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A rosacea patogenezise,
klinikai formai és kezelése
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A rosacea az egyik leggyakoribb, krénikus gyulladasos bérbetegség. Centrofacialisan megjelend erythema, teleangiectasidk, papuldk
és pustuldk jellemzik. A klinikai kép alapjin az Gj nemzetkozi klasszifikicio 4 t6 alcsoportot kiilonit el: erythemds-teleangiectasids,
papulopustulosus, phymatosus és ocularis altipust. Az egyes formdik kezelése is eltérd. A folyamat patomehanizmusa a mai napig
nem tisztazott pontosan. Genetikai és kornyezeti tényez6k mellett kéros érreakcionak, dermalis matrixdegeneracionak, egyes mik-
roorganizmusoknak, mint Demodex folliculorum és Helicobacter pylori tulajdonitanak szerepet. A szerzSk az osszefoglald kozle-
ményben attekintik a rosacea 0j klasszifikaciojat, a t6bb patogenetikai tényezSk szerepét és a terdpids lehetSségeket.
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Rosacea: pathogenesis, clinical forms and therapy

Rosacea is one of the most common chronic dermatological diseases. It is characterized by transient or persistent facial erythema,
teleangiectasias, papules and pustules, usually on the central portion of the face. Rosacea can be classified into four main subtypes:
erythemato-teleangiectatic, papulopustular, phymatous, and ocular. These subtypes require different therapeutic approaches. Re-
garding to the pathomechanism, several hypotheses have been documented in the literature, including genetic and environmental
factors, vascular abnormalities, dermal matrix degeneration, microorganisms such as Demodex folliculorum and Helicobacter pylori,
but the cause of rosacea is still not known. Authors in this article review current literature on new classification system of rosacea,
as well as the main pathogenetic theories and current therapeutic options.
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A rosacea a b8rgyogyaszok dltal kezelt egyik leggyako-
ribb, krénikus lefolydsa kérkép. Haziorvosok, egyéb
szakorvosok is gyakran talilkoznak ezzel a problémadval.
Pontos incidencidjait nem ismerjik, a bdérgydgyaszati
rendeléseken megjelend betegek koriilbelil 1%-a
rosaceds. Becsiilt adatok szerint az Amerikai Egyesiilt Al-
lamokban 14 millié6 ember, Skandinaviaban a populacié
10%-a szenved a rosacea valamely formdjiban [1, 2].

Klinikai kép

Klinikailag az arcon, els6sorban az arc kozépsé részén
rohamokban megjelend kipirulds, ,flush”, tartos
erythema, teleangiectasiak, papulak és pustuliak jellem-
zik. Az arcon kiviil egyes esetekben a retroauricularis ré-
gi6, a mellkas, a nyak, a hit és a hajas fejbdr is érintett
lehet. Kozépkora, 30-60 év kozotti nékon, valamint
I. és II. bortipust egyénekben gyakoribb az el6fordu-
ldsa. A stlyosabb klinikai formak inkabb férfiakban je-
lentkeznek [3].

Felosztas, klasszifikacio

A Kklinikai tiinetek alapjin a korabbi klasszifikicié a ko-
vetkez6 stidiumokra osztotta a betegségcsoportot:
Praerosacen: Rohamokban jelentkezs, néhdny o6raig,
egy-két napi tartd kipirulds (,,flush”) az arcon. Rosacen
I.: erythemas-teleangiectasias tiinetek. Rosacea I1.: papu-
lopustulosus tiinetek. Rosacen I1I.: gyulladt nodularis
forma. A Nemzetkozi Rosacea Tarsasag 2004-ben 1j be-
osztast javasolt [4]. A rosacea 4 altipusa ezek szerint a
kovetkez6:

