavna klinicka obiljezja rozaceje su rekurentni naleti crvenila ili perzistentni eritem,
prisutnost upalnih papula i pustula te pojava proSirenih krvnih Zila lica, odnosno
teleangiektazija, hipertrofija lojnih zlijezda (rinofima na podrucju nosa) te okularni simptomi.
Na temelju navedenog dijeli se na ¢etiri glavna podtipa: eritematoteleangiektazijska,

papulopustularna, fimatozna i okularna rozaceja.

Najuvjerljivije dokaze o ucinkovitosti imaju: lokalna primjena 0,33%-tnog gela brimonidina
za simptomatsko lijeCenje perzistentnog eritema, lokalna primjena 1%-tne kreme ivermektina
ili 15%-tnog gela te 20%-tne kreme azelatne kiseline za lije¢enje upalnih papula i pustula,
oralna primjena doksiciklina u subantimikrobnoj dozi za lije¢enje upalnih papula i pustula te

oralna primjena izotretinoina u niskim dozama za lijeCenje teskih oblika rozaceje.

Zbog cestog preklapanja podtipova rozaceje, potrebno je kombinirati razliite vrste terapija
(lokalnu, sistemsku, lasersku te svjetlosnu) kako bi se postigao Zeljeni terapijski odgovor.
Zdravstveni djelatnici imaju znacajnu ulogu u savjetovanju pacijenata o pravilnoj njezi koze
odredenim kozmeti¢kim preparatima, izbjegavanju okidaca te adherentnosti prema propisanoj

terapiji.
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7. SAZETAK/SUMMARY

SAZETAK

Rozaceja je kroni¢na upalna dermatoza karakterizirana rekurentnim naletima crvenila,
trajnim eritemom te drugim koznim obiljezjima kao Sto su teleangiektazije, hrapavost, upalne
papule i pustule te rjede fimatozne promjene. Prvenstveno zahvaéa medijalni dio lica,
ukljucujuéi obraze, nos, bradu i sredisnji dio ¢ela, ali se ponekad moze prosiriti i na druge
dijelove tijela, obi¢no gornji dio trupa. Pacijenti koji boluju od rozaceje takoder mogu
prezentirati 1 o¢ne simptome. NajceSce pogada osobe svjetlije puti, a javlja se izmedu 30. 1
50. godine zivota. lako je patofiziologija rozaceje joS uvijek nerazjasnjena, vjerojatno se radi
o multifaktorijalnoj bolesti koju mogu izazvati te pogorsati razli¢iti endogeni 1 egzogeni
¢imbenici. Manifestira se u nekoliko klini¢kih oblika na temelju kojih se dijeli u Cetiri
podtipa: eritematoteleangiektazijska, papulopustularna, fimatozna te okularna rozaceja.
Najuvjerljivije dokaze o uéinkovitosti terapije rozaceje imaju lokalna primjena brimonidina,
ivermektina i azelatne kiseline te oralna primjena doksiciklina i izotretinoina.

Zbog Cinjenice da zahvaca lice, rozaceja ima negativan utjecaj na kvalitetu zivota 1
samopouzdanje oboljelih stoga je neizostavna i primjena dekorativne kozmetike. Uloga
zdravstvenih djelatnika je savjetovanje pacijenata o pravilnoj njezi koze prikladnim
kozmeti¢kim proizvodima, pridrZzavanju propisane terapije te izbjegavanju pogorsavajucih
¢imbenika, ¢ime mogu znacajno pridonijeti poboljSanju kvalitete Zivota i psihickog stanja

bolesnika.
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SUMMARY

Rosacea is a chronic inflammatory dermatosis characterized by flushing, persistent erythema
and other skin features such as telangiectasia, roughness, inflammatory papules and pustules,
and less often phymatous changes. It primarily affects the medial part of the face, including
the cheeks, nose, chin, and central part of the forehead, but can sometimes extend to other
parts of the body, usually the upper torso. Patients with rosacea may also present ocular
symptoms. It most often affects people of lighter skin, and occurs between the ages of 30 and
50. Although the pathophysiology of rosacea is still unclear, it is probably a multifactorial
disease that can be caused or exacerbated by various internal and external factors. It manifests
itself in several clinical forms on the basis of which it is divided into four subtypes:
erythematotelangiectatic, papulopustular, phymatous and ocular rosacea.

Topical use of brimonidine, ivermectin and azelaic acid, as well as oral use of doxycycline
and isotretinoin, have the most convincing evidence of the effectiveness of rosacea therapy.
Due to the fact that it affects the face, rosacea has a negative impact on the quality of life

and self-confidence of patients, so the application of decorative cosmetics is necessary. The
role of health professionals is to advise patients on proper skin care with appropriate
cosmetic products, adherence to prescribed therapy and avoiding trigger, which can

significantly contribute to improving the quality of life and mental state of patients.
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