1. Erythemds-teleangiectasids rosacen: perzisztald cen-
trofacialis erythema, az anamnézisben ,flushing”. Te-
leangiectasia gyakori, de jelenléte nem feltétleniil sziiksé-
ges a diagnézishoz (1. dabra). A betegek bére dltalaban
ebben az alcsoportban a legérzékenyebb, kiillonbo6zé lo-
kalis készitmények, kozmetikumok gyakran a tiinetek
fellobbanasit okozzak. A bér vékony, a tobbi altipustdl
eltéréen inkabb szaraz [1, 4].
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2. Papulopustulosus rvosacen  (klasszikus rosacen):
centrofacialisan erythema, papulik, pustuldk (2. dbra).
Mérsékelt, tobb napig tartdé oedema is kisérheti a tiine-
teket, amely egyes esetekben tartdsan, izolaltan is fenn-
allhat els6sorban a homlok, a glabella, a fels§ szemhéjak,
az orr és az all teriiletén. Ezt a ritka megjelenési format,
amely cellulitisre emlékeztet, nevezik Morbihan-beteg-
ségnek (3. abra). Periorbitalis oedema is lehet a rosacea
elsé tiinete. A papulopustulosus alcsoportban a bér érzé-
kenysége kevésbé jellemz6 [ 3, 4].

3. Phymatosus rosacen: gyakran egylitt fordul el6, vagy
koveti az I. és I1. forma tlineteit. A bér erythemas, meg-
vastagodott, a follicularis nyilasok tigak. Leggyakrabban
az orr ¢érintett (rhinophyma) (4. 4bra), de megjelenhet
az allon (gnatophyma), a homlokon (metophyma), a fii-
lon (otophyma), a szemhéjakon (blepharophyma) is.
Szovettanilag kiterjedt gyulladdsos infiltraitum, kotd-
szovet-hypertrophia, fibrosis és massziv faggyimirigy-
hyperplasia jellemzi [4, 5].

4. Ocularis rosacen: szemészeti tlinetek a rosaceds
betegek 3-58%-dban jelentkeznek, amelyek az esetek
kortilbeliil 20%-aban megel6zhetik a bdrtiinetek kiala-
kuldsat. Valészintleg sokkal kevesebbszer keriilnek fel-
ismerésre, mint amilyen gyakran el6fordulnak. Szem-
szarazsag, ég0, viszketd érzés, fényérzékenység jelent-
kezik. Blepharitis és conjunctivitis a leggyakoribb tiinet
(5. dbra). A Meibom-mirigyek gyakori diszfunkcidja
csokkent lipidszekrécidhoz, gyulladashoz, idegentest-
érzéshez vezethet. Gyakori a mdasodlagos bakteridlis
(Staphylococcus-) infekcié. ElSfordulhatnak még te-
leangiectasiak, apr6 erézidk a conjunctivan, corneainfil-
tratumok, ulceratio és vascularisatio. A rosaceakeratitis
ritkan hegesedéshez és vaksighoz is vezethet [4, 6].

Ritka klinikai variansok

A rosacea 7itha klinikai varidansai kozé tartozik a
granulomatosus rosacea, rosacea fulminans, a szteroid-
rosacea és Ujabban idesoroljik az tgynevezett vOros
scrotum szindromdt.

A granulomatosus rosacedt Klinikailag tomott, barnas-
voros, monomorf papulik, csomék jellemzik, amelyek
gyakran az allon, a periorificialis teriileteken és az alsé
szemhéjakon is megjelennek. A betegek 15%-aban arcon
kivili tinetek is kialakulhatnak. Lefolyasa kronikus, sa-
lyos esetben hegesedéshez is vezethet. A flush altaliban
hianyzik, és a tiinetek egy oldalon is megjelenhetnek
[7,8].

A rosacen fulminans koribbi elnevezése ,,pyoderma
faciale”. A rosacea extrém sulyos, leggyakrabban fiatal
nékben jelentkezd formdja. Hirtelen kialakuld papulak,
pustuldk, nagy, Osszefolyd, mély csomok, mély ab-
scessusok jellemzik, oka ismeretlen. Az orcak mellett az
all és a homlok érintett leggyakrabban (6. 4bra) [9, 10].

Lokalis szteroidok tartés hasznalata az arcon rosaceds
tiinetek megjelenéséhez vezethet. A szteroidrosacedt ma
az irodalom nem egy kiilon altipusnak, hanem gyo6gy-
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szermellékhatasnak tartja (7. dbra) [1]. Egyéb gydgysze-
rekis kivalthatjak a tiinetek fellobbandsit, illetve ,,rosacea-
like dermatitist” hozhatnak létre, mint példaul az
amiodaron, nasalis szteroidok, nikotinsav, B -, B ,-vita-
min [1], tacrolimus, pimecrolimus, interferon-alfa- és
ribavirinkezelés [11]. A perioralis dermatitist a legtijabb
klasszifikicié nem sorolja a rosacea altipusai, illetve vari-
ansai kozé [1, 8]. Az tgynevezett virds scrotum szindro-
mait (intenziv erythema, égd, viszkets érzés kiséretében)
viszont egyes vizsgalok a rosacea specialis formdjanak
tartjak [12].

Szovettan

A rosacea szoveti képe attdl fiigg, hogy melyik stidium-
ban végezziik a biopszidt. A korai elviltozasokban
superficialis  perivascularis lymphocytds infiltritum,
teleangiectasiak és a folliculusok infundibuluma koril
lymphocytikbol és neutrophilekbdl all6 infiltratum lat-
hat6. Kés6bb (a kifejlett stidiumban) a neutrophil
infiltraitum intrafollicularisan talilhat6, mig a folliculusok
kortl epitheloid sejtekbdl és lymphocytdkbdl 4llé sejt-
gytilem figyelhetd meg. Perifollicularis és perivascularis,
el nem sajtosodo epitheloid granulomak is jelen lehet-
nek. Sokszor a folliculus rupturdja is megfigyelhetd.
A dermis felsé részén 1év§ kifejezett teleangiectasiak és a
szoldris elastosis gyakori tiinet [13].

Etiologia

A rosacea etioldgidja a mai napig nem ismert pontosan.
Genetikai és kornyezeti tényezOket egyarant felelGsnek
tartanak a patomechanizmusban [1]. Az arci kivoroso-
dés, ,flush” kialakulasaban idegi mechanizmusoknak és
keringé humoralis faktoroknak lehet szerepiik. Az ismé-
telt, erGs kipirulas az erek tonusanak elvesztéséhez, majd
teleangiectasidk kialakulasihoz vezet [2]. Az érreakciot
stressz, flszeres ételek, alkohol, szél, forré italok, magas
vérnyomds miatt szedett vasodilatator hatist gyégysze-
rek provokilhatjak. A tiinetek menses kortili romldsa
szintén gyakran megfigyelhet$ [3, 14]. Ismert, hogy a
rosaceds tiinetek fellobbandsit okozhatja a napfény-ex-
pozicid. Az UV-besugirzas hatdsira a dermisben dege-
neralédnak az elasztikus rostok, és kéros proteoglikinok
rakédhatnak le [15]. A dermalis erek és a kotészovet
karosodisa dontd a krénikus gyulladasos infiltratum ki-
alakuldsa szempontjabdl [4]. Egyes vizsgalatok szerint
a bdr ereinek kirosodasa megel$zi a kotGszoveti matrix
degeneracidjat, mig masok a kotdszovet karosodasat
tartjak els6dlegesnek. E szerint a teleangiectasia, a per-
zisztalé erythema és az oedema oka, hogy a meggyen-
giilt kotdszovet nem nyujt elég tamaszt a bdr ereinek,
ami végiil is értagulatokhoz és gyulladashoz vezet [1].
A Demodex folliculorum, illetve Demodex brevis lehetsé-
ges szerepét rosacedban tobb mint 60 éve vizsgaljak.
A szOrtiisz6kben a Demodex kimutathatésagianak gya-
korisaga a korral nd, egészséges kozépkoru, illetve id6-

2010 m 151. évfolyam, 30. szam

ORVOSI HETILAP



0SSZEFOG

1. dbra Erythemas-teleangiectasids rosacea: perzisztilé erythema az arc

kozépsd részén

2. abra

Papulopustulosus rosacea: centrofacialisan erythema, papuldk,
pustuldk

sebb egyének szinte 100%-4aban jelen van. Tobb szerzd is
igazolta vizsgalatai soran, hogy rosaceds betegekben a
Demodexek szama emelkedett, valamint szignifikins
osszefiiggést talaltak a Demodex jelenléte és a perifolli-
cularis infiltraitum kozott, amely domindnsan CD4*
T-sejtekbdl all (8. dbra) [16, 17].

Egyes szerz6k a novekedett szama Demodex-jelenlétet
rosacedban inkabb kovetkezménynek, mint a rosacea
okanak tartjak, az azonban biztos, hogy a Demodex ké-
s61 tipust talérzékenységi reakciot provokalhat, amely-
nek szerepe lehet a papulak, pustulak és a granulomatosus
tiinetek kialakuldsaban [18]. Osszefoglalva azt mondhat-
juk, hogy 6nmagaban a Demodex jelenlétének nincs oki
szerepe, az atkak emelkedett szima vagy extrafollicularis
elhelyezkedésiik viszont jelentSs tényezd a patomecha-
nizmusban [1].

A Helicobacter pylovi szerepérdl szintén megoszlanak a
vélemények. Gyakorlati tapasztalatok alapjan a rosacea
hatterében gyakoriak a gastrointestinalis eltérések, be-
tegségek. Rosaceds betegekben gyakori a Helicobacter
pylori-pozitivitds, tovabba a Helicobacter pylori eradi-
kacios kezelése a rosacea jelentSs javulasihoz vezet.

3. dbra M. Morbihan: tartés, cellulitisre emlékezteté oedema a glabella,

a szemhdéjak, az orcik, az orr és az dll teriiletén

4. ibra

| Rhinophyma

Konkrét bizonyiték azonban a Helicobacter pylori pato-
genetikai szerepére rosaceaban tovibbra sem 4ll rendel-
kezéstinkre [19].
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5. 4dbra

| Rosacea szemtiinetekkel (ocularis rosacea)

6. dbra Rosacea fulminans: hirtelen kialakult gyulladt papuldk, szimos

pustula

Kezelés

A rosacea lokalis kezelésében jelenleg a hairom megha-
tarozé készitmény a metronidazol, az azelainsav és a
natrinm-szulfacetamid. Mindhidrom készitmény elsésor-
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Szteroidrosacea: lokalis szteroidkendes alkalmazdsit kovetGen
kialakult tiinetek

7. dbra

8. dbra

Rosacea papulopustulosiban szenvedd beteg hisztologiai vizs-
galata (arc): Demodex a folliculusban

ban a papulopustulosus forma kezelésében hatékony.
A metronidazol egy szintetikus nitroimidazolszarmazék,
amelynek hatdsmechanizmusa rosacedban a mai napig
nem tisztizott. Antibakteridlis és protozoonellenes hati-
sa mellett gyulladasgatlo és immunszuppressziv hatasat is
felel6snek tartjak a rosacedban kifejtett kivalé hatékony-
sagért. Feltételezések szerint a metronidazol gitolja a
neutrophilek reaktiv oxigéngyok-termelését és ezaltal
csokkenti a gyulladdst. Hatékonysigat tobb vizsgilo a
szisztémas tetracyclinével azonosnak tartja [20].

Az azelainsav, amelyet a rosacea mellett acne vulgaris
és hiperpigmentacié kezelésére is alkalmaznak, egy ter-
mészetes vegyiilet, szaturdlt dicarboxilsav-szarmazék.
A keratinizaciot normalizdlja, er@s antibakteridlis és di-
rekt gyulladasgatlé hatassal rendelkezik, csokkenti a
neutrophil sejtek reaktiv oxigéngyok-termelését. Elénye,
hogy nem irritdlja a bdrt, jol toleralhaté, nem fény-
érzékenyit, nem okoz bakterialis rezisztenciat és terhes-
ségben is alkalmazhat6 [21, 22].

Kilfoldon tobb natrium-szulfacetamid (10%) és kén
(5%) kombinacidjat tartalmazé készitmény van forga-
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lomban, amely hatékony lokdlis kezelés papulopustulosus
rosacedban [23]. Egyéb, rosacedban alkalmazott lokalis
készitmények a benzoil-peroxid, helyi antibiotikumok
(clindamycin, erythromycin, tetracyclin), retinoidok
(adapalen), valamint a humdin ectoparazitik elleni
permethrin és ivermectin [24, 25, 26].

A pimecrolimus ¢és tacrolimus hatisosnak bizonyult az
egyébként sokszor igen nehezen kezelhet$ szteroid in-
dukalta formakban, valamint granulomatosus rosacedban
[27, 28, 29]. Ugyanakkor tobb olyan esetet is kozoltek,
amikor atopids vagy seborrhoeds dermatitis miatt alkal-
mazott pimecrolimuskezelést kovetGen rosaceiform
dermatitis jelentkezett az arcon [30, 31].

Stlyosabb esetekben indokolt a szisztémads kezelés.
Els6ként a szisztémds tetracyclinterapia valasztando.
A tetracyclin csokkenti a neutrophilek kemotaktikus ak-
tivitasit, és hatdsuk feltehetSen inkdbb gyulladdsgitld,
mint antibakterialis. A két leghatékonyabb vegyiilet a
doxycyclin és a minocyclin [3]. Javasolt dézis: 100 mg
napi 1x2—4 héten dt. A tiinetek regresszidjat kovetSen a
legalacsonyabb, még hatékony dézis tobb hénapon ke-
resztiil torténd folytatisira is sziikség lehet. Uj kezelési
alternativa egy kis dézisu (gyulladdsgatlé doézis) doxy-
cyclinszarmazék, amely kilfoldon mar forgalomban van
(Oracea). 40 mg doxycyclin-monohidratot tartalmaz,
amelybdl 30 mg azonnal felszivodé és 10 mg késleltetett
felszivodast komponenst tartalmaz, naponta egyszer kell
adagolni, és kevéssé okoz bakteridlis rezisztenciat [32].

Az antibiotikumok koziil az erythromycinszarmazé-
kokat tartjak még hatékonynak: azithromycin heti 3x250
mg doézisban hatékonynak és biztonsigosnak bizonyult
[33]. A szisztémds metronidazolkezelés szintén haté-
kony, habdr ennek alitimasztasira nem tortént elegen-
dé, kontrollalt klinikai vizsgdlat. A javasolt dézis 250-
1000 mg/nap 10-14 napon keresztiil. Az elhazédé
kezelést gitolja a szer toxicitdsa és a szisztémas mellékha-
tasok [3].

Stalyos gyulladasos tiinetek esetén, granulomatosus
rosacedban, rosacea fulminansban és phymatosus rosa-
cedban (a sebészi kezelést megel6zGen) isotretinoinke-
zelés javasolt. 0,2-0,5 mg/kg dézis altalaban elegend6
a tiinetek visszaszoritasira [ 34].

A rosacea fulminans az egyetlen forma, ahol megen-
gedett a szteroidok szisztémas és lokalis alkalmazasa.
Az altaldnos kezelés szisztémds szteroidok és isotretinoin
kombinacidja, de beszamoltak tobb esetben a Dapson
jotékony hatdsardl is [10, 35].

A rhinophyma sebészi kezelést igényel [4].

Az el6bb emlitett kezelések a gyulladdsos tiinetek visz-
szaszoritasat, a papuldk, pustuldk regressziojat eredmé-
nyezik. Az erythema és a teleangiectasiak kezelése to-
vibbra is nchéz feladat. Az Gjabb technolégiik, az
orvosi lézerek és fénykezelések (IPL), valamint az
5-aminolevulinsavval  torténé fotodindmids kezelés
(PDT) jelentds javulast eredményezhetnek ilyen allapo-
tokban [36, 37].
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A betegek kiegészitS kezelésében fontos az addig al-
kalmazott lokalis szteroidkészitmények haszndlatanak
azonnali felfiiggesztése. A rosaceds betegek bdre sok
esetben érzékeny a kiilonb6z6 kozmetikumokra, illat- és
egyéb vegyi anyagokra, amelyek irriticiét okozhatnak,
ezért nem irritdlo, semleges arctisztitok, kozmetikumok
és emolliensek (példaul niacinamidtartalma hidratilo)
alkalmazasa javasolt [38]. Emellett a megfelel6 fény-
védelemrdl és diétds megszoritasokrdl (forrd, flszeres
ételek, alkohol, kavé keriilése) is gondoskodni kell.
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